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El trabajo abarca las investigaciones neurofisiolégicas realizadas en la provincia de
Cienfuegos referentes a la caracterizacion de la Esclerosis Multiple. Se presentan los
resultados del estudio de 86 pacientes con diagndstico de la enfermedad (criterios de
Poser y colaboradores) que permiten definir la contribucion diagndstica de los
potenciales evocados multimodales (visuales, auditivos y somatosensoriales). Se
demuestra que para el diagnostico y seguimiento de estos pacientes resultan de
mayor utilidad en cualquier momento de evolucion de la enfermedad los PEV y los
PESS, los primeros contribuyen ademas de manera significativa al seguimiento en la
forma clinica exacerbacion-remision y los PESS para el seguimiento de la forma
progresiva primaria. Se demuestra la presencia de alteraciones de la esfera cognitiva
en estos pacientes a través del estudio de la onda P-300 e indirectamente con los
registros electroencefalograficos, para ello se realizaron estudios comparativos con
78 sujetos controles sanos. Se ofrecen informaciones sobre la relacidon entre los
trastornos de la cognicién y las alteraciones en el LCR, resultados de estudios
imagenologicos de craneo, del tiempo de evolucion de la enfermedad y de las
evaluaciones clinicas de los enfermos. Se recomienda utilizar los PEM para el
diagnostico y seguimiento de los pacientes con EM evaluando el contexto clinico de
cada paciente, asi como sistematizar el estudio de los trastornos de la atencién y de

la memoria, mediante el uso de la onda P-300.
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NEUROFISIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

CAPITULO 1. INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica del Sistema Nervioso que se
caracteriza por un estadio inicial inflamatorio y por el desencadenamiento de
mecanismos inmunoldgicos primarios y secundarios que provocan lesiones
reversibles o irreversibles de la mielina y de los axones del Sistema Nervioso Central
(SNC). A medida que el proceso inflamatorio va cediendo se manifiestan secuelas
degenerativas (atrofias) en diversas partes del SNC. Este ultimo estado es el que
produce la incapacidad permanente de los enfermos. (Lassmann H, 1998; Smith y

McDonald, 1999; Trapp y col., 1999; McDonald, 2001).

La enfermedad puede quedarse en su evolucién natural en diversas etapas, por ello
puede ser que se encuentre como hallazgo de autopsia, puede provocar solamente
cambios en la mielina, o puede evolucionar rapidamente hacia el estado de atrofia
del encéfalo y de la médula espinal. (Trapp y col., 1998; Luchinetti y Rodriguez,

1997).

Una alta prevalencia e incidencia de esta enfermedad ha sido reportada en los
paises desarrollados principalmente en Europa y en América del Norte, donde los
enfermos alcanzan cifras de prevalencias de hasta 100-150 pacientes de EM por 100

000 habitantes (Rivera, Cabrera-Gomez, 2000).

La situacion en América Latina, es diferente aparentemente, pero va cambiando en la

medida que se desarrollan las tecnologias aplicadas a los enfermos, asi en un
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estudio que el Dr. Cabrera Gdmez publicé recientemente en la Revista Médico
Interamericano, se sehala que las prevalencias aumentan en la medida del mejor
conocimiento y reconocimiento de la enfermedad y de las tecnologias aplicadas; por
ejemplo, en México se ha incrementado la prevalencia 19 veces mas en los ultimos
20 afos y en todos los paises de la América Latina, principalmente en Argentina y en
Brasil, ha ocurrido lo mismo. Los datos de prevalencia e incidencia de la EM en el
Caribe geografico, provienen principalmente de Cuba, Puerto Rico y Martinica y
muestran una prevalencia entre 10-20 por 100 000 habitantes (Rivera, Cabrera-

Gomez, 2000; Cabrera-Gomez, 2002).

En un estudio realizado en Cuba, en la provincia de Cienfuegos (Cabrera Gomez,
1985) durante los afnos 1980-1985, se encontrd que la incidencia anual de la EM en
esta zona alcanzaba cifras de cinco casos por 100 000 habitantes. En aquel
entonces podia especularse, por lo tanto, que en el pais pudieran encontrarse entre
550 a 2 750 casos de esta enfermedad, que hasta hacia pocos afios era considerada
como una entidad rara en nuestro pais, a pesar de constituir la causa mas comun de
incapacidad neuroldgica no traumatica que afecta a individuos jovenes. (Cabrera-

Gomez, 1975, 1985, 1998, 2000).

Resulta evidente que el concepto clasico de esta enfermedad ha cambiado, asi
también la conducta a seguir con los enfermos. La especializacion y el grado de
complejidad de los sintomas y signos que presentan estos pacientes obligan a trazar
estrategias generales e individuales en la que se necesita la intervencion de grupos

multidisciplinarios, y esto es lo que esta prevaleciendo en los paises desarrollados.
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Por otra parte, en la ultima década el Ministerio de Salud Publica de Cuba (MINSAP)
conjuntamente con el Centro de Neurociencias ha realizado grandes esfuerzos en el
desarrollo de toda una red nacional de departamentos de Neurofisiologia Clinica,
extendida a todas las provincias, que garantizan un diagndstico electrofisioldgico
altamente calificado de la enfermedad neuroldgica, entre ellas la EM. Esto ha sido
posible debido a la introduccién de tecnologia de avanzada para el estudio y
diagndstico mediante Potenciales Evocados Multimodales (PEM), entre otras
técnicas, los cuales ofrecen un estimado confiable y sensible del estado de la funcion
de las vias sensoriales, demostrandose mayor aplicacion clinica en el estudio de los
Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral (PEATC), los Potenciales
Evocados Visuales (PEV) a patrén, asi como los Potenciales Evocados
Somatosensoriales (PESS). Esta bateria de pruebas, en su conjunto, ha demostrado
constituir un valioso medio auxiliar en la deteccion de lesiones organicas de los
receptores o vias sensoriales (Hillyard, 1987; Celesia, 1985, Coutin, 1989; Comi,

1989; Picton, 1974; Nuwer, 2001).

Particularmente en el estudio de la EM, algunos autores plantean que estos
examenes permiten la exploracién de una gran area del Sistema Nervioso, que en su
conjunto son capaces de detectar entre el 90 y 100 % de alteraciones de las vias
sensoriales, ya sean clinicas o subclinicas (Khoshbin, 1981; Nuwer, 2001),
especialmente encaminada a la demostracion de una “segunda lesion” que favorezca

el diagndstico de la enfermedad.

Conjuntamente con esto, los adelantos en los estudios imagenoldgicos,
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especialmente en las imagenes de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) han
desplazado a los Potenciales Evocados Multimodales (PEM), sobre todo en las
evaluaciones para medir la eficacia de medicamentos en los ensayos clinicos en EM
(Millery col., 1998; Foong y col., 1999; Fisher, 2001, McDonald, 2001). Sin embargo,
debido al alto costo y escasa disponibilidad de estas pruebas en la practica
neurolégica diaria, los estudios mediante PEM mantienen un gran valor en la
caracterizacién de estos pacientes, especialmente en las lesiones de los nervios
opticos y de la médula espinal donde la RMN aun mantiene sus limitaciones

diagndsticas (Cabrera Gomez, 1998; Stone, 2001).

Una nueva problematica recientemente abordada en la EM, es la disfuncion
cognoscitiva, la cual se describe como un problema comun en esta enfermedad
(Mohr, 1997). Conociendo ademas que de los Potenciales Relacionados a Eventos
(PREs) la onda P-300 se relaciona con los aspectos fundamentales de funcién
mental resultando util para la valoracidén de la capacidad cognoscitiva en los sujetos
normales asi como en los pacientes neurolégicos y psiquiatricos, es razonable
sugerir que con una adecuada estandarizacién de los procedimientos de esta
prueba, se facilitara el diagndstico temprano de los desordenes cognitivos y su

utilidad como un indice de eficacia cognoscitiva individual aumentara.

Todas las consideraciones anteriores fundamentan la realizacion de este estudio en
pacientes cubanos, ya que apoya aspectos tales como: Los PEM pueden ser utiles
para el diagnostico y seguimiento de los pacientes con EM como herramienta y

elementos indicadores biolégicos que pueden identificar tempranamente y durante el
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desarrollo de la enfermedad los trastornos o alteraciones del Sistema Nervioso. La
onda P-300 puede ser utilizada en el diagndstico de las alteraciones de la atencién y

memoria de los pacientes que padecen EM.

Estos planteamientos resultan de gran importancia en nuestro pais ya que no se han

realizado estudios de este tipo.
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OBJETIVOS

1.1. Objetivo General

Evaluar las alteraciones del Sistema Nervioso en pacientes cubanos con EM clinica

definida mediante estudios electrofisiolégicos.

1.2. Objetivos Especificos

1.

Estimar el grado de asociacion de las alteraciones de las respuestas eléctricas
evocadas de las vias sensoriales visual, auditiva y somatosensorial, en pacientes
con EM segun forma clinica evolutiva de la enfermedad y en diferentes periodos

de evoluciéon de la misma.

Estudiar las alteraciones de la corteza cerebral en pacientes con EM mediante el
registro electroencefalografico, estimando el grado de asociacion con las
alteraciones de las respuestas eléctricas evocadas de las vias sensoriales visual,

auditiva y somatosensorial.

Explorar si existen correlaciones entre los parametros de la onda P-300 en los
enfermos, teniendo en cuenta las escalas clinicas evaluativas (EDSS y Disease
Steps), tiempo de evolucion y resultados de los siguientes examenes
complementarios: pruebas neuropsicologicas, registro de los PEM y del
electroencefalograma (EEG), estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) e

imagenes de Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

11



NEUROFISIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

CAPITULO 2. RESENA BIBLIOGRAFICA

2.1. Generalidades

La primera descripcién de alteracion del sistema nervioso central (SNC) que se
reconoce hoy dia como EM fue publicada por Carswell en 1838. Sin embargo, las
principales caracteristicas clinicas y patolégicas de la enfermedad no fueron
reconocidas hasta mediados de los afios 1860 en que Charcot agregando nuevas
observaciones, reportd las interpretaciones fisiopatolégicas fundamentales de la

misma (Charcot, 1868).

Babinski fue mas alla de la descripcidén de importantes detalles histologicos ilustrando
que los macréfagos se encontraban en el axon junto a la pérdida de la mielina
(Babinski, 1885). En aquellos momentos el término de desmielinizacion segmentaria
no podia ser utilizado como desmielinizacidon central, pues Ranvier sostenia que los
nodos no existian en las fibras nerviosas centrales (Ranvier, 1878). Hoy en dia aun
resultan interesantes los dibujos de Babinski de las fibras nerviosas centrales
normales, mostrando agujeros pequenos en la mielina, que ciertamente debian ser

los nodos, aunque él no los denominara como tal.

Ya en el siglo XX, los esfuerzos realizados para un mejor entendimiento de la EM
han sido de una creciente complejidad. Disciplinas tan variadas como la Fisica, la
Biologia Molecular, y la Genética han proporcionado técnicas y acercamientos muy

importantes para dilucidar diferentes aspectos de la enfermedad.
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2.2. Aspectos inmunoldégicos de la esclerosis multiple.

Como se conoce, todas las células del sistema inmunitario proceden de células
primordiales pluripotenciales a través de dos lineas principales de diferenciacion: la
linea linfoide (que da lugar a la produccion de linfocitos) y la linea mieloide (de la que
derivan macréfagos, monocitos, eosindfilos, neutréfilos y mastocitos). Los linfocitos
derivan de un precursor comun en la médula 6sea e intervienen en los mecanismos

de inmunidad humoral y celular (linfocitos B y T respectivamente).

Los linfocitos T se dividen en subpoblaciones segun su papel en la respuesta
inmunitaria: Th (T helper o cooperadores), Ts (T supresores), Tc (T citotoxicos) y Td

(T de hipersensibilidad retardada) (Traugott, 20017).

Los linfocitos T también pueden clasificarse en funcion de los fenotipos de su
superficie celular por medio de anticuerpos monoclonales: linfocitos T CD4 (T helper)
y linfocitos TCD8 (T citotoxicos y T supresores). Las respuestas inmunitarias que
median estas subpoblaciones celulares tienen lugar después de la presentacién del

antigeno y la activacion de los linfocitos T (Cope, 1998).

Los linfocitos T activados tienen funciones distintas: linfocitos T citotdxicos, que lisan
las células sobre cuya membrana se presenta el antigeno, linfocitos T que liberan
linfocinas que activan a los macrofagos y dos tipos de linfocitos T reguladores
(cooperadores y supresores), que controlan el funcionamiento de las subpoblaciones

de linfocitos T y de linfocitos B (productores de anticuerpos).

A pesar de que no se conoce con detalle la patogénesis de la EM, se acepta que la
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causa inmediata de las lesiones observadas en esta enfermedad es una reaccion
inflamatoria de caracter auto-inmune mediada por linfocitos T helper que infiltran el

tejido del sistema nervioso central (Traugott, 2001; Schmidt, 1999, Storch, 1998).

Los datos mas importantes (Traugott, 2001; Lublin, 2001) que han permitido

evidenciar con claridad el papel central de la inmunidad en la EM son:

- En las lesiones de la EM, tanto agudas como cronicas, se encuentra un patron
caracteristico de subpoblaciones de linfocitos T, interleucinas, interferones y

factor de necrosis tumoral (TNF).

- La sintesis de inmunoglobulina G (IgG) en el interior del sistema nervioso central

se encuentra aumentada.

- Se ha observado una disminucién del numero y de la funcionalidad de los
linfocitos T supresores, asi como una posible correlacidon de esta disminucién con

el grado de actividad de la enfermedad.

- EI 65% de los pacientes con EM tienen aumentadas las células inflamatorias en el
LCR, fundamentalmente durante los periodos de actividad de la enfermedad. Este
aumento se debe sobre todo a linfocitos T, células plasmaticas, macréfagos y

ocasionalmente leucocitos polimorfonucleares.

- Se produce una mejoria tras administrar tratamiento inmunosupresor a pacientes

con EM, mientras que si se administra interferén gamma (IFN-y), se produce un

empeoramiento clinico de la enfermedad.
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- Inferencias derivadas de la encefalitis alérgica experimental (EAE), modelo
experimental desarrollado en animales de laboratorio a los que se inyecta
fracciones homogeneizadas de médula espinal o proteinas mielinicas purificadas.
En estos animales se observa una desmielinizaciéon focal y un infiltrado de

linfocitos T similar al observado en la EM.

- Se ha asociado a alelos especificos (DRwl5 y DQw6) de la clase Il del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) con un mayor riesgo de desarrollar EM. La
implicacién inmunopatogénica de esta asociacion genética es que determinadas
estructuras derivadas del MHC tienen una mayor capacidad para presentar a los

linfocitos Th los antigenos que desencadenan la EM.

Todos estos datos permiten interpretar a la EM como el resultado de una reaccion
inflamatoria autoinmune o6rgano especifica, iniciada y mantenida mediante una

alteracion de la regulacién inmunoldgica en un individuo genéticamente susceptible.

2.3. Epidemiologia genética de la EM.

Aunque la causa de la EM se desconoce todavia. Los resultados de los estudios
epidemioldgicos apoyan su etiologia multifactorial, con una influencia de factores
ambientales, posiblemente infecciones, que actuarian sobre una susceptibilidad
genética producida probablemente por varios genes independientes (Willer y Ebers,
2000). Incluso es posible que diferentes susceptibilidades genéticas precisen de

diversos factores desencadenantes ambientales para desarrollar la enfermedad.

La evidencia de la susceptibilidad genética se ha basado inicialmente en los estudios

15
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de epidemiologia genética y posteriormente en los de genética molecular.

Distribucion geografica de la EM.

Desde hace décadas se ha resaltado que la frecuencia de la EM generalmente
disminuye al aproximarse al ecuador, con una distribucién de su frecuencia en

bandas que siguen los paralelos.

Asi la EM es mas frecuente en Europa, Estados Unidos, Canada, Australia y Nueva
Zelanda con prevalencias mayores de 50/ 100 000; resultando rara en Africa,
Sudamérica o el Lejano Oriente con prevalencias menores de 5/100 000 (Pryse-

Phillips y Costello, 2001).

A su vez, dentro de cada una de las zonas mencionadas también se tiende a
mantener ese gradiente en relacién con el ecuador. Que se evidencia en estudios
mas recientes realizados en Norteamérica, Europa, Australia, Nueva Zelanda o
Japdn, aunque si con diferencias mas atenuadas (Compston, 1998, Hernéan y col.,

1999).

Susceptibilidad racial.

La EM es mucho mas frecuente en poblaciones de caucasianos que en las de negros
y orientales (Pryse-Phillips y Costello, 2000). Dentro de la raza caucasiana existen
grupos étnicos mucho mas vulnerables, como los escandinavos. A causa de esto se
ha elaborado la teoria de que la distribucidon geografica de la EM seria una

consecuencia de las expediciones de los vikingos en la Edad Media, que habrian
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distribuidos los genes entre las poblaciones nativas. En el siglo XX las emigraciones

desde el norte de Europa distribuirian de nuevo esos genes (Poser CM, 1995).

Dentro de las poblaciones de raza negra la EM es muy rara en Africa, pero aumenta
en frecuencia entre los negros afroamericanos, aunque estos tienen la mitad de
prevalencia que los americanos de raza blanca (Pryse-Phillips y Costello, 2000). La
explicacion a esta diferencia puede ser tanto por la mezcla genética de los
afroamericanos, como por la influencia de los diferentes factores ambientales a los

que se someten al trasladarse a América.

Géneroy EM

En lo estudios epidemiolégicos hay unanimidad en que la EM es mucho mas
frecuente en las mujeres, independientemente de la poblacién estudiada. De forma
global, la proporciéon mujer/varén es aproximadamente 2/1, aunque difiere segun la
edad de comienzo; en los casos de inicio en la juventud la proporcién en mujeres es
aun mayor, cercana al 3/1, pero en los de comienzo tardio, por encima de los 40
afnos, la proporcién de vardén es mayor incluso que la de mujeres (Compston A,

1998).

Estudios de Agregacion Familiar.

Estudios en familia

Un 15-20 % de los enfermos con EM tienen un familiar afectado por la enfermedad

(Ebers GC y col., 2000). ElI mayor riesgo de padecer la enfermedad es para los
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hermanos del afectado, y disminuye con el alejamiento del parentesco. Para una
poblacién con un riesgo de padecer EM del 0,2 %, el riesgo se incrementa a un tres
% para los familiares de primer grado y a un uno % para los de segundo (Sadovnick

AD y col., 1999).

La distribucion familiar no se justifica por un patrén de herencia autosémica ligada al
cromosoma X, ni mitocondrial, sino que sugiere una herencia mas compleja de tipo
poligénica; es decir, mediada por varios genes independientes (Hillert J y Masterman

T, 2001).

En el aumento de casos familiares se puede argumentar que también tenga
influencia etioldgica el factor ambiental, al vivir habitualmente los familiares en
condiciones ambientales similares. Sin embargo, muchos estudios han apoyado la
influencia genética como causa fundamental de la agregacién familiar, especialmente

los estudios en gemelos.

Estudios en gemelos

Este constituye un método epidemioldgico clasico para distinguir entre los factores
etiolégicos genético y ambiental. Una concordancia del 100 % en gemelos
monocigoticos sugiere una etiologia puramente genética, concordancias menores

sugieren penetrancia incompleta o interaccién de factores genéticos y ambientales.

Todos los estudios en EM han encontrado una mayor concordancia en gemelos
monocigoticos (25-30 %) que en dicigdticos (3 %). Incluso en monocigoticos sin

manifestacion clinica se han encontrado alteraciones en RMN, PEM o LCR,
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indicativos de afectacion subclinica, lo que elevaria aun mas las cifras de

concordancia (Hillert J y Masterman T, 2001).

Con los datos disponibles de los estudios epidemiolégicos en gemelos se puede
concluir que el factor genético tiene una clara contribucién en la etiologia de la EM,
pero que por si solo no parece suficiente, pues la concordancia esta lejos del 100 %

en los gemelos monocigéticos.

Estudios de genética molecular

La aplicacién de nuevas y cada vez mas sofisticadas técnicas de genética molecular

aportan valiosos datos al conocimiento de las bases genéticas de esta enfermedad.

Para estudiar una herencia de tipo poligénica, como la que los estudios de
epidemiologia genética han apuntado en la EM, se han utilizado dos tipos de
estrategias con el objetivo de identificar los genes involucrados en su proceso
etiopatogénico: a) Estudios de ligamiento mediante el analisis completo del genoma
o b) Estudios de la asociacién de genes candidatos con la EM (Willer C y Ebers GC,

2000).

Estudios de ligamiento mediante el analisis completo del genoma

En este tipo de estudio no se necesita la presuncion patogénica de un gen. Mediante
el analisis de cientos de marcadores polimorficos, con el estudio del genoma
completo de familias afectadas por EM, no se ha demostrado que exista un gen

unico determinante de la susceptibilidad (Hillert J y Masterman T, 2001).
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Si se han encontrado varias regiones cromosomicas que parecen contribuir a esa

susceptibilidad, principalmente las regiones ligadas al sistema HLA.

Estudios de asociacion de genes candidatos

En ellos se analiza la frecuencia con la que un determinado alelo aparece en los
enfermos y se compara con la frecuencia de dicho alelo en una poblacién control

Sana.

El estudio se realiza con los denominados genes candidatos, que son aquellos que
por su funcién pueden desempefar un papel en la patogenia de la enfermedad. Por
lo tanto, la seleccion de los genes candidatos, se ha dirigido fundamentalmente a
estudiar genes codificadores de moléculas relacionadas con el sistema inmunoldgico,
como las inmunoglobulinas, los receptores de las células T o las citocinas, o bien

genes codificadores de los precursores de la mielina (Hillert J y Masterman T, 2001).

La regidn genética que ha demostrado mayor potencia de asociacion con la
susceptibilidad de padecer EM es un locus del cromosoma 6, asociado con la region
HLA de clase ll; los haplotipos mas frecuentemente asociados son el DR 15y el DQ
6, aunque la potencia de esta asociacién es mayor en poblaciones caucasianas y

disminuye en poblaciones de otras etnias (Hillert J y Masterman T, 2001).

Lo que no esta claro es si este haplotipo HLA es el que confiere la susceptibilidad a
la EM, o si lo que ocurre es que esta en desequilibrio de ligamiento con otro gen, aun
no identificado, que sea el marcador real de la susceptibilidad (Hillert J y Masterman

T, 2001).
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Este tipo de estudios de asociacién también apoya la heterogeneidad genética de la
EM, al variar los haplotipos HLA asociados en poblaciones de etnias diferentes, o

incluso los asociados a sus diferentes formas de evolucién (Compston A, 1998).

2.4. Papel de los estudios electrofisiolégicos en la EM.

Desde el punto de vista fisiopatologico, los potenciales evocados proporcionaron la
confirmacion de los mecanismos de produccién de los sintomas en los estudios
experimentales con animales (Persson y Sachs, 1981; Youl y col., 1991), esto se
hizo factible con la introduccion de las técnicas de promediacion (Dawson, 1954),
estableciéndose rapidamente como un procedimiento de diagndstico no invasivo, de

inestimable valor para el estudio de pacientes con sospecha de tener EM.

En los afios sesenta se produce ademas un vertiginoso desarrollo en los medios
diagndsticos, entre ellos los de conduccion nerviosa, sobre todo para el estudio de la
patologia neuropatica periférica: las neuropatias desmielinizantes eran asociadas
con un marcado enlentecimiento de la conduccion, no asi, las neuropatias
degenerativas. Como consecuencia practica de la demostracién en el retardo de la
conduccion en las fibras desmielinizadas, se produjo entonces la introduccion de los

estudios mediante potenciales evocados, como una nueva técnica diagnostica.

Por otra parte, la creacién de servicios neurolégicos en Cuba a partir de los afios
sesenta, y el desarrollo alcanzado en la Neurologia y en la Neurofisiologia Clinica en
los ultimos afios han permitido incrementar la cantidad y calidad de la atencion

neuroldgica, lo cual influye en el mayor conocimiento de determinadas enfermedades
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consideradas raras en nuestro territorio.

Por tanto, creemos necesario actualizar las principales investigaciones sobre la
historia, epidemiologia y neurofisiologia que se han realizado sobre esclerosis

multiple en Cuba en los ultimos afos.

2.5. Historia de la EM en Cuba

En Cuba, el primer caso publicado de esclerosis multiple fue reportado en 1965
(Estrada, 1965 ). Era un hombre de 52 afos con diagndstico anatomo-patoldgico,
forma clinica evolutiva primaria progresiva de evolucion subaguda e inicio tardio, éste
caso se discutid en una sesion de neuropatologia en el Instituto de Neurologia y

Neurocirugia de La Habana.

En la primera serie de casos publicados en Cuba (Cabrera-Gémez y Manero,1975)
se presentaron 23 pacientes con EM definida con los criterios de Schumacher
(Schumacher y col., 1965), de ellos 6 con estudio necropsico que eran procedentes
del Instituto de Neurologia y Neurocirugia y del Hospital Calixto Garcia de La

Habana.

El 80% de los casos tenian antecedentes de enfermedades virales previas al
comienzo de la enfermedad; 56% eran mujeres; 87% tenian entre 15-49 afos de
edad; 81% eran blancos y el 85% habian nacido en Cuba, y solamente el 5% en
Europa. El 93% de los casos provenia de zonas urbanas. Los trastornos del
equilibrio, la debilidad muscular, las alteraciones visuales y las manifestaciones

sensoriales fueron los sintomas iniciales de debut (Cabrera-Gémez y Manero, 1975).
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Los sindromes clinicos mas frecuentes encontrados fueron: neurona motora superior

y de nervios craneales (78%), cerebelar (57%), sensorial de la médula espinal (47%).

En cuanto a la epidemiologia descriptiva, en un estudio realizado en la provincia de
Cienfuegos entre 1980 y 1985, la prevalencia de esclerosis multiple estimada fue de
10 / 100 000 (Cabrera Gémez, 1985). Posteriormente en estudio realizado, en la
ciudad de Cienfuegos se encontré una prevalencia de 4,36 / 100 000 habitantes.

(Cabrera-Gémez y col. 1990).

Valoracién general de la prevalencia de EM en Cuba.

Recientemente y de acuerdo a los datos de los pacientes con esclerosis multiple
clinica definida exclusivamente del registro nacional de pacientes, cuya fuente se
obtuvo de los registros de notificacién de casos del Centro de Referencia Nacional de
Esclerosis Multiple en Cienfuegos, de los Servicios de Neurologia de todas las
provincias y de la Asociacién de Pacientes de Cuba, se encontraron 493 pacientes,
por lo que el estimado de prevalencia nacional de esclerosis multiple clinica definida
(Poser y col., 1983) seria de 4,43 por 100 000 (95% IC 4,03- 4,82) (Cabrera-Gémez

y col., 2000) (tabla 1).

Tabla 1. Estimado de prevalencia de EM por provincias en Cuba.

.. Estimado de prevalencia
Provincia

0 N
Cienfuegos 9,94/ 100 000 (95% IC, 6,82- 13,06)

0 -
Santiago de Cuba 7,78/ 100 000 (95% IC, 6,08- 9,49)
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Holguin

7,32/ 100 000 (95% IC 5,66- 8,97)

Ciudad de La Habana

6,57/ 100 000 (95% IC 6,57- 5,50)

5,04/ 100 000 (95% IC 3,32- 6,76)

Matanzas

Guantanamo 4,89/ 100 000 (95% IC 2,98- 6,81)
Villaclara 4,08/ 100 000 (95% IC 2,71- 5,45)
Granma 2,54/ 100 000 (95 % IC 1,45- 3,62)
Las Tunas 2,48/ 100 000 (95% IC 1,13- 3,82)

Sancti Spiritus

2,18/ 100 000 (95 % IC 0,83- 3,53)

1,72/ 100 000 (95% IC 0,75- 2,70)

Habana

Camagiiey 1,66/ 100 000 (95 % IC 0,76- 2,57)
0 -

Ciego de Avila 0,99/ 100 000 (95 % IC 0,02- 1,96)

Pinar del Rio 0,82/ 100 000 (95 % IC 4,03- 4,820)

Caracterizacion clinica

Para estudiar las caracteristicas clinicas de la esclerosis multiple en Cuba, se
escogieron tres regiones del pais: la oriental que incluy6 un estudio en la provincia de
Santiago de Cuba, la central que incluy6é un trabajo realizado en las provincias de
Cienfuegos, Sancti Spiritus y Villaclara y un estudio que se hizo en Ciudad de La
Habana de pacientes provenientes del Instituto de Neurologia. Estas regiones son
representativas del pais por lo que el objetivo era precisar las caracteristicas clinicas

de los casos de esclerosis multiple en Cuba.

El estudio de las regiones centrales se hizo con 58 pacientes con esclerosis multiple
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clinica definida, un trabajo realizado por el Centro de esclerosis multiple del Hospital
Universitario "Dr. Gustavo Aldereguia Lima" de Cienfuegos, donde se encontré que
el 82,8% eran blancos, 75,9% mujeres, el 72,3% tenian edades entre 15 a 45 afos,
historia familiar de enfermedades psiquiatricas en el 46,6% y de esclerosis multiple
en el 15,5%. Los factores desencadenantes mas comunes fueron: enfermedades

virales (13,8%), trauma (8,6%), y puerperio (8,6%) (Cabrera- Gémez y col., 1998).

La enfermedad comenzd antes de los 40 anos en el 86,1% de los casos. Las

puntuaciones en la escala Clinical Steps fueron < 3 (65,4%); en la escala Scripps <

80 (60,2%) y en la EDSS de Kurtzke < 5 (61,9%). Los potenciales motores (81,9%),
los potenciales somatosensoriales (72,3%) y las imagenes de resonancia magnética

(76,4%) fueron los exdmenes mas anormales.

La forma evolutiva exacerbacién-remision, que fue la mas frecuente, afectd
significativamente a los menores de 40 afios, el EDSS era de < 5 en el 64,4%, los

puntos en la escala Scripps > 80 (61,2%) y en la escala Clinical Steps < 3 ( 95,6%),

con afectacion del sistema piramidal (58,5%) y cerebelar (29,2%) y anormalidades en

las imagenes de resonancia magnética en el 80% de los casos.

La forma primaria progresiva fue la segunda en frecuencia con 29,3%; el 29,4%
tenian menos de 40 afos, mayor afectacion en los sistemas funcionales y en los
grados de calidad de vida e incapacidad, con mayores alteraciones en los
potenciales evocados somatosensoriales (92,5%), en las pruebas urodinamicas
(58,5%) con menor positividad en las imagenes de resonancia magnética (54,5%) al

compararla con la forma exacerbacion- remision.
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Figura 1. Frecuencias de las formas clinica evolutivas en pacientes con Esclerosis

Multiple en Cuba.
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Los pacientes con la forma crénica primaria progresiva tenian mas lesiones
confinadas a la médula espinal y con mayor deterioro en las escalas clinicas, de
discapacidad y de calidad de vida que los restantes (Cabrera-Nurfiez y Cabrera-

Gomez, 2000).

En la frecuencia de los resultados de los examenes complementarios se encontré
como dato de interés la frecuencia de 58,8% de positividad de bandas oligoclonales

en el LCR.

En la provincia de Santiago de Cuba se realizdé un estudio similar, en 50 pacientes
con esclerosis multiple clinica-laboratorio definida, de ellos el 68% fueron mujeres y
el 86% estaban entre los 15 a 50 afios (Diaz de la Fe y col., Aguilera, Nuriez,
19992 1999b, 1999c). Las formas clinicas evolutivas mas frecuentes fueron (figura 1):
exacerbacion-remision 64%, la primaria progresiva 16%, la secundaria progresiva
16% Yy la progresiva con exacerbaciones 4% (16%) (Diaz de la Fe y col., Aguilera,
Nuriez, 1999b). En el andlisis de los pacientes en este estudio, se demostr6 mayor
deterioro en los pacientes con la forma clinica primaria cronica progresiva en las
escalas clinicas, de discapacidad y de calidad de vida en concordancia con el estudio

de Cienfuegos.
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En conclusion, la esclerosis multiple que se observa en Cuba tiene las mismas
caracteristicas clinicas que la del resto del mundo, excepto en que la forma primaria
progresiva en las zonas centrales (Cienfuegos, Villa Clara y Sancti Spiritus) alcanza
casi un 30% en los caucasianos, es decir, es la segunda en frecuencia, semejante a

lo encontrado en los cubano - americanos en Miami (Sheremata y col., 1990).

2.6. Caracteristicas del deterioro cognitivo.

Otro aspecto, también considerado desde los inicios del reconocimiento de la
enfermedad, fue el deterioro cognoscitivo. Ya desde el siglo XIX, Charcot describid
en los pacientes con EM un deterioro de las funciones intelectuales, haciendo
especial mencién a la memoria (Charcot, 1873). Posteriormente, resultaron
numerosos los autores que hicieron referencia a este aspecto de la clinica de la
enfermedad; pero en realidad, estos sintomas neuropsicolégicos, no fueron Ilo
suficientemente estudiados ni tenidos en cuenta, hasta fechas muy recientes. De
hecho, una de las principales herramientas para el control de estos pacientes sigue
siendo la Escala Ampliada de disfuncién de Kurtzke; ésta valora 8 sistemas
funcionales, que resultan de la exploracion fisica del enfermo. De ellos, solo uno,
hace referencia a las funciones mentales, y esta es valorada de forma muy grosera
(Kurtzke, 1983). No es hasta los ultimos afios del siglo XX cuando se ha empezado a

estudiar la forma de tipificar el deterioro cognitivo en esta enfermedad.

Son varios los investigadores que estan haciendo un esfuerzo por establecer las
baterias neuropsicolégicas mas sensibles para detectar esta alteracion en los

distintos momentos evolutivos de la enfermedad. A su vez, también se empiezan a
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incluir medidas de deterioro intelectual en los grandes ensayos clinicos emergentes
en estos momentos, pues si bien es un hecho poco frecuente el que una EM debute
como un deterioro cognitivo, éste es un aspecto muy prevalente en la enfermedad,

con cifras de prevalencia de alrededor del 50 % (Rao, 1993).

Clasicamente se ha asociado el deterioro cognitivo de la EM con una larga evolucién
de la enfermedad, hoy se sabe que las alteraciones de la memoria de trabajo y del
tiempo de reaccion ya estan presente en fases precoces de la misma, incluso en sus
formas monosintomaticas (Pelosi, 1997). Otros estudios en pacientes de corta
evolucion y con bajo nivel de discapacidad fisica, observaron que éstos tenian
alteraciones en la memoria verbal y en el razonamiento abstracto, y que por lo tanto
resultaba imposible predecir el estado mental en base al curso, duracion o grado de
discapacidad de la enfermedad, definiendose como un deterioro cognitivo de tipo

subcortical (Amato, 71995).

Estudios realizados sobre este tema sugieren que la localizacion de las lesiones en
la sustancia blanca del encéfalo, estan asociadas con modelos especificos de déficits
neuropsicolégicos: problemas en el razonamiento conceptual y abstracto, en la
velocidad de procesamiento de la informacién, en la fluencia verbal y en el
mantenimiento de la atencién, por lo que se considera que este patrén es
caracteristico de las demencias subcorticales (Mohr, 1997). Este hecho hace que

algunos tests ampliamente utilizados en otras patologias como el Minimental State

Examination, no resulten sensibles en la EM.

Ya hemos visto que el trastorno de la memoria constituye uno de los déficits mas
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constantes, 40-60 % de los pacientes con EM (Rao, 1993). En general, los pacientes
con formas progresivas de la enfermedad muestran peores evaluaciones en los
puntajes de los tests de memoria, que aquellos con la forma de exacerbacién-
remision (Mahler, 1992); sin embargo, otros estudios transversales han demostrado
repetidamente, que el trastorno de memoria no sigue una clara distribucién en
funcion del patron evolutivo de la EM (Fischer, 2001; Honing et al 1992). Tampoco se
ha visto una clara relacién entre el grado de afectacion de la memoria, con la
discapacidad fisica, la duracién de la enfermedad, ni con los niveles de depresion.

(Ron, 1991, Fischer, 1994).

Muchos autores opinan que el trastorno de la memoria en la EM deriva de una
dificultad en “recuperar” la informacién, mas que de un déficit en su almacenamiento.
Por el contrario, otros investigadores plantean que la afectacion de la memoria verbal
es consecuencia de una inadecuada adquisicion o aprendizaje inicial. (DelLuca,

1994).

Examinando otros aspectos de la memoria, Beatty y Monson observaron que sus
pacientes tenian mayor dificultad para recordar el orden temporal, que para el
reconocimiento de los contenidos, y es que en la EM se aprecia un enlentecimiento
en la velocidad de procesamiento de la informacion. (Beatty y Monson, 1991). Esto
incluye aspectos puramente cognitivos, pues se ha demostrado que no depende de

la discapacidad fisica para su realizacion.

Se ha sugerido que la velocidad de procesamiento de la informacidén nerviosa en el

cerebro, en particular la relacionada con los procesos de memoria, estaria
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condicionada por la duracién de la enfermedad y la extensién de las areas cerebrales
desmielinizadas. Sandroni y col. observaron que la fatiga en pacientes con EM se
asociaba con un enlentecimiento en los tiempos de reaccion y que por el contrario,
los tratamientos que se utilizaban para la fatiga, como la Amantadina y el Pemoline,
no mejoraban el rendimiento cognitivo en estos pacientes, al compararlos con los
grupos placebos; concluian entonces, que el deterioro cognitivo en la EM era

independiente de la fatiga (Sandroni y col., 1992).

Otros estudios demuestran ademas que los pacientes con EM pueden tener también
afectaciones de la atencion visual y auditiva que se manifiestan en gran dificultad
para la realizacion de tests complejos (Ron, 19917). Incluso algunos autores postulan
que las dificultades de memoria podrian ser secundarias a una disfuncion de la
atencion. La relacion entre el grado de atrofia del cuerpo calloso y los resultados en
tareas que requieren una atencion sostenida, asi como en la rapidez de resolucion
de problemas, suscita la posibilidad de que estas funciones dependan de la
integridad de las conexiones interhemisféricas, que pueden estar interrumpidas por la
desmielinizacion del cuerpo calloso. Por otra parte, el correcto funcionamiento de las
funciones ejecutivas conlleva la conjuncidon de otros aspectos como son el
razonamiento abstracto y conceptual. Se propone la hipétesis de que éstos se
alterarian cuando las conexiones entre los |6bulos frontales y las estructuras

subcorticales se interrumpen.

Existen referencias también de que los pacientes con EM, en particular aquellos con

formas progresivas de la enfermedad, tienen una calificacién peor que los controles
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en los tests de formacion de conceptos abstractos (Mahler, 1992). Esto constituye un
reflejo de las dificultades en la resolucion de problemas que presentan los pacientes

con esta enfermedad (Beatty, 1996).

Asi como ya se ha evidenciado, las manifestaciones clinicas cognitivas de la EM
varian dependiendo de la localizacion y extension de las lesiones en la sustancia
blanca. De hecho, en las imagenes de RMN son caracteristicas las lesiones
periventriculares que producen una dilatacién progresiva de los ventriculos laterales
y tercer ventriculo. Como las zonas subcorticales tienen muchas vias de conexion
con los Iébulos frontales, se justifica que la mayoria de las funciones cognitivas
alteradas se ubiquen en esta parte del encéfalo: atencién, razonamiento abstracto,
memoria de trabajo, etc.. Diversos estudios han reportado una alta correlacién entre
el grado de trastornos cognitivos con el numero total de lesiones observadas en la

RMN. (Foong y col., 1997; Blinkenberg y col., 2000, Fischer, 2001).

Por ultimo se reporta que ningun factor demografico ni de curso clinico de la
enfermedad parece ser un factor independiente, determinante del deterioro cognitivo

en la EM (Foong y col., 1998; Cutajar y col., 2000; Pan y col., 2001).

2.7. La P-300 en la Neuropsicologia.

La P-300 es un componente de los PREs que es tipicamente provocado por la
llegada de un estimulo que resulta relevante e inesperado al sujeto, o sea, que
provoca sorpresa y en general, una ruptura del ambiente homogéneo; dicho estimulo

es portador de alguna informacién relevante para la solucién o ejecucion de una
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tarea.

En la literatura se conocen como PREs una serie de componentes de la actividad
eléctrica cerebral que emergen cuando un estimulo es discriminado, reconocido y se
ha actuado en funcién de él, interpretandose estos componentes como resultados de
los diferentes estados de procesamiento de la informacion por el cerebro (Hillyard,

1987).

A pesar de lo mucho que se ha progresado desde que el potencial P-300 fuera
descrito (Sutton y col., 1965), la interrogante inicial acerca de qué eventos cognitivos
estan reflejados en el mismo no ha podido ser aun esclarecida totalmente. Las
interpretaciones actuales acerca de esta cuestion han sido basadas en: a) las
investigaciones neurofisioldgicas de los mecanismos cerebrales que fundamentan su
generacion, b) las evidencias de estudios experimentales que manipulan variables
psicoldgicas y c¢) los resultados obtenidos de reportes neuropsicolégicos que

examinan la asociacion entre P-300 y resultados de pruebas conductuales.

La tarea tipica utilizada para el estudio la P-300 es la llamada Tarea de tipo Odd-Ball
que implica una funcion mental activa; esta consiste en la presentacion aleatoria de
un estimulo improbable dentro de una secuencia de estimulos estandar mas
frecuentes, de modo que la P-300 aparece, dada la deteccion activa del evento diana
por el sujeto y su amplitud depende de la probabilidad de presentacion del estimulo
en modo inverso; es decir, la P300 necesita para su obtencion de un estimulo que
resulte infrecuente y ademas no predecible (subjetivamente poco probable) en su

aparicion, de manera tal que el potencial alcanza mayores amplitudes en la medida
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que el estimulo resulte mas infrecuente y se haga mas dificil predecir su aparicion

por el sujeto de experimentacion.

Los registros iniciales en humanos con electrodos profundos sugerian que al menos
alguna porcion de la P-300 se originaba en areas del hipocampo, en el I6bulo medio
temporal (Halgren y col., 1980; McCarthy y col., 1989). Sin embargo, estudios
subsecuentes en pacientes traumatizados (Onofrj y col., 1992; Polich y Squire, 1993)
y en pacientes con lobectomia del I6bulo temporal (Smith y Holgren, 1989) indicaron
que la P-300 era influenciada por la formacién hipocampal solo de forma indirecta
(Verleger y col., 1994). Resultados mas recientes implican a la union temporo-
parietal en la generacion de la misma (Verleger y col., 1994, Polich y Hoffman,
1998b). Otros autores reportan que son los eventos corticales los que contribuyen a
la variabilidad en los sujetos, debido a que la latencia y la amplitud de esta respuesta
estan determinadas por variaciones en la frecuencia del electroencefalograma (EEG)

(Intriligator y Polich, 1995).

Otra importante consideracion a tener en cuenta en la generacion de la P-300 es que
durante la observacion de un estimulo novedoso se puede producir un componente
positivo mas temprano, conocido como P3a, a veces de mayor amplitud que la P3b,
considerada esta ultima como candnica de la P-300 (Katayama y Polich, 1998;
Comerchero y Polich, 1998). La P3a tiene mayor amplitud sobre las regiones
frontales y centrales a diferencia de la P3b que muestra una distribucion centro -
parietal. Se piensa que la P3a refleje un proceso de alerta que se origina en la

corteza frontal (Comerchero y Polich, 1998). Evidencias recientes sugieren ademas
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que la P3a refleja la interrupcion de una atencién importante del I6bulo frontal y que
resulta notable cuando el estimulo infrecuente presentado interrumpe la tarea

primaria que se ha estado procesando (Knight, 1996).

2.8. Modelo neural de la P-300.

Se plantea que la discriminacion de estimulos infrecuentes durante la presentacion
de estimulos frecuentes debe iniciar un compromiso frontal, consecuencia del

proceso de atencion (McCarthy y col., 1997).

Dado que la P3a refleja una evaluacion inicial de la sefial, se infiere que la P3b
refleja entonces el recurso de la atencidén subsecuente, asi como los procesos de la
memoria que guardan la informacién del estimulo (Polich y col., 1997). Resulta
razonable suponer entonces que la comunicacion entre los hemisferios frontales
debe ocurrir por medio del cuerpo calloso (Satomi y col., 1995) y que después de
ocurrida esta comunicacion interhemisférica ocurre una activacion parietal con
subsecuentes operaciones hipocampales, encargadas entonces de incorporar la
informacion del estimulo en la memoria (Halgren y col., 1995%). De hecho, Driesen y
Raz demostraron mayores amplitudes de la P-300 en individuos con incrementos de
la comunicacion interhemisférica (Driesen y Raz, 1995). Ha sido demostrado también
como la amplitud de la P-300 disminuye cuando el tamafio del cuerpo calloso se ve
afectado: alcoholismo, incrementos de volumen de la sustancia gris, etc.

(Pfefferbaum y col., 1996).

Una posible interpretacion de lo anteriormente sefialado podria ser que la P-300
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refleja la activacion del I6bulo frontal durante la evaluacion inicial del estimulo, asi
como el traslado de la informacion por el cuerpo calloso y los subsecuentes

procesamientos parietales e hipocampales.

2.9. Teoria psicologica.

La fundamental interpretacion tedrica acerca de la amplitud de la P-300, es que ésta
resulta un indice de acciones cerebrales de las tareas que son requeridas para el
mantenimiento de la memoria de trabajo: a) procesamiento de la llegada de un
estimulo inesperado que provoca sorpresa y en general, una ruptura del ambiente
homogéneo y b) analisis de la informacion relevante de dicho estimulo para la
solucion o ejecucion de una tarea (Donchin y col., 1986). La actualizacion de la teoria
del contexto tiene sus raices en el modelo de Sokolov de la respuesta de orientacion,
el cual también ha sido postulado como resultado de un cambio en la representacién

neural del estimulo ambiental (Polich, 1989b).

Otros estudios han indicado que la amplitud de la P-300 es proporcional ademas a la
complejidad de la tarea a realizar y a la confianza en la decision, de la significacién
subjetiva del estimulo, asi como de la relevancia del mismo. (Kramer y Strayer,

1988).

En resumen, la amplitud de la P-300 puede ser considerada como una manifestacion
de la actividad del SNC que refleja la atencion a la informacién del estimulo entrante

cuando las representaciones en la memoria son actualizadas.

Por otra parte, la latencia de P-300 es considerada como una medida de la velocidad
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de clasificaciéon del estimulo (Polich, 1986a) generalmente no relacionada a la
seleccion de la respuesta (Pfefferbaum y col., 1986) e independiente del tiempo de
reaccion conductual (Verleger, 1997). De hecho, son simplemente estas propiedades
la que hacen de la P-300 una valiosa herramienta para la valoracion de la funcion
cognoscitiva, considerando que la latencia de este potencial refleja el tiempo de
procesamiento de la informacion, resultando una medida temporal sensible de la
actividad nerviosa, de la asignacion de la atencidon subyacente y de la memoria
inmediata; por tanto, latencias mas cortas de este potencial se encuentran asociadas

con una actuacién cognoscitiva superior (Polich y Martin, 1992; Polich y col., 1990Db).

De modo que la P300 parece ser un indice de sistemas adaptativos cerebrales que
nos permiten anticipar la ocurrencia de eventos medio-ambientales significativos y

reaccionar a discrepancias inesperadas.

Estos conceptos constituyen la base para comprender cémo el componente P-300
puede reflejar los cambios mentales originados por el envejecimiento normal y por la

enfermedad cognoscitiva.

2.10. Aplicaciones de la P-300.

Los primeros reportes de los cambios de la P-300 con la edad fueron realizados por
Goodin y col. utilizando un paradigma oddball auditivo en sujetos normales. Este
trabajo fue el primero en sugerir que los PREs podian constituir una herramienta util
para la investigacién de los efectos cognitivos relacionados con la edad; donde la

latencia de la P-300 podia ser el reflejo de actividades cognitivas relacionadas con la
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extraccion de informacion a eventos inesperados (Goodin y col., 1978b).

Otros autores han demostrado ademas que la amplitud de estos componentes
disminuye y la latencia aumenta en la medida que se incrementa la edad; estos
efectos resultan mas evidentes para la P-300 que para otros componentes de los

PREs (Anderer y col., 1997; Polich, 19972).

Acompaiando estos resultados Polich y Hoffman (7998a), incluyeron en otro estudio
a pacientes con enfermedades mentales, encontrando que la latencia de la P-300
resultaba significativamente mas prolongada que los valores normales segun la

edad.

De este modo, con el conocimiento de que los valores de la P-300 varian
normalmente con el envejecimiento y que sus latencias se incrementan en las
enfermedades demenciales, se justifica el uso de este potencial de la misma manera
que los potenciales evocados fueron aplicados con anterioridad para el estudio de las

alteraciones sensoriales (Halliday, 1993).

Estos trabajos iniciales incitaron la realizacion de estudios normativos adicionales de
los PREs (Polich, 1991, 1996a) y su introduccidén en la practica clinica, la cual ha
demostrado que las variaciones de la latencia de la onda P-300, refleja el estado de
la funcién cognitiva en diversas patologias neurolégicas (O’Donell y col., 1990; Polich
y col., 1992); reportandose ademas su utilidad para el estudio de los estados

confusionales causados por la demencia y el trauma (Keren, 1998).

Otros estudios reportan que los PREs pueden ser capaces de diferenciar las
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demencias subcorticales (Enfermedad de Huntington y Enfermedad de Parkinson) de
las demencias corticales: (Enfermedad de Alzheimer y Accidente Vascular
Encefalico) (Goodin y Aminoff, 1986; Polich y Hoffman, 1998a). Asi también, diversos
son los investigadores que han utilizado la P-300 para distinguir la demencia
neuroldgica y la seudodemencia de la depresién (Brown y col., 1983; Patterson y

col., 1988).

Tomando en cuenta todos los elementos expuestos hasta aqui, se evidencia que
cualquier proceso que de lugar a una alteracién que modifique el funcionamiento de
los mecanismos neurales responsables de los procesos relacionados con el origen
de la P-300, pueda quedar reflejado en cambios de las latencias y amplitudes de esta
onda; quiere esto decir, la P-300 clinicamente puede constituir un indicador util de
trastornos de la cognicién, aun cuando no se ha reportado su especificidad

diagnéstica.

Avalando todo lo anteriormente expuesto, continian apareciendo reportes de
diversas patologias que dafan las funciones del cerebro, y las posibles alteraciones
que pueden ser reflejadas en las modificaciones de los parametros de la onda P-300
(Weir y col., 1998; Aquino-Cias y col., 1994). Entre estas entidades, podemos citar
algunas que aumentan la latencia de esta onda: el trastorno de la atencion en nifios
(Brandeis y col., 1998; Frank y col., 1998), las psicosis organicas (Aquino-Cias y col.,
1994; Nuchpongsai y col., 1999, Kemner y col., 1999), el alcoholismo cronico (Bauer
y col., 1999; Van Der Stelt y col., 1999; Hill y col., 1999; Hill, Locke y col., 1999;

Polich y col., 1999; Hill, Yuan y col., 1999), y la epilepsia (independiente del tipo de
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droga antiepiléptica que ingieren los pacientes) (Grunwald y col., 1999; Soysal y col.,
1999). Por otro lado, la disminuciéon de amplitud de este potencial ha sido observado
en: nifos hiperactivos con trastornos de la atencion y/o del aprendizaje, epilépticos,
pacientes con niveles séricos de Plomo elevados, el autismo infantil, el retraso

mental ligero y las psicosis organicas.

No queremos dejar de sefalar los estudios realizados en la esquizofrenia, pues
constituye una de las entidades en las que este componente ha sido excelentemente
caracterizado. La reduccion de la amplitud de la P-300 en estos pacientes fue
descrita por primera vez por Roth y Cannon (7972) y ha sido observada por
numerosos investigadores utilizando variedad de paradigmas experimentales y
modalidades sensoriales (Nagasawa y col., 1999; Salisbury y col., 1999; Strik y col.,
1998; Pallanti y col., 1999; Bender y col., 1999). La prolongacién de su latencia
también ha sido reportada, aunque con menos frecuencia que los cambios en la

amplitud. (Laurent y col., 1993).

Con todo lo anteriormente planteado resulta necesario reconocer la importancia de la
aplicacidon de esta técnica electrofisiolégica, que en muchas ocasiones puede hacer
evidentes alteraciones tan abundantes, pero al mismo tiempo tan sutiles, en los
pacientes afectados de estas enfermedades. Por lo tanto, disponer de resultados
propios en el estudio de la aplicacidon de la onda P-300 en un grupo de pacientes con
EM clinica definida, podria ser también utii como una medicion adicional en los
ensayos clinicos sobre esta enfermedad y para compararlos con los resultados

obtenidos por otros investigadores sobre el tema (tabla 1A).
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Tabla 1A. Principales investigaciones realizadas utilizando la onda P-300 en

pacientes con EM.

Alteracion de P-300

Autor N Criterio
Giesser y col. 33 EM dementes/no  Aumento de la latencia en dementes vs
(1992) dementes. no dementes.

Tests Aumento de la latencia proporcional con

neuropsicologicos el tiempo de reaccién prolongado y
actividades de precision disminuidas
(dementes).

Aumento de la latencia proporcional con
el dafio de la memoria y el aprendizaje.

Aumento de la latencia y disminucién de

Polich y col. 16 EM + controles la amplitud
(1992) piitud.
Honig y col. 31 Correlacion con RMN Aumento de la latencia en EM.
(1992) y EDSS*.
Aumento de la latencia proporcional con
32 controles desmielinizacion.

Aumento de la latencia no proporcional
al grado de discapacidad motora.

Aumento de la latencia y disminucién de

Triantafyllou y 47 EM + 24 controles . .
la amplitud no proporcional a la

col. (1992) discapacidad motora.
Gil y col. 101 EM definida, Aumento de la latencia en discapacidad
probable y posible) y mayor duracién de la enfermedad.
(1993)
Aumento no significativo en deprimidos
vs no deprimidos.
Aumento de la latencia en formas
progresivas.
o
Slater y col. 26 EM + controles ﬁa?er/;)c?ae los casos con aumento de la
(1994) :
Boose y col. 30 EM + controles P.rolo_nga.cllon de la Iate_nC|a y
(1996) disminucion de la amplitud.

* EDSS: Escala Extendida del Estado de Incapacidad de Kurtzke.
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Por ultimo, es importante sefalar que, hasta la fecha, las evaluaciones del deterioro
cognitivo han sido excepcionalmente incluidas en los grandes ensayos clinicos de
diversas patologias del SNC. Esta es una caracteristica que se va revirtiendo en la
actualidad, con tendencia creciente a ser incluidos dentro de los objetivos primarios
de los mismos, tomando en cuenta que un buen tratamiento debera ser capaz de
mejorar (o frenar), no solo el deterioro fisico, sino también el ocaso cognitivo. En
muchos aspectos, la incorporacion de las técnicas de los potenciales evocados de
larga latencia incrementan el potencial de un parametro a valorar en el estudio clinico
pues: a) resultan sensibles, b) detectan cambios en fases precoces, c) son
reproducibles ya que son realizadas y evaluadas segun procedimientos
normalizados, d) son validas, al relacionarse con la extensién del proceso patolégico
y producir un impacto en la calidad de vida de los pacientes, e) son
multidimensionales pues no se correlacionan con la discapacidad fisica, dando
informacion sobre una vision independiente de la enfermedad, f) resultan
ampliamente aplicables, pues son independientes de la funcidn fisica, por o que son
realizables en muchos pacientes, g) son ademas faciles de realizar, y por ultimo, h)

resultan relativamente baratas.
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CAPITULO 3. METODOS

3.1. Criterios de los pacientes

Los resultados presentados en este trabajo se obtuvieron del estudio de los
pacientes, residentes en Cuba, que acudieron espontaneamente o fueron enviados a
la Consulta de Referencia Nacional de EM del servicio de Neurologia del Hospital
Clinico Quirurgico Universitario “Dr. Gustavo Aldereguia Lima” de Cienfuegos, a los

cuales se les diagnostico EM.

La muestra de estudio quedd constituido por 86 pacientes con EM clinica definida.
Por otro lado se seleccion6 una muestra de conveniencia de 78 sujetos sanos, segun
encuesta de salud (Anexo 1), pareados segun edad y sexo con los enfermos, como
grupo control para realizar la comparacién en cuanto a los resultados de la onda P-

300.
3.1.1. Criterios diagnésticos

Para el diagnédstico de la enfermedad se tomaron los criterios de Poser y

colaboradores (Poser y col., 1983) de EM definida por clinica o laboratorio (tabla 2).

Tabla 2. Criterios Diagndsticos de Esclerosis Multiple (Poser y cols, 1983).
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No de ilalde No de Presencia en
Categoria S Evidencias Ea\:lad;?nﬁ::aass el LCR de
clinicas P BOC- IgG

CDA1 2 2 N.A. N.A.

CDA2 2 1y 1 N.A.

LDB1 2 10 1 *

LDB2 1 2 N.A. *

LDB3 1 1y 1 *

CD - Clinica definida.

LD - Apoyo del Laboratorio para definir.

A1, A2, B1, B2 y B3- Categorias de clinica o laboratorio definidas.
N.A. - No aplicables.

BOC- Bandas Oligoclonales.

IgG - Inmunoglobulina G.

LCR - Liquido cefalorraquideo.

No. - Numero.
Evidencia Paraclinica: Potencial evocado visual evocado

(PEV), potencial

somatosensorial (PESS), potencial evocado auditivo de tallo cerebral (PEATC),

resonancia magnética nuclear (RMN).
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3.1.2. Criterios de inclusion de los enfermos a nuestro estudio

1. Diagnostico de EM definida.

2. Voluntariedad del paciente.

3. Evolucion de la enfermedad, al menos durante un ano.

4. Estudios de conduccién nerviosa periférica, motora y sensitiva normales.

3.1.3. Criterios de exclusion

1. Paciente en periodo agudo de su enfermedad.

2. Tratamiento con drogas inmunosupresoras 6 meses antes de realizado el estudio.

3. Pacientes con serios desordenes mentales y/o otra enfermedad médica crénica
(cardiovasculares, hepaticas, renales, etc.), malignidad u otros desérdenes

neurologicos progresivos que no son EM.

3.1.4. Interrupcioén o salida del estudio:

1. Retiro de consentimiento

2. Apariciéon de criterio de exclusion.

3.2. Consideraciones éticas

- Consideraciones generales.
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Este estudio se llevd a cabo conforme a lo planteado en la Declaracién de Helsinki
relacionado con las investigaciones médicas en humanos (Recomendaciones que
Guian a Médicos en Investigaciones Biomédicas que Involucran Sujetos Humanos,
Helsinki 1964, enmendado en Tokio 1975, Venecia 1983 y Hong Kong 1989). El
protocolo de esta investigacion fue presentado y aprobado por el Consejo Cientifico
de la provincia de Cienfuegos, por la Comision Nacional de Grados Cientificos del

MINSAP y el CITMA.

- Consentimiento informado.

La informacion para el estudio se tomo6 soélo después de que el paciente firmé el
consentimiento informado para participar en el estudio, y para tratar sus datos con
propésitos cientificos. Nuestro trabajo se realizd segun los principios bioéticos de

confidencialidad de la informacién del paciente. (Anexo 2).

ESTUDIOS DE RESONANCIA MAGNETICA

Ademas de los criterios clinicos de EM y los de inclusién y exclusion en 62 pacientes

se utilizaron los criterios diagndsticos de RMN siguientes:

A- Criterios de Paty y col. (1988?). Imagenes en T2 con cuatro o mas lesiones, o tres

0 mas lesiones con una o mas bordeando los ventriculos laterales.

B- Criterios de Fazekas y col. (1988), presencia de tres lesiones en T2 que tuvieran

al menos dos de los siguientes criterios:
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- Una lesion mayor de 5 mm de diametro.

- Una lesién anexa a los ventriculos.

- Una lesion infratentorial.

Se realizo una planilla de recogida de datos (Anexo 3). A todos los pacientes se les
realizd una evaluacion, que incluyd una historia clinica neurolégica detallada y los
medios diagndsticos necesarios para la confirmacion y clasificacion de la enfermedad

de acuerdo a los criterios de EM definida expuestos anteriormente.

Variables clinicas utilizadas

Estas fueron: datos genéticos, los antecedentes patolégicos personales, los
antecedentes patoldgicos familiares, los habitos toxicos, fecha de comienzo de la
enfermedad, fecha del diagndstico de la enfermedad, presencia y numero de brotes
al inicio, tratamientos inmunomoduladores y sintomatico referidos, el examen

neurologico, se recogieron ademas los datos demograficos.

Posteriormente se les aplicaron diversas escalas evaluativas: la escala evaluativa
Scripps (Sipe y col., 1984), la Escala de Graduacion de los Sistemas Funcionales y la
Escala Extendida del Estado de Incapacidad de Kurtzke (EDSS) (Kurtzke, 1983), y para

determinar el grado de calidad de vida se utilizo la escala Disease Steps (Hohol, 1995),

el indice de ambulatoriedad y la prueba de 9 clavijas. (Anexos 4-8).

Seguidamente, se realizaron los examenes complementarios que incluyeron: los
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potenciales evocados Vvisuales, los potenciales evocados somatosensoriales,
potenciales auditivos de tallo cerebral, potenciales evocados corticales (P-300),
evaluaciones neuropsicoldgicas, estudios bioquimicos e inmunologicos del LCR, y

estudios con imagenes de RMN.

Finalmente se evaluaron las formas clinicas evolutivas de la enfermedad.

En el caso de los sujetos controles, para disponer de una medida confiable del
estado normal del SNC y de la esfera cognitiva de éstos, se les realiz6 un EEG
Digital y una evaluacion de las funciones corticales superiores. A los pacientes
enfermos también se les realizaron dichos examenes para su comparacion con el

grupo control.

Evaluacion de las funciones corticales superiores:

Las funciones corticales superiores fueron evaluadas en 40 pacientes con EM y en
39 sujetos controles, en todos los casos el examen fue realizado por una
neuropsicologa entrenada, mediante el Test de las funciones corticales superiores

propuesta por Luria AR, la cual fue sintetizada y estructurada por Anne Lise

Christense (Christensen, 1979). Se les realiz6 ademas el Test de Benton para la
exploracion de la retencion visual, coordinacion visuomotora y memoria inmediata y
la Escala verbal del WAIS que incluye los sub-test de informacién, vocabulario,
analogia, aritmética y memoria de digitos para la exploracion de los procesos

intelectuales.
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El estudio neuropsicolégico comenzé con el examen de una serie de pruebas
preliminares, que revelaron diversos aspectos de la actividad mental del paciente. La
duracion del examen fue corta; de forma estandarizada en todos los casos solo se
incluyeron temas que estaban al alcance de cualquier sujeto normal e incluso
relativamente inculto. El objetivo principal de esta primera etapa fue establecer los
diferentes niveles estructurales de los procesos mentales: a) requlacion del tono y la
vigilia, b) obtencion, procesamiento y almacenaje de la informacion que llega del
exterior y ¢) programacion, de la actividad mental; asi como la organizacion mnéstica

de la actividad: aprendizaje, retencion - recuperacion y memoria logica.

La segunda etapa del examen se dedicé a un analisis mas detallado sobre el grupo
de los procesos mentales en que los tests preliminares ya mencionados detectaron la
presencia de alteraciones. Se estructuro teniendo en cuenta los resultados obtenidos
en la primera parte y los hechos que se fueron obteniendo a lo largo de la segunda
fase del examen. Esta parte, estrictamente individualizada, mas compleja, arrojo
resultados mas ricos y exigido una mayor flexibilidad. Las pruebas incluidas estuvieron
integradas para la exploracién de formas complejas de actividad cuya conclusion
puede resultar afectada de distinto modo por las diferentes lesiones. Estas
examinaron el habla repetitiva y espontanea, la escritura, la lectura, la comprension

de textos y la resolucion de problemas.

En la tercera y ultima etapa se realiz6 la formulacion de una conclusion psicoldgica

clinica basada en los resultados obtenidos y en su analisis comparativo. Se identificd
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el defecto fundamental y se describi6 como se manifestaba éste en las diferentes
formas de actividad mental, indicandose el factor psicopatologico subyacente al
defecto. Este analisis completo y exhaustivo sirvié de base para atribuir a una posible

lesion local la responsabilidad de los fendmenos observados.

Se exploraron las siguientes funciones:

- Funciones motoras. | etapa

- Organizacién acustico-motriz. | etapa

- Funciones cutaneas superiores y funciones cinestésicas. | etapa

- Funciones visuales superiores. | etapa

- Lenguaje receptivo. Il etapa

- Lenguaje expresivo. |l etapa

- Lectura y escritura. |l etapa

- Destreza aritmética. Il etapa

- Procesos mnésicos. Il etapa

- Procesos intelectuales. Il etapa

Estudio Electroencefalografico.
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El EEG digital fue realizado a todos los sujetos (enfermos y controles) en el
Departamento de Neurofisiologia Clinica del Hospital Pediatrico Universitario
“‘Paquito Gonzalez Cueto” de Cienfuegos, utilizando el equipo MEDICID 4" (Centro

de Neurociencias de Cuba).

Para la obtencién del registro se utilizaron 19 electrodos de superficie (discos de
plata de 7 mm), colocados sobre el cuero cabelludo, segun Sistema Internacional
10/20, recomendado por la Federacién Internacional de EEG (Jasper, 1958) y dos
electrodos para electrooculograma: Cb1, colocado 1 cm por fuera y por encima del
angulo externo del ojo izquierdo y Cb2, colocado 1 cm por fuera y por debajo del
angulo externo del ojo derecho; se utilizé6 ademas un electrodo para conexion a
Tierra colocado en la parte media de la frente del paciente. Los registros fueron
realizados con el sujeto en estado de vigilia y en condiciones de reposo fisico y
mental. Para ello el local se mantuvo con intensidades luminosas bajas y

temperatura ambiental entre 20 y 22 °C.

Para el analisis visual del EEG fueron recogidos segmentos de actividad eléctrica

cerebral durante los siguientes estados funcionales:

- Ojos cerrados: 3: 30 min.

- Ojos abiertos: 1:00 min.

- Cierre de parpados: 1:00 min.
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- Hiperventilacion: 3:00 min.

- Recuperacion: 1:30 min.

Cada registro fue realizado con derivaciones monopolares, utilizando como
electrodos de referencia los electrodos colocados en los Iébulos de las orejas
situados en cortocircuito en el panel de entrada del equipo. El analisis visual se
realizd con montajes bipolares longitudinales y transversos. Cada EEG fue informado

utilizando un reporte estandarizado, siendo clasificado como normal o anormal.

Se consideraron EEG normales los que no tuviesen:

1- Trastornos organizativos.

2- Alteraciones lentas distintas de las aceptadas como cambios ontogenéticos o

como variantes fisiologicas.

3- Alteraciones paroxisticas que no constituyan variables fisioldgicas.

Entiéndase como EEG organizado la presencia de un gradiente anteroposterior para
la distribucién de frecuencias, el establecimiento segun la edad de los ritmos
fundamentales del EEG, asi como la conservacion de la reactividad cortical para los

cambios de estados funcionales.

Estudios de Potenciales Evocados y Conduccion Nerviosa Periférica.

Para la deteccion y caracterizacion de las alteraciones de las vias sensoriales: visual,
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auditiva y somatosensorial en los 86 pacientes con EM se realizaron los estudios
mediante Potenciales Evocados Multimodales. Todos los pacientes fueron
estudiados con potenciales evocados visuales (PEV), potenciales auditivos de tallo
cerebral (PEATC), potenciales somatosensoriales (PESS). Para descartar
afectaciones nerviosas periféricas e incluir a los enfermos en el estudio se le
realizaron, ademas, los estudios de Conduccion Nerviosa (ECN) motora y sensitiva
de las cuatro extremidades de los nervios mediano, cubital, peroneo y sural. Todos
estos examenes se realizaron utilizando los equipos Neurdnica 4° y Neurocid”

(Centro de Neurociencias de Cuba).

A los sujetos controles no se les realizaron estudios de PEM ni de Conduccion
Nerviosa puesto que nuestro departamento de Neurofisiologia disponiamos con
anterioridad de estos estudios normativos en sujetos sanos cuyos resultados

expondremos mas adelante.

Los resultados de estos examenes se correlacionaron con las formas clinicas
evolutivas de esta enfermedad (exacerbacién remision y progresiva primaria) y con el
tiempo de evolucion de la misma. El tiempo de evolucion se considerd en 4 grupos:
menor de 5 afios (grupo ), entre 5y 9 afos (grupo Il), entre 10 y 14 afios (grupo lll) y

15 afios 0 mas (grupo V).

Para realizar los ECN de fibras motoras se estimularon los nervios periféricos en un
sitio proximal y otro distal de su trayecto y se obtuvieron en ambos casos las

respuestas musculares evocadas M en un musculo inervado por dichos nervios.
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Obtuvimos la velocidad de conduccién motora maxima (VCMM) en el segmento dado

y se analizaron las siguientes variables del potencial muscular evocado:

Latencia: determinada por el tiempo de conduccion de las fibras mas rapidas.

Duracidén y el numero de fases: resultados de la velocidad de conduccion tanto de las
fibras mas rapidas como de las mas lentas asi como de la sincronizacién de las

mismas.

Amplitud y el area bajo la curva del potencial: como expresion del numero de fibras
nerviosas que conducen el impulso, de su grado de sincronia y del numero de fibras

musculares que se contraen.

Evaluamos las respuestas segun los valores normados de los parametros de las
respuestas obtenidas mediante estudios de conduccion motora en sujetos sanos

utilizadas en nuestro departamento, las cuales presentamos a continuacion (tablas 3

y4).

Tabla 3. Datos normativos de la conduccion nerviosa motora de nervios mediano y
cubital realizado en el Departamento de Neurofisiologia Clinica de Cienfuegos, 1992.

Variable Media DS 95%
Latencia proximal 8.85 0.97 10.79
Duracién proximal 12.12 2.25 16.62
Amplitud proximal 9.96 6.35 )
Latencia distal 4.13 0.53 5.19
Duracion distal 12.23 2.22 16.67
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Amplitud distal 10.38 5.73

Velocidad de conduccidén motora 60.07 8.23 43.61

- Muestra: 76 sujetos sanos.

- Edad: 19 a 62 afos.

Tabla 4. Datos normativos de la conduccidon nerviosa motora del nervio peroneo
profundo realizado en el Departamento de Neurofisiologia Clinica de Cienfuegos,
1992.

Variable Media DS 95%
Latencia proximal 11.35 1.17 13.69
Duracién proximal 12.27 1.79 15.85
Amplitud proximal 4.84 2.46 )
Latencia distal 5.14 0.78 6.70
Duracion distal 11.61 1.52 14.65
Amplitud distal 4.95 2.47 -
Velocidad de conduccion motora 54.08 7.25 66.85

- Muestra: 76 sujetos sanos.

- Edad: 19 a 62 afnos.

Para la realizacion de los ECN sensitiva se realizd la estimulacion ortodromica
(estimulacion en un sitio distal y registro del potencial nervioso en un sitio alejado
proximalmente). Se analizaron los mismos parametros del potencial de accién
nervioso S: su latencia, duracion, numero de fases, amplitud y la velocidad de

conduccion sensitiva (VCS) entre los sitios de estimulacion y registro.
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El analisis de la latencia, la duracion y la velocidad de conduccion nos permitio
conocer el estado de las vainas de mielina, mientras que la amplitud y el area bajo la
curva, que dependen del numero de fibras que conducen el impulso nervioso,
resultaban un indicador sensible del estado de los axones. Estos resultados fueron
evaluados segun las normas de dicho estudio utilizadas en nuestro departamento,

las cuales presentamos a continuacion (tablas 5 y 6).

Tabla 5. Estudio normativo de la conduccion nerviosa sensitiva de nervios mediano y
cubital realizado en el Departamento de Neurofisiologia Clinica de Cienfuegos, 1992.

Variable Media DS 95%
Latencia distal 2.64 0.52 3.68
Duracién distal 2.41 0.39 3.19
Amplitud distal 17.07 773 OW
Velocidad de conduccion sensitiva 57.72 8.93 45.

- Muestra: 76 sujetos sanos.

- Edad: 19 a 62 afos.

Tabla 6. Estudio normativo de la conduccidon nerviosa sensitiva de nervio sural
realizado en el Departamento de Neurofisiologia Clinica de Cienfuegos, 1992.
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Variable Media DS 95%
Latencia distal 1.64 0.41 248
Duracion distal 1.98 0.42 283
Amplitud distal 14.27 gag oMV
Velocidad de conduccién sensitiva 65.03 14.31 50.

- Muestra: 76 sujetos sanos.

- Edad: 19 a 62 afos.

Para la obtencion de los PEV se colocaron electrodos de registro en las derivaciones
Oz (-) y Fz (+) del Sistema Internacional 10/20 (Jasper, 1958), con un electrodo
adicional para conectar a tierra ubicado en mastoides. La actividad se amplificd
adecuadamente (100 000) y fue filtrada a los 0,5 y 100 Hz, se promedio la actividad
consecutiva a 100 estimulos, presentandose en la pantalla de un monitor (pattern
reversal) ubicado a un metro frente a los ojos del paciente, en un ambiente oscuro. Si

el paciente usaba espejuelos era obligatorio que los usara durante la prueba.

Como criterios diagnésticos utilizamos la morfologia del potencial, el cual esta
compuesto habitualmente por una secuencia trifasica de 3 picos designados como
N75, P100 y N135, representativos de la actividad eléctrica generada a nivel de la
corteza visual primaria (Celesia, 1985; Chiappa, 1990). De estos picos el mas estable
y el que evaluamos fue el pico P100 (ver valores normativos en tabla 7), utilizando

los siguientes signos electrofisiolégicos:

- Anormal: retardo en la latencia de P100 mas alla de su limite normal o la
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existencia de una diferencia interocular mayor de cinco milisegundos (ms).

Presencia de un retardo unilateral de latencia: alteracién en la via visual anterior,
probablemente a nivel del nervio éptico, una vez que fue descartada enfermedad
ocular como ambliopia, glaucoma o retinopatia, que pudieran también causar este

signo electrofisiologico.

Presencia de alteraciones bilaterales: no permite sugerir la localizacion del

proceso a partir de los datos electrofisiolégicos.

Alteraciones en la amplitud de los PEV: consideradas de importancia
relativamente menor por la variabilidad de este parametro, a no ser en casos de
ausencia de respuesta, donde fueron validas las consideraciones realizadas

anteriormente.

Tabla 7. Estudio normativo del PEV realizado en el Departamento de
Neurofisiologia Clinica de Cienfuegos, 1998.

Latencia Absoluta (ms) de P100
Ambos ojos 103.91 £ 5.98
Ojo derecho 105.24 + 4.87
Ojo izquierdo 106.20 + 4.62

Muestra: 55 sujetos sanos.

Edad: entre los 16 y 63 afos.

Patrén con cuadros blancos y negros (tamafio de 32 x 32).
Contraste 100 %

Distancia del sujeto a 1 metro.
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Para la obtencion de los PEATC se colocaron los electrodos de registro en Cz (+), Fz
(Tierra), segun Sistema Internacional 10/20, y en la mastoides ipsilateral al oido
estimulado el electrodo negativo. La actividad eléctrica se amplificé al maximo
permisible y se filtré entre 100 y 3000 Hz. Se obtuvieron las respuestas tras
promediar con tiempo de analisis de 10 ms la actividad consecutiva a 2000 estimulos
con ritmo de presentacion de 30 por segundo. Los estimulos consistieron en clicks de

90 dB presentados mediante audifonos monoauralmente.

Como criterio diagnostico utilizamos la secuencia de cinco ondas positivas que
comienzan entre uno y dos ms después del estimulo y estan separadas por
intervalos de aproximadamente un ms. Segun solidas evidencias clinicas y
experimentales se considera que el octavo par es el generador de la onda I, la
presencia de esta onda asegura que el estimulo ha sido adecuadamente procesado
por la coclea y las demas porciones periféricas de la via auditiva. La onda Il es
generada alrededor del nucleo coclear, en protuberancia caudal. La onda lll se
genera en los alrededores de la oliva superior y el cuerpo trapezoide, protuberancia
central. Las ondas IV y V en los lemniscos laterales bilateralmente, rostralmente

hacia los coliculos inferiores. (Legatt y col., 1986).

Utilizamos como signos electrofisiologicos de las respuestas obtenidas los

siguientes:
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- Variantes morfolégicas normales: ausencia de las ondas Il o IV siempre que las

ondas |, lll y V estuviesen dentro de limites normales.

- Abolicion total de la respuesta ante un estimulo de gran intensidad: interpretado
como un signo de severa disfuncion del mecanismo de transduccion auditiva,
generalmente por hipoacusia periférica, aunque pudiera tratarse de una
degeneracion retrograda a expensas de dafio central o bien ser de causa vascular

por déficit en la irrigacion de la coclea por la arteria auditiva interna.

- Preservaciéon de algunos componentes y abolicion de los ulteriores: signo de
interrupcién o severo bloqueo de la transmisién mas alla del generador del ultimo

componente perceptible.

- Al evaluar las latencias absolutas de las distintas ondas inferimos el tiempo implicito
entre la presentacion del estimulo, los mecanismos de transduccion y la conduccion

nerviosa hasta el generador de la onda en cuestién.

- Intervalo |-V dentro de limites normales: concluimos que la conduccién retrococlear

era normal.

- Intervalo I-Ill prolongado: se consideré como disfuncién entre la porcion distal del

nervio acustico y la protuberancia caudal.

- Retardo localizado en el intervalo I-ll: afectacion del nervio acustico.

- Retardo localizado en el intervalo lI-lll: definimos mas probable que la alteracion
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fuera intraaxial.

- Retardo o prolongacién del intervalo IlI-V: signo de afectacion en la via auditiva
entre protuberancia y mesocéfalo, mas caudal si focalizaba en IlI-IV y mas rostral si

lo hacia en IV-V.

- Ausencia de la onda | con el resto de los componentes incluso con latencias y
amplitudes normales (producida por hipoacusia periférica neurosensorial en grado

variable): no evaluamos la conduccion retrococlear.

Evaluamos las respuestas segun los datos normativos de nuestro departamento

(tabla 8).

Tabla 8. Estudio normativo del PEATC realizado en el Departamento de
Neurofisiologia Clinica de Cienfuegos, 1992.

Latencias en milisegundos | il \'
Latencias Absolutas en milisegundos. 1.5-185 3.5-4.0 5.5-6.0
-V [ =1l -V
Intervalos interpicos en milisegundos 430 2 45 210
I 1] Vv
Amplitud pico a pico en milisegundos. 013
0.10 0.10 '
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- Muestra: 43 sujetos sanos.

- Edad: entre los 21 y 58 afos.

- Estimulo: chasquido monoaural
- Polaridad: +vy -.

- Frecuencia: 2 Hz.

- Intensidad: 90 dB SPL

Culmin6é la bateria de PEM con el estudio mediante Potenciales Evocados
Somatosensoriales (PESS) estimulando el nervio tibial posterior, registrando en la
derivacién bipolar Cz-Fz (Sistema Internacional 10/20). Buscamos las respuestas con
morfologia tipica en forma de una W con el primer pico positivo alrededor de los 40
ms de latencia (P40). Este componente representa la llegada del impulso nervioso a
la corteza sensorial y resulta de utilidad para estudiar la conduccion nerviosa a lo
largo de las vias sensoriales periféricas, algunos tractos ascendentes de la médula
espinal y el sistema lemniscal, poniendo de manifiesto lesiones axonales y/o
mielinicas a esos niveles y nos permiti6 ademas comprobar el grado de compromiso
o de conservacion de la funcién de las vias somatosensoriales, por lo que
indudablemente contribuia sensiblemente al estudio de esta afeccion

desmielinizante.

Para su interpretacién tomamos en cuenta la latencia de la respuesta, segun talla del
paciente (tabla 9) y consideramos las modificaciones de la amplitud (menos
confiables por su variabilidad), teniendo solamente en consideracién la abolicion total

de un componente o una marcada disminucion de su amplitud, que se mantuviera
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estable en replicaciones de registros sucesivas.

Tabla 9. Estudio normativo del PESS realizado en el Departamento de
Neurofisiologia Clinica de Cienfuegos, 1992.

Latencia (milisegundos) de P40

Latencia P40= 0,114 (talla en cm) + 19,57

- Muestra: 43 sujetos sanos.

- Edad: entre los 21 y 58 afos.

- Estimulo: Eléctrico (pulso cuadrado).

- Unilateral

- Frecuencia: 5 Hz.

- Duracion: 0,2 ms.

Para la deteccion de las alteraciones de la esfera cognitiva en los pacientes con EM

se les realizé a todos los casos el estudio de la onda P-300. Se les realizdé el mismo

examen a todos los sujetos controles para comparar ambos grupos.

Para el registro del potencial cognitivo P-300 fueron utilizadas las derivaciones Pz,
Oz, T3 y T4, por ser las zonas donde mejor se registra (Pfefferbaum y col. 1986;
Hillyard, 1987) y para los movimientos oculares los Cb1 y Cb2 colocados segun el
Sistema Internacional 10/20. Esta respuesta fue obtenida por estimulacion visual,
dada por numeros de diferentes colores con igual cantidad de cifras: rojo
(infrecuente), apareciendo distribuido al azar 21 veces con una probabilidad de 0.17

y azul (frecuente), apareciendo 100 veces. Se solicitd a los pacientes que contaran
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mentalmente las veces que aparecian en el equipo MEDICID-3M® los estimulos
infrecuentes (numeros rojos). Estas senales fueron sincronizadas con la recogida del
registro electroencefalografico y almacenadas en el disco duro de la computadora.
Posteriormente se seleccionaron los segmentos del trazado libres de artefactos y se
promediaron separadamente las respuestas a estimulos frecuentes de las
respuestas a estimulos infrecuentes. La senal obtenida fue filtrada con un corte a las
maximas de 5 Hz y suavizada en 5 (escala de 10). Se midieron los parametros
latencia y amplitud del pico de la onda. Las respuestas obtenidas fueron evaluadas

segun normas que dispone el servicio (tabla 10).

Tabla 10. Datos normativos para evaluar la latencia (milisegundos) de la onda
P-300 en derivaciones de registro Pz y Oz realizadas en el laboratorio de
Neurofisiologia de la Clinica del Adolescente de Ciudad Habana.

Oz

Sexo Pz

M 348 + 1,2 (EDAD) + 26,5 358 + 1,2 (EDAD) + 31,2

F 355 + 0,83 (EDAD) + 35,4 357,8 + (EDAD) + 31,50

Los estudios del LCR fueron realizados en 49 pacientes, incluyeron el estudio
citoquimico, bacterioldgico, bioquimico e inmunoldgico. Las muestras se obtuvieron
mediante una puncién lumbar en horas de la manana, estando el paciente en
posicion de decubito lateral y en ayunas. Para el examen bioquimico e inmunoldgico
se obtuvo, ademas, una muestra de dos mililitros de suero, que fue almacenado a - 4

°C con la correspondiente cantidad de LCR. Estos examenes fueron procesados en
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el departamento de Bioquimica e Inmunologia del Instituto de Neurologia de La

Habana, segun la metodologia de Tibbling y colaboradores (Tibbling y col., 1977).

Los estudios de imagenes de RMN se realizaron en 62 pacientes, los cuales
acudieron al departamento correspondiente del Hospital Clinico Quirdargico
"Hermanos Ameijeiras" de La Habana. La técnica de registro fue realizada con un
equipo resistivo de 0,28 T (Bruker, Alemania) utilizando bobinas de craneo de
cuadratura. Se emplearon dos técnicas en cada paciente: una con doble eco que
incluia la técnica de densidad de protones y técnica T2 (15 ms) y la técnica T2
pesada, desarrollada por la firma Bruker (RARE). Las imagenes se obtuvieron en
cortes axiales y a veces coronales desde el foramen occipital hasta el vértex craneal,
con cortes contiguos de 6 mm de grosor. El diagndstico imagenoldgico se baso en
los criterios clasicos de lesiones hiperintensas con técnicas de T2, predominando en

regiones paraventriculares y alrededor del cuerpo calloso.

3.3. Procesamiento de los datos y estadistica

Los datos de la encuesta fueron introducidos en un sistema operacional que se
implementé bajo plataforma Windows 95, generando el cédigo del mismo en

Microsoft Access.

Para este sistema, se utilizé un ordenador PC Pentium a 75 MHz con 12 Mbyte de

RAM, con 512 Mbytes de Disco Duro, sistema operativo Windows 95, Microsoft
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Access para Windows 95 version 8.0.

Para el analisis estadistico se utilizd el analisis en porciento para los datos recogidos
en las encuestas de nuestros casos. Las comparaciones entre los grupos fueron
realizadas mediante la prueba exacta de Fisher y el coeficiente de correlacion de
Spearman y KrusKal-Wallis para variables cuantitativas y la de U de Mann-Whitnney

o el estadigrafo Tau- b de Kendalll y Brown-Forsythe para las cualitativas. El nivel de

validacién de los resultados fue para una p < 0.05.

De las variables neurofisiolégicas, normalmente distribuidas en los estudios de
controles, se expresaron los resultados segun la media £+ DS. Los valores de
latencias de los dos grupos del estudio fueron considerados anormales al exceder las

2.5 DS de los sujetos controles.
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Los pacientes con EM clinica definida tenia un promedio de edad de 38, 95 + 10, 75

anos, 18 enfermos eran varones y 68 mujeres (Tabla 11). Cuarenta y siete casos
padecian la forma clinica evolutiva de exacerbacion remision (ER) y 39 la forma

progresiva-primaria (PP) (Grafico 2). El tiempo de evolucion de la enfermedad fue de

9, 58 + 7,62 anos.

En el grupo control se estudié 63 mujeres (80,77 %) y 15 hombres (19,23 %) con un

promedio de edad de 37,62 afios (Tabla 12).

Grafico 2. Clasificacion de los pacientes segun forma clinica evolutiva.
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Tabla 11. Distribucién de los pacientes y grupo control segun sexo.

Grupo de Enfermos

Sexo Grupo Control
Frecuencia % Frecuencia "%
Femenino 63 80.77 68 79.07
Masculino 15 19.23 18 20.93
Total 78 100 86 100
Tabla 12. Analisis descriptivo de la edad.
Edad. de los Media Error tipico
sujetos
Controles 37,62 1,09
IC al 95% Limite inferior 35,44
Limite superior 39,79
Desviacion. 9,67
Tipica.
Enfermos Media 38,95 1,16
IC al 95% Limite inferior 36,65
Limite superior 41,26
Desviacion 10,47
Tipica
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4.2. Caracterizacion neurofisioldgica de los pacientes con EM.

4.2.1. Presentacion de los resultados de los PEM (PEV, PESS y PEATC).

Los PEV resultaron anormales en el 52, 33 % de los casos, en la tabla 13 aparecen
el tipo de alteraciones encontradas. De estos pacientes 22 (48,88 %) no habian
presentado evidencia clinica de neuritis optica, lo que demuestra la identificacion de

una segunda lesidn mediante este examen.

Tabla 13. Alteraciones del PEV en pacientes con EM clinica definida.

Tipo de Alteracion Frecuencia & orciento
Diferencia interocular 13 15,1
Prolongacion de latencia de P100 unilateral. 6 7,0
Prolongacion de la latencia de P100 bilateral 26 30,2
Total 45 52,3

Los PESS se encontraron alterados en el 48,84% de los pacientes (tabla 14),

mientras que los PEATC aparecen alterados en el 43,01 % (tabla 15).
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Tabla 14. Alteraciones del PESS en pacientes con EM clinica definida.

Tipo de Alteracion Frecuencia Porciento
Ausencia del potencial P40 2 2,3
Prolongacion de latencia de P40 unilateral 8 9,3
Prolongacion de la latencia de P100 bilateral 32 37.2
Total 42 48,8

Tabla 15. Alteraciones del PEATC en pacientes con EM clinica definida.

Tipo de Alteracién Frecuencia Porciento
Prolongacion de la latencia interpico |-V 12 13,95
Prolongacion de latencia interpico I-1lI 4 4,65
Prolongacion de la latencia interpico IlI-V 11 12,79
Disminucion o ausencia de la onda V 10 11,62
Total 37 43.01

En las tablas 16-18 (tablas de contingencia utilizando Chi-cuadrado de Pearson)
aparecen los resultados de los PEM segun formas clinicas evolutivas de la
enfermedad. Los PEV resultaron anormales con mayor frecuencia en la forma ER
(62,22 %) con respecto a la forma PP (37,78 %), pero las diferencias no fueron
significativas. Por el contrario los PESS se alteraron con mayor frecuencia en la

forma PP (66, 67 %) que en la forma ER (33,33 %) (p=0,03), resultado este
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encontrado en otras series de casos y que se explica por la mayor afectacion de la
médula espinal en esta forma clinica (Cabrera Gomez y col., 1998). Los PEATC no

se relacionaron con ninguna de las formas clinicas evolutivas.

Tabla 16. Alteraciones del PEV en pacientes con EM clinica definida segun la forma
clinica evolutiva.

PEV Formas clinicas Total
ER PP

Normal 19 22 41
46,34 % 53,66 % 100,00 %

Anormal 28 17 45
62,22 % 37,78 % 100,00 %
0
P 14

ER: Exacerbacion remision.

PP: Progresiva primaria.

Tabla 17. Alteraciones del PESS en pacientes con EM clinica definida segun la forma
clinica evolutiva.

PESS Formas clinicas Total

ER PP
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Normal 19 25 44
43,18 % 56.82 % 100,00 %
Anormal 28 14 42
33,33 % 66.67 % 100,00 %
P 0,03

Tabla 18. Alteraciones del PEATC en pacientes con EM clinica definida segun la
forma clinica evolutiva.

PEATC Formas clinicas Total
ER PP
Normal 26 23 49
53,06 % 46,94 % 100,00 %
Anormal 21 16 37
56,76 % 43,24 % 100,00 %
P 0,73

En los graficos 3-5 aparecen los resultados de las anormalidades de los PEM
teniendo en cuenta el tiempo de evolucién de la enfermedad. Las alteraciones de los
PEV, aunque predominantes en todos los grupos, no resultan significativas (p= 0,97).
No ocurre lo mismo con los PESS los cuales aparecen significativamente mas
alterados (p= 0,05) en aquellos pacientes con mas de cinco afios de evolucion de la

enfermedad. Las anormalidades del PEATC no se relacionan antes de los 10 anos,
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Grafico 3. Alteraciones del Potencial Evocado Visual en pacientes con EM clinica

definida, segun tiempo de evolucion de la enfermedad.

Grafico 4. Alteraciones de los PESS en pacientes con EM clinica definida, segun
tiempo de evolucion de la enfermedad.
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4.2.2. Resultados del EEG.

En la tabla 19 pueden observarse las diferencias que existen entre ambos grupos de
estudio en cuanto a la incidencia de anormalidades en el registro
electroencefalografico, que resulta en un 29,49 % en el grupo de sujetos controles
mientras que para los pacientes con EM asciende hasta un 59,30 %; diferencia que
resulta altamente significativa (tabla de contingencia utilizando el estadigrafo Tau-b
de Kendall, p= 0.000). Cuando analizamos las caracteristicas de las anomalias
electroencefalograficas (tabla 20), vemos que en los sujetos controles las
anormalidades consistian en su totalidad (29,49 %) en la presencia de paroxismos
focales; los mas frecuentes encontrados fueron las ondas lentas angulares y las

ondas lentas paroxisticas localizadas en regiones anteriores.

En el grupo de enfermos la actividad paroxistica consistié en actividad focal de ondas
lentas angulares u ondas lentas paroxisticas (32 pacientes) y solo en tres casos se
present6é de forma multifocal. Cuando analizamos la localizacién de la actividad lenta

observamos que 8/11 pacientes (72,72%) presentaban un predominio de la actividad
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lenta en derivaciones frontales y temporales anteriores, con cierta lateralizacion hacia
la izquierda; en los restantes tres pacientes (27,27 %) la actividad lenta resultd
distribuida de forma difusa. La presencia de actividad lenta asociada a paroxismos
observada en ocho pacientes se localizo en derivaciones frontales inferiores y
temporales. Resultaron también significativas estas diferencias entre ambos grupos
de estudios (tabla de contingencia utilizando el estadigrafo Tau-b de Kendall, p=

0.000).

Tabla 19: Resultados del EEG en sujetos controles y enfermos.

EEG Tipo de sujetos
Control Enfermos
Normal 55 99
70,51 % 40,70 %
Anormal 23 51
29,49 % 59,30 %
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Total 78 86

p = 0,000

Tabla 20. Tipos de Anormalidades del EEG en sujetos controles y enfermos.

Alteraciones del EEG Tipo de sujetos
Control Enfermos
Normal 55 35
70,51 % 40,70 %
Paroxismos 23 32
29,49 % 37.21 %
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Actividad lenta 11
12,79 %
Paroxismos + Actividad Lenta 8
9,30 %
Total 78 86
p = 0,000

En las tablas 21-23 se observa una pobre concordancia entre los resultados del EEG
y los potenciales visuales y de tallo cerebral, no ocurriendo lo mismo con las
alteraciones del PESS que resultan significativa con p= 0.03 (tablas de contingencia

utilizando el estadigrafo Tau-b de Kendall).

Tabla 21. Concordancia entre los resultados del EEG vy los resultados del PEV en
pacientes con EM clinica definida.

Resultados Resultados del EEG Total Significacion
del PEV
Normal  Anormal p=0, 76
OR: 0,92
IC al 95 %: 0, 55-
1,94

Normal 16 25 41
Anormal 19 26 45
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Total 35 51 86

Tabla 22. Concordancia entre los resultados del EEG y los resultados del PESS en
pacientes con EM clinica definida.

Resultados Resultados del EEG Total  Significacion

del PESS

Normal Anormal

p=0, 03
OR: 1,48
IC al 95 %: 1, 02-
2,14
Normal 13 31 44
Anormal 22 20 42
Total 35 51 86

Tabla 23. Concordancia entre los resultados del EEG vy los resultados del PEATC en
pacientes con EM clinica definida.
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Resultados Resultados del EEG Total Significacion
del PEATC
Normal  Anormal p=0, 39
OR: 1,17
IC al 95 %: 0, 81-
1,68
Normal 31 49 49
Anormal 20 37 37
Total 35 51 86

79



P-300

Amplitud de la onda P-300°

- T

o NEUROFISIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

£7213. 1ltados de la onda P-300.

PZ p=0, 001 ,
n soloﬂctor, utﬁlzando el estadigrafo Brown-
oz p=0, 001
tados de la P-300 en los pacientes con EM y
BT p= 0, 667
los|controles. Puede observarse una significativa diferencia para ambas variables
ENT4 p= 0,005

KT

t u

estudiadr%':érfpa?le?\scia y amp'lth%E)frgé:'rsacterizada por un incremento de la latencia y una
disminucién de la amplitud del potencial en los enfermos, asi como una tendencia,
aunque no significativa, a presentar mayores dificultades en la funcién del conteo del
estimulo infrecuente al compararlo con el grupo control (prueba de Levene para
igualdad de varianza) y no dependiente tampoco de la edad de los sujetos (Tabla

24).

Grafico 6. Valores promedios de la latencia (milisegundos) de la onda P-300 en los

grupos control y estudio.

Grafico 7. Valores promedios de la amplitud (microvoltios) de la onda P-300 en los
grupos control y estudio.
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Tabla 24. Valores promedios, desviacion estandar y significacion estadistica del
conteo de los estimulos infrecuentes en pacientes del grupo control y estudio.

Grupo de Controles Enfermos
edades
N Media DS N Media DS P
<30afos 19 21 0 20 20 35 02
31-40 afios 30 20,9 054 27 23,92 20,07 944
0, 28

> 41 afios 29 20,89 0,48 39 25,07 24,06

Al analizar las diferencias entre los sexos (Tablas 25-28), ANOVA de un factor,
observamos que en cuanto a latencia de la onda P-300 en el grupo control no existen

diferencias significativas.

Tabla 25. Valores promedios de la latencia (ms) de la onda P-300 en las derivaciones
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Pz, Oz, T3 y T4 en los sujetos del grupo control segun el sexo.

Sexo N Latencia Latencia Latencia Lat_elz_zcia
Pz Oz T3

Masculino 15 Media 38373 382,93 403,14 9773

DS 4175 4183 4939 0278

Femenino 63 Media 38190 38606 403,83 #0568

DS 3334 3582 4835 4047

0,35

p 0,78 0,68 0,53

Tabla 26. Valores promedios de la latencia (ms) de la onda P-300 en las derivaciones
Pz, Oz, T3y T4 en los sujetos con EM segun el sexo.

Sexo N Lat;rzlcia Latgrzwia Lat_(la_gcia Lat_elz_zcia
Masculino 18 Media 439,33 440,70 44952 447.76
DS 6097 5530 7150  00.68

Femenino 68 Media 44552 45147 47027 481,08
DS 9255 104,52 132,07 14414

0,63

p 0,56 0,17 0,75

Tabla 27. Valores promedios de la amplitud (uv) de la onda P-300 en las
derivaciones Pz, Oz, T3 y T4 en los sujetos del grupo control segun el sexo.
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i : : Amplitud
Sexo N Amglzltud Amglzltud Am_rI)_gtud T4
Masculino 15 Media 9,21 6,54 4,69 5,62
DS 3,87 3,57 2,12 4,86
Femenino 63 Media 9,89 8,04 4,43 6,41
DS 4,18 3,76 2,94 6,01
p 0,56 0,16 0,75 0,63

Tabla 28. Valores promedios de la amplitud (uv) de la onda P-300 en las
derivaciones Pz, Oz, T3 y T4 en los sujetos con EM segun el sexo.

) ) — Amplitud
Amplitud Amplitud Amplitud
Sexo N Py Oz T3 T4
. . 4.66
Masculino 18 Media 7,73 6,34 4,60

DS 334 323 235 2,75
Femenino 68 Media 7,84 5 80 4,69 4.1
DS 364 350 312 2,92
0 0,90 0,56 0,90 048

Como se aprecia en la tabla 29 (tabla de contingencia utilizando prueba exacta de
Fisher) cuando evaluamos los resultados de la P-300 (en derivacion Oz o Pz) con los

resultados del EEG y la RMN, se refleja muy baja concordancia entre estos estudios.

83



NEUROFISIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Tabla 29. Concordancia entre los resultados de la onda P-300 y la RMN.

Latencia de P-300 en Pz. Significaciéon
Normal Anormal Total p: 0,89
OR: 1,11

IC 95%: 0,18-7,05

RMN Normal 4 3 7
Anormal 30 25 55
Total 34 28 62

La presencia de alteraciones inmunoldgicas y bioquimicas en el LCR alcanzé un 86,3
% de los casos estudiados, muy semejante a otros estudios (LaGanke y col., 2000;

Cabrera-Gémez 2000; Whitaker, 2001.); dichas anomalias se relacionaron de
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manera significativa (prueba exacta de Fisher p= 0,05) con las alteraciones de la P-

300 (Tabla 30).

Tabla 30. Concordancia entre los resultados de la onda P-300 y el LCR.

Latencia de P-300 en Pz Significacion
Normal Anormal  Total p: 0,05
OR: 3,88

IC 95%: 0,78-21,39

LCR Normal 11 3 14
Anormal 17 18 35
Total 28 21 49

Como se puede apreciar en los graficos 8-10 (Chi-cuadrado de Pearson) y en las
tablas 31-34 existe una pobre concordancia en nuestros pacientes entre los

resultados de la onda P-300 y las alteraciones de los PEM y del EEG.
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la onda P300 v el Potencial Somatosensorial.
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Grafico 8. Concordancia entre los resultados de la onda P-300 y el Potencial

Evocado Visual.

Grafico 9. Concordancia entre los resultados de la onda P-300 y el PESS.
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Tabla 31. Concordancia entre las diferentes alteraciones del PEATC vy los

resultados de la onda P-300 en pacientes con EM clinica definida.

Resultados de P-300 'o°tal
en Ozy Pz
Normal  Anormal
Resultados del Normal 25 24 49
PEATC
Prolongacion I-V 5 7 12
Prolongacion I-11I 4 4
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prolongacion lll- V 5 6 11
Disminucion o Aus. V 5 5 10
Total o= 0,96 44 42 86

Tabla 32. Concordancia entre las diferentes alteraciones del PESS y los resultados
de la onda P-300 en pacientes con EM clinica definida.

Resultados de P-300  'otal
en Ozy Pz
Normal  Anormal
Resultados del normal 22 29 44
PESS
Ausencia de 1 1 2
respuesta
Prolongacion 4 4 8
unilateral
Prolongacion 17 15 32
bilateral
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Total p= 0,79 44 42 86

Tabla 33. Concordancia entre las diferentes alteraciones del PEV vy los resultados de
la onda P-300 en pacientes con EM clinica definida.

Resultados de P-300  1otal
enOzy Pz
Normal Anormal
Resultados Normal 22 19 41
del PEV
Total
Diferencia interocular 7 6 13
Prolongacion unilateral 3 3 6
e L 26
Prolongacion bilateral 12 14

Tabla 34. Concordancia entre las diferentes alteraciones del EEG y los resultados de
la onda P-300 en pacientes con EM clinica definida.

Resultados de P- Total

300 en Pzy Oz

Normal Anormal
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Normal 18 17 35
Inspeccion
del EEG
Paroxismos 15 17 32
Actividad lenta 6 5 1
Paroxismos + actividad 5 3 8
lenta
Total 0= 0,75 44 42 86

En las Tablas 35-37 observamos la pobre concordancia entre los resultados de los

diferentes tests neuropsicoldgicos y los resultados de la P300.

Tabla 35. Relacion entre los resultados de la P-300 y el examen neuropsicolégico de
Luria en los pacientes con EM.

Latencia de Pz Significacion

Normal Anormal Total

Examen 19 14 33 P- 0,47
Neuropsicologico Normal
De Luria
Anormal 3 4 7 OR: 1,81
IC 95%: 0,27-
Total 22 18 40 125

Tabla 36. Relacion entre los resultados de la P-300 y el examen neuropsicolégico de
Benton en los pacientes con EM.
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Latencia de Pz Significacion

Normal Anormal Total
Examen Normal 14 11 25 p: 0,86
De Benton
Anormal 8 7 15 OR: 1,11
IC 95%: 0,25-
Total 22 18 40 487

Tabla 37. Relacion entre los resultados de la P-300 y el examen neuropsicolégico de

WAIS en los pacientes con EM.

Latencia de Pz Significacion

Normal Anormal Total
Test Normal 15 12 27 P: 0,91
De WAIS
Anormal 7 6 13 OR: 1,07
IC 95%: 0,23-
Total 22 18 40 4.93

Por ultimo, parece ser que la presencia y el grado de deterioro cognitivo asociado a
la EM, es dependiente de la duracién de la enfermedad (prueba de Kruskal-Wallis) e
independiente del curso clinico y discapacidad fisica (Chi-cuadrado de Pearson) ver

Tablas 38-41 y figuras 3-7.
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Tabla 38. Relacion entre los resultados de la P-300 y la Escala EDSS de Kurtzke.

Significacion

Latencia de Pz

Normal Anormal Total
Escala Normal 20 16 36 P:0,8
EDSS
De Kurtzke
Anormal 2 2 4 OR: 1,25
Total 22 18 40 IC 951‘?:40,10-

Tabla 39. Relacién entre los resultados de la P-300 y la escala Clinical Steps en los
pacientes con EM.

Latencia de Pz Significacion

Normal Anormal Total
Escala 20 17 37 P-0.6
Clinical Normal
Steps
Anormal 2 1 3 OR: 0,58
Total 22 18 40 IC 957"%70’04‘

Tabla 40. Relacion entre los valores promedios de la latencia de la P-300 en Pz y el
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tiempo de evolucion en los pacientes con EM.

Latencia de P-300 3n Pz (milisegundos)

Tiempo de evolucion N Media Desviacion

Tipica
Menos de 2 afios 8 409, 50 56,61
3-6 anos 34 415,76 66,12
7-9 afos 14 417 42 61,26
10-17 afios 23 488, 00 94,55
Mas de 18 afios 7 463,42 57,98

1

p 0,0
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Tabla 41. Relacion entre los valores promedios de la latencia (milisegundos) de la P-
300 en Oz y el tiempo de evolucion en los pacientes con EM.

Latencia de P-300 en Oz (milisegundos)

Tiempo de evolucién N Media Desviacion
Tipica

Menos de 2 afios 8 416, 50 63,08

3-6 afios 34 41764 (202

7-9 afios 14 427,69 61,65

10-17 afios 23 501, 56 109,11

Mas de 18 afios 7 440,57 92,27

p 0.02
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GRAH POTEHCIAL PROMEDIO

P300

CONTROLES H=12 E.MILTIPLE H=12

132 ms . .
evolucion = 6 a 9 anos

Fig 3. Gran potencialpgromedio de~las derivaciones Pz, Oz, T3 y T4, de las
M a esél'glulos infrecu en ientes con EM de menos de 2

anos de evolucién. Observar que no existen diferencias en latencias y amplitudes

T3
para todas las derivaciones en comparacion con el grupo control.

o — T~ T4
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AN e

Figura 4. Gran potencial promedio de las derivaciones Pz, Oz, T3 y T4, de las
respuestas evocadas a estimulos infrecuentes en pacientes con EM de menos de 6
afnos de evolucion. Observar las diferencias en latencias y amplitudes para todas las
derivaciones en comparacion con el grupo control.

Figura 5. Gran potencial promedio de las derivaciones Pz, Oz, T3 y T4, de las
respuestas evocadas a estimulos infrecuentes en pacientes con EM de 6 a 9 afios de

evolucion. Observar las diferencias en latencias y amplitudes ademas de la pérdida
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Figura 6. Gran potencial promedio de las derivaciones Pz, Oz, T3 y T4, de las
respuestas evocadas a estimulos infrecuentes en pacientes con EM de 10 a 17 anos
de evolucion. Observar las diferencias en latencias y amplitudes para todas las
derivaciones en comparacion con el grupo control

96



NEUROFISIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Figura 7. Gran potencial promedio de las derivaciones Pz, Oz, T3 y T4, de las
respuestas evocadas a estimulos infrecuentes en pacientes con EM de 18 afios de
evolucion. Observar las diferencias en latencias y amplitudes para todas las

derivaciones en comparacion con el grupo control.

CAPITULO 5. DISCUSION

Como aparece en las tablas (11, 12) en nuestra serie de casos se corrobora el hecho
de que la EM constituye la causa mas comun de incapacidad neurolégica no
traumatica que afecta a individuos jovenes (38, 95 afios, promedio de edad de
nuestros pacientes), presentando un franco predominio del sexo femenino (3/1, en
nuestro estudio). No se conoce una explicacion convincente para esta mayor
frecuencia de la EM en mujeres, como ocurre también en otras enfermedades
autoinmunes (McDonald, 2001), se ha especulado que se debe a una interaccién
entre factores hormonales y la inmunidad, o que tenga relacion con la
preponderancia de ciertos alelos HLA en la poblacion femenina, como es el DR 2

(Compston A, 1998).

5.1. Alteraciones de los PEM.

5.1.1. Alteraciones del PEV.

Como ya habiamos comentado la P100 representa la culminacién de una serie de
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eventos neuroldgicos que se inician con los potenciales que se propagan a lo largo
del nervio optico, del quiasma, del tracto éptico y del cuerpo geniculado lateral y que
a través de las radiaciones Opticas atraviesan directamente la materia blanca

periventricular, hasta alcanzar la corteza occipital.

Como en la EM, la lesién puede ocurrir en uno o varios niveles a lo largo de esta via,
afectando no sélo el nervio optico sino también el tracto y sobre todo la sustancia
blanca periventricular, esto justifica las frecuentes alteraciones que estos potenciales

muestran en esta enfermedad (Nuwer, 2001).

Las alteraciones mas frecuentes encontradas (tabla 13) fueron la prolongacion
bilateral de la latencia de P100 y la presencia de diferencia interocular mayor de
cinco ms, hallazgo éste que usualmente se corresponde con el diagnostico de EM,
por supuesto no patognoménico de la enfermedad (Gronseth y Ashman, 2000;
Nuwer, 2001). La presencia de una diferencia interocular significativa sugiere un
trastorno en la conduccién de nervio optico (placas de desmielinizacion en esta
localizacion); con frecuencia también ocurre desmielinizacion bilateral y simétrica,

que se traduce en prolongacion bilateral de la latencia de P100 (Nuwer, 2001).

5.1.2. Alteraciones del PESS.

Por su parte los PESS constituyen la traduccion de los potenciales eléctricos que
viajan mas rostralmente por los tractos y nucleos del sistema nervioso central

(corddn posterior, lemnisco medial y capsula interna). Sus alteraciones en la EM se
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describen en porcientos inferiores, pero muy cercanos, a las alteraciones de los PEV,
cuestidn esta que se corrobora en nuestra serie (tablas 13 y 14); sin embargo,
debemos tomar en cuenta que una gran variedad de alteraciones neuroldgicas
pueden también afectar los PESS, entre ellas: las deficiencias de vitamina B12, las
lesiones focales por isquemia, tumores, mielopatia asociada con espondilosis, etc.
(Nuwer y col., 1994), debemos entonces sugerir que a pesar de su importante
contribucion en el diagnostico de la EM, (gran sensibilidad para detectar alteraciones
de médula espinal), sus resultados deben ser integrados con otras informaciones

clinicas.

5.1.3. Alteraciones del PEATC.

Como se pudo apreciar en la tabla 15 el porciento de alteraciones del PEATC
apareci6 inferior al de los estudios anteriores, resultados estos que coinciden con
varios reportes, resumidos y publicados por Nuwer (2001). Esta disminucién de la
positividad debe estar determinada por el hecho de que estos potenciales s6lo son
capaces de detectar las lesiones localizadas en las vias del Tallo Cerebral (TC), es
decir, no detectan lesiones por encima del talamo, cuestion esta obviamente
relacionada con la localizacion de los generadores de sus componentes comentadas
en el capitulo 1. Esto justifica ademas los multiples reportes que afirman que los
PEATC resultan ser mas sensibles que la RMN en la deteccién de lesiones pontinas.

(Comi y col., 1989; Nuwer, 2001).

Por otra parte, en ninguno de nuestros pacientes encontramos alteraciones de la
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onda | de los PEATC, sino prolongaciones de las latencias de algunas de las
siguientes ondas, indicando objetivamente la presencia de una lesion en el Tallo
Cerebral por debajo del mesencéfalo y si sumamos ademas el hecho que 12 de 37
pacientes (32, 43 %) con anormalidad de estos estudios, no tenian historia ni signos
de lesion del Tallo Cerebral podemos concluir que este resultado representa por

tanto la deteccion de lesiones clinicas silentes en nuestros pacientes.

Con los resultados obtenidos en nuestro trabajo se confirma que en nuestro pais los
PEM también ofrecen una notable contribucién en el diagndstico y seguimiento de la
EM, y por tanto, opinamos que los nuevos criterios para el diagnostico de la
enfermedad propuestos por McDonald y colaboradores (2007), adolecen de
considerar todas las posibilidades diagndsticas de estos; sobre todo para el estudio
de la forma clinica evolutiva PP, donde sélo proponen el estudio mediante los PEV
sin tener en cuenta por ejemplo, la utilidad diagnéstica de los PESS. En segundo
lugar estos investigadores al utilizar solamente como criterio diagnostico de la
enfermedad la prolongacion de la latencia de la P100 y exigir la conservaciéon de la
morfologia de la respuesta, estarian evaluando solo el dafio mielinico que se produce
en la misma, sin tomar en cuenta la posterior afectacion axonal ni el estado de atrofia
que se producen durante el curso evolutivo de la misma, cuestiones estas que sin
duda alguna afectarian la morfologia de estas respuestas. Por ultimo, en el caso
particular de nuestro pais consideramos que estos criterios diagndsticos serian
insuficientes ademas, si tomamos en cuenta que a diferencia de otros paises la

forma clinica evolutiva PP ocupa el segundo lugar en frecuencia de presentacion.
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Por otra parte, el subcomité para la evaluacion de la calidad de los registros con PEM
de la Academia Americana de Neurologia (Gronseth y Ashman, 2000) plantea que
son varias las razones para usar los PEM en la EM, mas alla de buscar simplemente
las lesiones silentes, y se refieren a que: a) los PEM pueden ayudar a localizar las
lesiones, b) pueden confirmar lesiones ambiguas o la base organica de sintomas
clinicos, y c) puede hacer pensar en la desmielinizacion como la causa de lesiones
sospechosas; ademas de complementar los resultados de la RMN (que evalua la
anatomia); al evaluar los PEM la fisiologia de estos sistemas hacen que cada cual
ocupe su propio lugar en la evaluacién y diagnéstico de la enfermedad. (Nuwer,

2001).

No queremos dejar de comentar las diferencias, en ocasiones significativas, en
cuanto a los resultados de los PEM vy las formas clinicas evolutivas de la enfermedad
(tablas 16-18), asi como los importantes valores de sensibilidad que se reportan
incluso con relacion a la RMN de cada uno de los PEM, en especifico, en la via
sensorial que estudian. Esto nos hace proponer que para establecer el diagndstico
de EM no siempre resulta necesario realizar la bateria completa de PEM. El beneficio
de su aplicacion en el diagnostico y manejo de la EM depende del conocimiento que
se tenga de como esta enfermedad puede comprometer la anatomia y fisiologia de
las vias y estructuras de sus generadores que, por cierto, debido a que aun se
mantienen muchos puntos oscuros en el conocimiento estos mecanismos asi como
de la significacion de las alteraciones de los mismos; su uso debe ser valorado en el

contexto del cuadro clinico de cada paciente siguiendo una secuencia légica y
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valorando individualmente sus resultados.

Creemos util afadir que las frecuentes alteraciones de los PEM y en especial las de
los PESS dependiendo del tiempo de evolucion de la enfermedad (graficos 3-5) se
corresponden ademas con las evidencias no sélo del dafo mielinico, sino también de

la lesion axonal que se produce en esta enfermedad.

Bjartmar y Trapp (2001), han demostrado mediante técnicas de inmunocitoquimica,
que en lesiones agudas de EM existe un deposito de la proteina precursora de
amiloide (APP); la cual se encuentra en las neuronas y es transportada a través del
axén por transporte rapido. Cuando se lesiona el axén, por tanto el citoesqueleto,
posiblemente por entrada de Ca**, se produce una interrupcion del flujo axonal y
acumulacion de organelas. La APP no se detecta en condiciones normales y su
deteccién por éste método representa el acumulo de la misma por fallo del transporte

axonal.

Asi también Trapp y cols (1998) mediante estudios de inmunocitoquimica y de
microscopia confocal han demostrado ademas que existe un dafio estructural del
axon con degeneracion walleriana, en las lesiones desmielinizadas. Estos autores
especulan que éste dafo axonal es el resultado de la actividad inflamatoria en la
placa de desmielinizacion, apoyando asi en la teoria clasica que enfatiza el dafo

primario de la mielina.

La interpretacion de estos dos trabajos es distinta, asi en el primero se demuestra un
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dafo fundamentalmente funcional, aunque también estructural del axén, mientras

que en el segundo el dafio es estructural.

Aparte de estos dos estudios de caracter patologico, existe una aproximacion mas al
dafio axonal agudo: Los Estudios de RM por espectroscopia por emision de protones
(MRS), técnica que permite la deteccion de determinados elementos (colina, grupos
aspartato- N-acetil-aspartato (NAA), creatinina, acido lactico), que indican la
estructura de una "zona de interés". De los diferentes compuestos analizados el NAA
es una substancia que se encuentra en la neurona, en el precursor de la
oligodendroglia y en el macrofago, debido a que las cantidades en estos dos

elementos son muy bajas, se considera que el NAA es una marcador de la neurona.

En pacientes con EM ha quedado demostrado una marcada reduccion de NAA en las
placas desmielinizadas, lo cual era interpretado como dafo axonal en el interior de
las mismas, existiendo ademas una fuerte correlacion entre el dafio axonal medido
por la reduccion de NAA, y la progresion de la enfermedad (Bjartmar y Trapp, 2001).
Estos hechos se pueden interpretar como la existencia de lesiones tanto axonales

como de substancia blanca, sin poderse concretar que existe primero.

Aun mas, consideramos de importancia para la interpretaciéon adecuada de las
alteraciones de los PEM en la EM tener en cuenta la alteracion funcional

(eléctrica) del axén que subyace en estos pacientes.

Ha sido demostrado que el LCR de los pacientes afectos de EM inhibe las corrientes
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de sodio, ésta inhibicion trae como consecuencia la hiperpolarizacion del axolema y

la produccién de un bloqueo de la conduccion del estimulo nervioso (Waxman, 20017).

Este dafio axonal precoz parece jugar un importante papel en la
inmunopatogenia de la EM. Ha quedado demostrada la integridad estructural de la
BHE en fases precoces de la enfermedad, donde existe ademas un dafio axonal, a la
vez que una activacion de la microglia, y de los linfocitos B, ocurriendo la alteracion
estructural de la BHE mas tardiamente, y cuando se produce entonces aparecen los
linfocitos T (Bjartmar y Trapp, 2001). Estos mismos autores demuestran que la
localizacion de las lesiones y la cadena de acontecimientos se produce desde el
LCR, a través de los espacios subaracnoideos, por difusion de alguna substancia

que actuaria desencadenando una respuesta inmune.

Ha quedado demostrado ademas la estrecha relacién existente entre la mielinizacion
y el bloqueo de los canales de K*, donde la inhibicion eléctrica actua inhibiendo a los
astrocitos, lo que impide la proliferacibn correcta de los precursores del

oligodendrocito (Waxman, 2001).

Parece entonces que la activacion eléctrica y el estado de los canales i6nicos en el
axolema y en las diferentes porciones del axon son necesarios para que se lleve a
cabo la mielinizacion adecuada del axon, por lo que se puede desprender que si

existe un dano axonal, ésta va a estar alterada.

En resumen, en cuanto al estudio del axdén propiamente, queda suficientemente
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demostrado que la alteracion del mismo es un hecho precoz y relevante,
posiblemente determinante, en la patogenia de la EM por: a) por su papel en el
mantenimiento normal de la inmunidad en el SNC, b) por ser necesaria su lesion
para que se establezca un espacio inmunolégico apropiado para que tenga lugar la
respuesta inflamatoria frente a la mielina y c) por su estrecha relaciéon con la

produccion y el mantenimiento de la misma.

Todo lo anterior queda reflejado en las frecuentes alteraciones que encontramos en
los PEM y apoya la utilidad de los mismos no soélo para el diagnostico de la
enfermedad sino también para el seguimiento clinico y terapéutico de estos

pacientes.

5.2. Alteraciones del EEG.

Resulta conocida la presencia de actividad paroxistica en el EEG de sujetos sanos y
las estadisticas muestran la incidencia de un 15-18 % de alteraciones en sujetos
sanos, dependientes fundamentalmente de actividad irritativa (Niedermeyer, 1999).
En nuestro trabajo tenemos ademas la observacion empirica de este fendmeno en

registros efectuados en investigaciones previas (Casanova MF y col., 1997, 1999).

Por lo tanto, nos encontramos ante el hecho de que en nuestro estudio (tabla 19) los
sujetos considerados como controles (funcionalmente sanos) presentan EEG
patolégicos en un porciento mas elevado que lo descrito en la literatura; la cuestion

seria inferir si los cambios del EEG son o no dependientes de alteraciones
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patolégicas del SNC de estos sujetos estudiados, alteraciones éstas no tomadas en
cuenta en los criterios de seleccion utilizados. Es posible, que con nuestro método de
exclusion se pudieron escapar elementos clinicos presentes en los mismos. Lo cierto
es que se trataban de sujetos que no padecian EM, constituyendo sin dudas, un

grupo control.

También resulta una realidad el que no deben hacerse instrumentos clinicos
demasiados exhaustivos a estos fines porque esto incrementaria excesivamente el
numero de sujetos controles a estudiar y aumentaria la posibilidad de hacer

impracticable el estudio.

Por otra parte, el hecho de que los registros electroencefalograficos fueran realizados
mediante analisis digital de las sefiales permite que se incremente la sensibilidad del
examen, consideramos esta cuestion como otra de las causas que podria estar

influyendo en estos resultados.

Llama la atencion ademas (tabla 20) que tanto la actividad paroxistica como la
actividad lenta detectada en los registros de los enfermos se localizaba hacia las
regiones anterolaterales y practicamente de forma simétrica. Esto pudiera tener
relacion con lo que haciamos referencia en el capitulo 1 acerca de la atrofia del
cuerpo calloso que se observa en pacientes con EM, que incluso puede llegar a
interrumpir las conexiones entre los I6bulos frontales y las estructuras subcorticales.
Estas alteraciones morfologicas en las regiones anteriores del encéfalo pudieran

traducirse funcionalmente mediante registros electroencefalograficos mas alterados
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en dichas regiones.

De igual manera, la alta frecuencia de alteraciones electroencefalograficas
encontrada en nuestra serie de estudio avala recientes publicaciones que reportan la
también afectacidn de la sustancia gris en la EM (Kidd y col., 1999; Peterson y col.,
2000). Los estudios imagenologicos reportan que dichas alteraciones resultan menos
visibles que las lesiones en la sustancia blanca cuando se utilizan imagenes
convencionales de T2, pero que los estudios de RMN con gadolinio producen un

evidente incremento en la deteccion de las mismas. (Bjartmar y Trapp, 2001).

Por otra parte estudios post morten de cerebros de pacientes con EM utilizando
técnicas de histoquimica y microscopia electronica han descrito ademas las
caracteristicas histolégicas de dichas lesiones en la sustancia gris, asi como las
diferencias de las lesiones inflamatorias entre ambas sustancias cerebrales. Los
investigadores describen que las lesiones de la sustancia gris contienen pocas
células inflamatorias, ningun dafio perivascular y el hallazgo fundamental lo
constituye la presencia de microglias reactivas; mientras que las lesiones
inflamatorias de la sustancia blanca contienen numerosos linfocitos, macrofagos y
células perivasculares. Las lesiones corticales muestran dafo tanto dendritico como

axonal (Bjartmary Trapp, 2001).

Estos investigadores infieren, que tanto la lesidon en las neuronas corticales como las
lesiones subcorticales pueden proporcionar la correlacion biolégica de la disfuncion

cognitiva de los pacientes con EM y que el mayor conocimiento de los mecanismos
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de las lesiones neuronales corticales contribuira sin dudas a comprender la

importancia funcional de tales lesiones.

Por ultimo, en nuestro estudio encontramos ademas una concordancia significativa
entre las alteraciones de la P-40 (potencial cortical) y los resultados del EEG (tabla
22), esto pudiera justificar también lo anteriormente comentado: el dafio que produce
la EM trasciende las vias nerviosas y afecta las neuronas. Debemos aclarar que esta
concordancia no resulté significativa al analizar las alteraciones del PEV (tabla 21) ni
las del PEATC (tabla 23), aunque en este ultimo caso las respuestas son
subcorticales y pudiera justificar la correspondencia no significativa. Por su parte al
analizar los resultados del PEV y el EEG nos llama la atencion que las mayores
alteraciones del EEG se localizan en regiones anteriores y que la P100 es una
respuesta cortical occipital, pudiéramos inferir que en nuestros pacientes existe una
mayor alteracion de la sustancia gris cortical de las regiones mas anteriores, dado
por las alteraciones del EEG ya discutidas y su correspondencia con las alteraciones

del PESS (respuesta cortical de regiones centrales).

En resumen, si consideramos: a) las alteraciones significativas del EEG de nuestros
pacientes con EM, b) las recientes evidencias imagenoldgicas y neuropatologicas de
lesiones en la sustancia gris en pacientes con esta enfermedad y c) que el EEG
constituye precisamente el registro espontaneo de la actividad eléctrica, de los
potenciales postsinapticos que se originan en las neuronas piramidales de la V capa

de la corteza cerebral y que por demas es una herramienta diagnodstica con mejores
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posibilidades de aplicacion, creemos entonces que en los nuevos proyectos de
investigacion que sobre EM se realicen en nuestro pais, valdria la pena profundizar
en la caracterizacion (cualitativa y cuantitativamente) de este examen, asi como en
su utilidad diagndstica como indicador funcional de las afectaciones de la corteza

cerebral y de manera indirecta de los trastornos cognitivos.

5.3. Analisis de la Onda P-300.

Como ya hemos referido, en el estudio de la onda P-300 usualmente se analizan dos
parametros: la latencia y la amplitud del pico o meseta de la onda. Se ha sugerido
que la latencia representa la velocidad de procesamiento de la informacién mientras
que su amplitud esta relacionada con la cantidad de atencidén concentrada por el
estimulo que la provoca y que parece gobernar su amplitud de manera directa
(Polich 1993, 1998a). Este mismo autor insiste en que la amplitud estd muy
relacionada a los procesos de la memoria y que es muy probable que estos efectos
estén reflejando las operaciones cognitivas mas fundamentales producidas para
ubicar la fuente de atencion cuando un estimulo dado es procesado para su

utilizacién subsecuente.

Cuando analizamos la tabla 24, graficos 6 y 7 y la figura 2 podemos inferir que las
funciones cognitivas mas frecuentemente afectadas en la EM son: la atencion
mantenida, la fluidez verbal, el razonamiento abstracto, la percepcion visuoespacial,
la resolucion de problemas y la formacion de conceptos (Comi y Martinelli, 1998;

Boringa y col., 2001); ya que la mayorias de estas funciones necesitan ser utilizadas
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en la ejecucion del paradigma que provoca la P-300.

Al estudiar las diferencias entre los sexos en los grupos control y enfermos en cuanto
a latencia y amplitud de la onda P-300 (Tablas 25-28) no encontramos diferencias
significativas; podriamos concluir entonces, que en nuestro grupo control y en
nuestra serie de casos el sexo no influye de manera significativa en la generacion del
potencial P300. Otros autores también han intentado correlacionar el deterioro
cognitivo en los pacientes con EM con otros datos bioldgicos y sociolégicos (edad,
sexo, cociente intelectual y nivel cultural), sin encontrar asociacion significativa entre

ellos. (Foong y col., 1998; Cutajar y col., 2000; Pan y col., 2001).

Como se aprecia en la tabla 29, la concordancia entre los resultados de la onda P-
300, el EEG y la RMN es muy baja. A pesar de que se han intentado relacionar las
diversas lesiones que produce la enfermedad, visualizadas y medidas mediante la
RM cerebral, con el déficit de las diferentes funciones intelectuales y los resultados
distan mucho de ser concluyentes. La correlaciéon RM - anatomia tampoco es exacta;
se citan imagenes patologicas en la RM que no se acompafan de alteracion
anatomopatologica, y fallos en la sensibilidad de la RMN en detectar lesiones

posteriormente documentadas en autopsias. (De Castro y col., 1996).

Por otra parte, parece ser que las lesiones en areas subcorticales tienen mayor
repercusion al interrumpir las largas conexiones interhemisféricas entre las areas
asociativas; sin embargo, la correlacion entre los hallazgos en RM y el deterioro

cognitivo no es estricta, debido probablemente a la existencia de alteraciones
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anatomopatologicas que afectan al cerebro y son todavia indetectables con las
técnicas convencionales de RM; por tanto, no es posible deducir el grado de
deterioro cognitivo por el simple examen de la imagen cerebral. Se han descrito
pacientes cuyo deterioro es mayor que el que podria esperarse por lesiones
presentes en la RM, asi como encontrarse lesiones en la RM clinicamente silentes,

como las encontradas por Jacobs y col. (7986) en su estudio.

En la actualidad con la introduccion de marcadores imagenoldgicos estructurales y
funcionales de dafo cerebral (atrofia cerebral, tamafno del Ill ventriculo, diametro de
la médula cervical, lesiones hipotensas en secuencias ponderadas en T1) ha ido
mejorando la correlacion entre el grado de discapacidad y la neuroimagen. (Foong y

col., 1998; Porcel y col., 1999).

Aun mas, son varios los articulos que insisten sobre la necesidad de optimizar los
estudios de RMN, concluyendo que es conveniente una dosis triple de contraste
endovenoso (gadolinio), un grosor de corte menor y un aparato de muy alta
resolucion (4 Teslas) para visualizar mejor las lesiones desmielinizantes. (Fischer,

2001).

Por ultimo, debemos tener en cuenta las caracteristicas especificas de los examenes
utilizados en nuestro trabajo, los estudios electrofisiolégicos (EEG y P-300)
evaluando procesos funcionales, mientras que con los estudios imagenoldgicos

evaluamos procesos de base organica o estaticos.
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Como aparecen en la tabla 30, las alteraciones en el LCR se relacionaron
significativamente con las alteraciones de la P-300. Aunque no encontramos reportes
al respecto, si conocemos trabajos que plantean que no parece haber relacion entre
los cambios del LCR y anormalidades en algun tipo especifico de los PEM; sin
embargo agregan que cuando ambos estudios resultan anormales predicen en gran
escala que el paciente sufrira un deterioro progresivo en el tiempo, mientras que los
pacientes con los resultados normales en algunos de los PEM y en los estudios de
LCR resulta mas probable que permanezcan estables durante largos anos. (Nuwer,

2001).

Por otra parte, creemos importante comentar el trabajo de Koller y col. (1996) que
demuestra que el LCR de los pacientes afectos de EM inhibe las corrientes de Na**y
que esta inhibicién trae como consecuencia la hiperpolarizacion del axolema y la
produccion de un bloqueo de la conduccion del estimulo nervioso. Estos autores
demostraron ademas, que éste fenomeno no era debido a citocinas, apuntando la
posibilidad de que una proteina termosensible fuese la causante de éste bloqueo de
la conduccion. Estudiaron entonces 15 pacientes afectos y 12 controles, no pudieron
encontrar relacion con el tipo de EM o la actividad de la misma, pero si con los
niveles de sintesis intratecal de 1gG, estableciendo una relacion entre el proceso

inmunoldgico intratecal y la actividad bloqueante axonal.

Seria entonces importante poder determinar en estudios posteriores y con mayor

numero de pacientes si en realidad las alteraciones cognitivas detectadas mediante
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PREs vy las alteraciones del LCR predicen en alguna medida el curso evolutivo de la

enfermedad.

En cuanto a la no correspondencia entre los resultados de los PEM con la onda P300
(graficos 8-10 y tablas 31-33), creemos importante sefialar que era nuestra hipdtesis
de trabajo en este caso, partiendo del supuesto que los PEM, por pertenecer a los
potenciales de corta y mediana latencia, estan asociados a diferentes aspectos de
las caracteristicas y/o atributos fisicos de los estimulos, relacionados ademas con la
actividad derivada de sitios lejanos a los de registro; es decir, con las sefiales que se
originan en las vias sensoriales (receptores, médula espinal, tallo cerebral y en las
propias células de las cortezas sensoriales primarias: visual y somestésica), donde

se reflejan y registran estas ondas.

A estos componentes también se les denominan con los nombres de potenciales
exdgenos, y estan muy vinculados con la integridad funcional de una via sensorial
dada. Sin embargo, no nos pueden dar garantias de que la informacion sensorial que
viaja por esa via esta siendo utilizada adecuadamente por otras estructuras del SNC;
debido a esto se pueden registrar potenciales evocados normales del tallo cerebral
en pacientes comatosos; por lo tanto, aunque nos indican que la anatomia y funcién
de un sistema aferente sensorial estan intactas, un déficit en otras estructuras

nerviosas, puede estar haciendo que la entrada sensorial sea totalmente inefectiva.

Los componentes mas tardios estan relacionados con otros aspectos, que son

relativamente independientes de los atributos fisicos de los estimulos. Tienen cierto
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vinculo con la actividad mental y un estimulo o su ausencia puede provocar la
aparicion de los mismos. Se les denominan potenciales endoégenos, cognitivos o
relacionados a eventos, y es el caso de la onda P-300. Por lo tanto, no tiene que
existir una necesaria correspondencia entre las alteraciones de las vias sensoriales
evaluadas por los potenciales exogenos (PEM) y las alteraciones de otros aspectos

vinculados con la actividad mental, evaluada por la P-300.

Cuando analizamos la tabla 34 observamos que no existi6 una correspondencia
significativa en cuanto a las alteraciones del EEG y los resultados de la P-300,
pensamos que con un analisis cuantitativo de los registros electroencefalograficos,
no realizado en nuestro estudio, aumentaria la correspondencia entre estos dos

examenes que evaluan la actividad eléctrica cortical.

Cuando analizamos las tablas 35-37 observamos la pobre concordancia entre los
resultados de la onda P-300 y los estudios neuropsicologicos, pensamos que estos
hallazgos deben ser consecuencia: primero, del patron del deterioro cognitivo en la
EM, el cual no resulta uniforme. En las fases iniciales, en general leve y de comienzo
insidioso, con gran variabilidad interindividual y dependiente de las alteraciones
anatomopatologicas predominantes en las lesiones, asi como de su numero y
localizacion. En los casos mas graves el patron se comporta como una demencia
subcortical (Comi y Martinelli, 1998). Segundo; en nuestro estudio no clasificamos la
intensidad de la afectacion cognitiva en los pacientes y pudiera ser que de la muestra

estudiada con examenes neuropsicolégicos (40 pacientes), en muchos casos la
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afectacién cognitiva fuera ligera y diera como resultado examenes de P-300 mas

alterados que los examenes clinicos.

Tercero, el deterioro cognitivo ligero, puede pasar inadvertido en muchas ocasiones,
debido a varios factores: a) puede quedar enmascarado por las limitaciones
derivadas de la incapacidad fisica y las alteraciones del estado de animo; b) la
funcion del lenguaje permanece relativamente intacta, lo que se interpreta como
indicador de que las funciones superiores permanecen conservadas, y ¢) muchos

examenes clinicos subestiman el deterioro cognitivo leve.

Debido a esto se reportan diversas baterias de test neuropsicologicos que intentan
poner de manifiesto los posibles déficit en un corto espacio y tiempo, sin que aun
exista un acuerdo unanime sobre cual seria la bateria de pruebas mas adecuada en
cada momento evolutivo de la enfermedad (Boringa y col., 2001; Fisk y Archibald,

2001).

En la tabla 42 aparece la bateria diagnéstica propuesta por Rao (1991) para
pacientes con EM por el amplio espectro de los aspectos que estudia. Puede

observarse que constituyen:

1. Excesivas cantidades de pruebas.
2. Poco accesibles para la atencion médica diaria de enfermos con EM en Cuba.

3. La mayoria son pruebas validadas en otros paises, con diferentes costumbres,

culturas e idiosincrasias.
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4. El costo es elevado con un considerable tiempo para su ejecucion y evaluacion.

5. Son impracticables para aplicarlas a todos los pacientes con EM.

Tabla 42. Bateria diagndstica de trastornos cognitivos para pacientes con Esclerosis
Multiple. (Rao, 1991).

Mini-Mental State

Screening de demencia

Verbal IQ y subtest de Wechsler Adult Intelligence Scale-
Revised (WAIS)

Inteligencia verbal

Memoria inmediata Digit Span
Brown-Peterson Interference Test

Buschke Verbal Selective Reminding test.

Story Recall Test

Memoria reciente

7/24 Spatial Recall Test
Controlled Oral Word Association Test (COWAT)

Memoria remota Test del Presidente

Wisconsin Card Shorting Test

Razonamiento Abstracto Booklet Category Test

Standard Raven Progressive Matrices

Atencién-concentracion Simple versus two-choice Reaction Time
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Stemberg Memory Scanning Task

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

Stroop Color/Word Interference Test

Oral Comprehension

Hooper Visual Organization Test
Percepcién

Visuoespacial Judgment of Line Orientation
Facial Recognition

Los resultados de las tablas 38-41 y en las figuras 3-7, coinciden con otras series de
estudios donde la presencia y el grado de deterioro cognitivo asociado a la EM, es
dependiente de la duracién de la enfermedad e independiente del curso clinico y
discapacidad fisica (Fischer, 2001; Honing et al 1992). Se ha descrito al respecto que
la disociacion resulta mas evidente en pacientes con EM primariamente progresiva,
los cuales suelen tener relativamente intacta la actividad mental, a pesar de
presentar una discapacidad fisica severa. (Comi y col., 1998). En nuestro estudio a
mayor tiempo de evolucion, se observan latencias mas prolongadas y amplitudes

menores del potencial P-300, a partir de los 2 afos de evolucién de la enfermedad.
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5.4. Factibilidad y analisis econdmico.

Segun el Manual de Gerencia de la Calidad de la Oficina sanitaria Panamericana y

de la Oficina Regional de la OMS (Gilmore CM y Moraes H, 1996).
Se considera como Eficacia:

- Grado al que la atencién / intervencién para el paciente ha demostrado lograr el

resultado deseado / programado.

- Adecuacién de una prueba, procedimiento o servicio especifico para satisfacer las

necesidades del paciente.

- Grado en que la atencién / intervencion proporcionada es relevante a las

necesidades clinicas del paciente, dado el nivel actual de los conocimientos.

Costos de la investigacion.

Andlisis del Costo por Pruebas: $ 17, 12.

Estudio de 86 pacientes: $1472.32.

Estudio de 78 controles: $ 1335.36.
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Total $ 1335.36

Dado que en nuestro pais existe una red nacional de Laboratorios de Neurofisiologia
Clinica, teniendo en cuenta los aspectos a medir como eficacia y analizando los
costos de nuestra investigacidén consideramos que la estrategia propuesta por
nosotros para el diagnostico y seguimiento de los pacientes con EM es factible en el

pais.

CAPITULO 6. CONCLUSIONES.

1) EI PEV constituyé la prueba neurofisiolégica de mayor sensibilidad para el
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3)
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diagnostico de la EM en pacientes cubanos.

En los pacientes con formas progresivas de EM, los PESS fueron los de mayor

utilidad para el diagnéstico y la evolucion clinica.

El estudio mediante Potenciales Evocados es utii como herramienta
complementaria para el diagndstico y seguimiento de la EM en Cuba, pero su
utilizacién no debe ser rutinaria, sino ajustada a las caracteristicas particulares de

cada caso.

Las alteraciones del EEG demuestran la afectacion de la sustancia gris de la

corteza cerebral en enfermos con EM.

La onda p-300 contribuye de manera eficiente al diagnostico y seguimiento de los
trastornos de la atencién y la memoria en enfermos con Esclerosis Multiple,

particularmente 2 afios después de su expresion clinica.
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CAPITULO 7. RECOMENDACIONES

1.

Utilizar los PEM para el diagndstico y seguimiento de los pacientes con EM, no
como indicacion de rutina, sino evaluando el contexto clinico de cada paciente

con EM.

Estudiar con PEV y PESS a los pacientes con EM, cuando no hayan evidencias,
o resulten dudosas, las afectaciones clinicas de los nervios opticos y de la médula

espinal.

Profundizar en los estudios del EEG, utilizando analisis cuantitativos, con el
objetivo de evaluar la afectacion de la corteza cerebral en la EM y establecer

correlaciones con el estado clinico del paciente.

Sistematizar el estudio de los trastornos de la atencion, mediante el uso de la P-
300, especialmente en enfermos con mas de 2 afios de evolucion, con el objetivo

de diagnosticar tempranamente estas alteraciones.
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CAPITULO 8. NOVEDAD CIENTIFICA DEL TRABAJO

1. Representa el primer estudio sistematico de pacientes con EM estudiado en Cuba

mediante registros neurofisiolégicos.

2. Contribuye a los conocimientos sobre esta enfermedad en nuestro medio
aplicando estudios que no se habian realizado en nuestro pais: la utilizacion de la
onda P-300 y el EEG en el diagndstico de los trastornos de la atencion y de la

afectacion de la corteza cerebral en esta enfermedad.

3. Contribuye a una mejor comprension de la afectacion cognitiva de estos
pacientes al relacionar los resultados de la onda P-300 con otros estudios

funcionales realizados a los pacientes.

4. Contribuye a la realizacion de nuevos criterios de normacién acerca de la

indicacion de los estudios neurofisioldgicos en la EM.
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ANEXOS.

Anexo 1

Cuestionario para la seleccion de los sujetos controles.

Datos del médico:

Centro:

Nombre:

Fecha de realizacion de la encuesta:

dia mes Ano
Datos del sujeto:
- Cédigo:

- Nombre:

- Fecha de nacimiento:

ano mes dia

Direccion:

- SEXO:
F__ M__

COLOR DE LA PIEL:

B N M O
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Pruebas de defectos sensoriales:
Prueba grosera de la agudeza visual:

Se le muestran dos dedos de la mano desde 4m de distancia para ambos ojos,

separadamente, en buenas condiciones de iluminacion y con los espejuelos puestos.
Normal___ Anormal __

Si se evidencia defecto visual, elimine el sujeto de la muestra.

Prueba grosera de la agudeza auditiva:

Se comprueba por medio de frotacion de los dedos del examinador a 2 cm del
pabellon auricular del sujeto con los ojos cerrados, en condiciones de silencio

ambiental. Se comprueba para cada oido separadamente.

Normal___ Anormal____

Si se evidencia defecto auditivo elimine al sujeto de la muestra.

Cuestionario de consumo de medicamento:

Pregunte al sujeto si consumio6 algun medicamento durante los ultimos 15 dias.
Si_ No___

Qué medicamentos:

Por qué:

- Comportamiento neuroldgico-psiquiatrico. Normal---- Anormal----.
- Adaptacion normal al medio. Normal---- Anormal----.

- Evidencias de abuso de drogas o alcohol. Si---- No-----
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- Historia anterior de alteraciones neuroldgicas o psiquiatricas. Si---- No-----
- Historia de alteraciones cardiacas. Si---- No-----
- Medicacion para la tension arterial. Si----  No-----
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Anexo 2

Modelo de Consentimiento informado de participacion en el estudio.

El que suscribe esta de acuerdo en participar

en el protocolo de investigacion de evaluacion de la esfera cognitiva mediante la
onda P-300 en la esclerosis multiple. Asi mismo estoy de acuerdo en que se me

practiquen las pruebas de laboratorio y la toma de muestra que se requieran.

Para obtener este consentimiento he recibido una explicacion amplia de mi médico, Dr.

quien me ha informado que:

Mi enfermedad ha sido diagnosticada como esclerosis multiple.

Esta enfermedad evoluciona por periodos de brote o recaidas en las que empeoran las

manifestaciones existentes o aparecen otras nuevas.

Que se conoce que la onda P-300 es de gran utilidad para el diagnostico de

alteraciones de la esfera cognitiva.

Que el estudio del potencial P-300 resulta en una técnica no invasiva de rapida

realizacion.

Que se hace necesario y estoy conforme con la realizacion de otros examenes
necesarios para el estudio de esta enfermedad como son la Puncion Lumbar para el
estudio del Liquido Cefalorraquideo y la realizacion de la Resonancia Magnética

Nuclear.

Que en cualquier momento puedo retirarme del protocolo, sin que sea necesario
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explicar las causas y esto tampoco afectara mis relaciones con los médicos del

hospital.

Y para que conste y por mi libre voluntad, firmo el presente consentimiento, junto con el

meédico que me ha dado las explicaciones a los ---- dias del mes de ----------- de 199---.
Paciente: Firma:
Médico: Firma:

Anexo 3

Encuesta a pacientes con Esclerosis Multiple

Nombre: Cadigo:

Hospital de procedencia:
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Provincia: Municipio:

Fecha de la encuesta:

Datos personales:

Fecha de nacimiento: Sexo:

Edad: Carné de identidad:

Numero de historia clinica

Lugar de nacimiento Residencia en el debut

Ciudad

Municipio

Provincia

Direccion actual:

Municipio: Provincia
Teléfono:
Estado civil: Numero de hijos:

Nivel educacional:

Analfabeto: Primario: Secundario:
Preuniversitario: Universitario:
Profesion:
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Estado laboral:

Jubilado:

Trabajando:  si no Tiempo diario:

Si no esta trabajando esta por: Comision médica Certificado médico
Entrada mensual de dinero;_ Numero de conviventes:
Peso: (Kg)
Talla: (Cm)
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Datos genéticos:

Personales:
Gemelos: desconocido  si no si hay desconocido HC MC
Medio hermanos: desconocido Si no si hay desconocido paternal maternal
Adoptado: desconocido Si no
Caucasiano: desconocido Si no si no lo es negro mulato
amarillo
Si es mulato: Color de los ojos:  claros obscuros
Cabello: lacio crespo rizado
Familiares:
Familiares con Esclerosis Multiple: desconocido Si no
Familiar de segundo grado Otro
Tres 0 mas miembros en la familia con EM: Si no
EM conyugal:  desconocido si no
Tipificacion de HLA: desconocido Si no

Si hubo tipificacion: identificacion

Origen europeo: si O no O Paises y Provincias

Padre O Madre O Hermano O Abuelo paterno O Abuela paterna O
Abuela materna O Abuelo materno O

Enfermedad neuroldgica personal o familiar: siO no O

Enfermedad personal hermano hijo padre madre otro
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Cuestionar especificamente: miastenia gravis, CIDP, Eaton Lambert, Guillain Barré, Neuritis
Optica Inflamatoria y Polineuropatias autoinmunes, esclerosis multiple

Enfermedad psiquiatrica personal o familiar: SI O No O

Enfermedad personal hermano hijo padre madre otro

Cuestionar especificamente: Esquizofrenia, PMD e Intentos suicidas

Enfermedades extraneurolégicas autoinmunes personal o familiar: SIO NO O

Enfermedad personal hermano hijo padre madre otro

Cuestionar especificamente: LES, Artritis Reumatoidea, Enfermedad de Sjogren,
Enfermedad de Behcet, Colitis Ulcerativa Inmunolégica, Enfermedad de Crohn,
Esclerodermia, Psoriasis.

Historia medica personal:

Embarazos: desconocido si no
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Si ha habido, fecha del primer parto:

Total de embarazos
Eventos desencadenantes: desconocido si no
Si existen, para especificar:

Evento al inicio en el seguimiento ambos

Cuestionar especificamente:

Enfermedades virales como: Herpes Zoster, Herpes Simple,Varicela, Queratitis,
Uveitis, Hepatitis, Encefalitis.

Otras como: vacunaciones, Neuritis Optica Inflamatoria, tensién psiquica, trauma
fisico, embarazo, puerperio, anestesia (tipo), extracciones dentarias, intervenciones
quirurgicas, stress.

Alergia a medicamentos:

Desconocido Si no si hay, medicamentos:

Reaccion:

152



NEUROFISIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Habitos toxicos:

Fumador: si no silo es: cigarros si no cuantos

tabacos si no cuantos
Ingestién de alcohol:  si no sila hay: frecuencia DSM
Café: si no si existe: cuantas tazas al dia

Evolucién anterior y tratamiento previo:

Fecha de inicio de los sintomas: Fecha de confirmacion del
diagnéstico:
Brotes previos: desconocido Si no

Si han existido:

. . . Duracion
Numero |Fecha Tratamiento Dosis
Tratamientos previos de mantenimiento:
Prednisona o similar: desconocido Si no actualmente: si no
Interferén alpha: desconocido Si no actualmente: si no
Intaglobin: desconocido Si no actualmente: si no
Azathioprina: desconocido si no actualmente: si no
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Ciclofosfamida: desconocido Si no actualmente: si no
Biomodulina: desconocido Si no actualmente: si no
Plasmaféresis: desconocido si no actualmente: si no
Interferon beta: desconocido Si no actualmente: si no
Copolimero 1: desconocido Si no actualmente: si no
Oftro: si no actualmente: cual:
Tratamiento actual | Dosis | duracion Observaciones
Tratamiento sintomatico:
Espasticidad:
Baclofen: Si no actualmente: si no
Diazepam: Si no actualmente: si no
Tizanidina: Si no actualmente: si no
Fisioterapia: Si no actualmente: si no
Temblor u otros movimientos:
Propranolol: Si no actualmente: si no
Clonazepam:  si no actualmente: si no
Acetazolamida: si no actualmente: si no
Trihexilfenidil: ~ si no actualmente: si no
Gabapentin: Si no actualmente: si no
Otro:si O no O cual actualmente: si O no O

Ataxia:
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Isoniacida: Si no actualmente: si no
Carbamacepina: si no actualmente: si no
Fisioterapia: Si no actualmente: si no

Incontinencia urinaria y/o rectal:

Imipramina:  si no actualmente: si no
Oxibutina: Si no actualmente: si no
’ Propantelina: si O no O actualmente: si O no O
Oxigenacion hiperbarica: si no actualmente: si no
Laxantes: Si no actualmente: si no
Enemas: Si no actualmente: si no
Sondaje intermitente:  si no actualmente: si no
Otros: si no cual actualmente: si no
Fatiga:
Amantadina:  si no actualmente: si no
Bafos frios:  si no actualmente: si no

Trastornos psiquiatricos y del suefio

Antidepresivos: si no actualmente: si no
Ansioliticos:  si no actualmente: si no
Hipndticos: Si no actualmente: si no
Otros: si no cual actualmente: si no
Vitaminas:

Vit B12: Si no actualmente: si no

Vit B6: Si no actualmente: si no

Vit C: Si no actualmente: si no
Otras: si no cual
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Espasmos musculares y manifestaciones sensitivas:

Clonazepam: si no actualmente: si no

Otros:

Amitriptilina: si no actualmente: si no
:si no actualmente: si

Diagnostico clinico-Sintomas:

Criterios de Poser: CDA1 O CP1 O Criterios de Mc Donald
(después del 2002)
CDA2 O CP2 O Esclerosis Mdltiple O
LDB1 O CP3 O Posible EM O
LDB2 O LSP O No EM O
LDB3 O
Sintomas iniciales:
Visuales: si no si positivo: visién borrosa disminucion de la
agudeza
visual diplopia otro cual
piramidales: si no si positivo: debilidad rigidez @) otro
cerebelar: si O no O si positivo: desequilibrio O incoordinacion O
otro
tallo cerebral: si O no O
cuales: , ,
sensoriales: si no si positivo: parestesia entumecimiento
otro: si no cual:
esfinterianos y sexuales: si no si positivo: incontinencia
retencion
impotencia frigidez
cerebrales: si no si positivo: memoria atencion fatiga
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otro: si no cual
psiquicos: si no si positivo: depresion ansiedad
otro: si no cual:
otros: si no cual:
Sintomas actuales:
Visuales: si no si positivo: vision borrosa disminucion de la
agudeza visual diplopia otro cual
piramidales: si no si positivo: debilidad rigidez
tallo cerebral: si no cuales:
cerebelar: si O no O cuales:
sensoriales: si no si positivo: parestesia entumecimiento
otro: si no cual:
esfinterianos y sexuales: si no si positivo: incontinencia
retencion
impotencia frigidez
cerebrales: si no si positivo: memoria atencion fatiga
otro: si no cual
psiquicos: si no si positivo: depresion ansiedad
otro: si no cual:
otros: si no cual:
Intolerancia a la temperatura: Si no si positivo: calor ylo frio
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Examen Fisico

1. Funciones corticales

Conciencia: vigil------ somnolencia------- Estupor---------

Orientacion: Tiempo normal------ anormal ------ Espacio normal ------ anormal-----
Persona normal ------ anormal------ Memoria: Anterégrada normal ------

anormal------ Retrégrada normal ------ anormal------

Atencién: normal ------ anormal------

Lenguaje: normal anormal Afasia:si__no

Disartria : si no

2. Facies: normal anormal
3.Marcha: normal anormal
ataxica paretoespastica mixta otra (especificar)

4 Fuerza muscular:

Izquierdo 0 -1 -2 -3

M.Superior | Distal

Proximal
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M.Inferior Distal

Proximal

Derecho

M.Superior | Distal

Proximal

M.Inferior Distal

Proximal

5.Tono muscular:

Izquierdo 0 +1 +2 +3 i

m.superior

m.inferior

Derecho

m.superior

m.inferior

Izquierdo 0 -1 -2 -3

m.superior

m.inferior

Derecho

m.superior

m.inferior

6.Trofismo muscular: normal anormal especificar:
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7.Reflectividad

Dismiuido  Abolido

Profundos 0 |+1 |+2 +3 |+4
Bicipital Izquierdo

Derecho
Tricipital Izquierdo

Derecho

Estiloradial | Izquierdo

Derecho

Disminuido Abolido

Patelar Izquierdo

Derecho

Aquileano | Izquierdo

Derecho

Superficiales Normal Disminuido | Abolido AUTETEEE
Cutaneo Izquierdo
abdominales

Derecho
Cutaneo Izquierdo *
plantar

Derecho *
Mentoniano
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*Se refiere a la presencia de signo de Babinski

Reflejos patoldgicos:

Signo de Babinski:
Signo de Hoffmann si____

Palmomentoneano si

Clonus

8.Sensibilidad

si

si

no

no

no

no

izquierdo

izquierdo

izquierdo

agotable

Miembros superiores

Miembros inferiores

Ambos

derecho
derecho
derecho

inagotable

Superficial

Dolor

Normal

Hipoalgesia

Analgesia

Hiperalgesia

m.superior
izquierdo

m.superior
derecho

m.inferior

izquierdo

m.inferior
derecho

Tacto

Normal

Hipoestesia

Ausencia

Hiperestesia

m.superior
izquierdo

m.superior
derecho

m.inferior

izquierdo
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m. inferior der.

Calor Normal Disminuida Ausente

m.superior
izquierdo

m.superior
derecho

m.inferior
izquierdo

m.inferior
derecho

Frio Normal Disminuido Ausente

m.superior
izquierdo

m.superior
derecho

m.inferior
izquierdo

m.inferior
derecho

Nivel sensitivo:

Presente Ausente Si presente especificar:
Cervical Dorsal Lumbar
Profunda
Palestesia Normal Disminuida Ausente

m.superior izquierdo

m.superior derecho

m.inferior izquierdo
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m.inferior derecho

Batiestesia

m.superior izquierdo

m.superior derecho

m.inferior izquierdo

m.inferior derecho

9.Taxia

. . . , Disdiadococinesia
Dinamica Normal Dismetria

m.supeior izquierdo

m.superior derecho

m.inferior izquierdo

m.inferior derecho

Maniobra de Romberg: Normal Anormal

Signo de Romberg: Presente Ausente

Temblor Ausente Postural Intencional | Reposo Postural + Int

m.superior
izquierdo

m.superior
derecho

m.inferior
izquierdo

m.inferior
derecho

163



Cabeza Si o No

NEUROFISIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

10. Pares craneales:

Nervios épticos, oculomotores y vestibulo-coclear:

Nervios opticos, oculomotores y vestibulococlear oD el
Agudeza visual
Campo visual: Escotoma central Si_No Si_No__
Escotoma cecocentral Si_No Si_No__
Escotoma paracentral Si_No Si__No_
Reflejo pupilar Normal__ Normal__
Anormal
— Anormal
Fondo de ojo (especificar alteraciones) Normal____ Normal
Anormal____ Anormal____
Movimientos oculares (especificar alteraciones) Normal Normal
Anormal Anormal
Nistagmus Si_ No Si___No
Tipo de nistagmus  Rotatorio Si NO|_ SL_NO___
Horizontal Si NO|__ SL_NO__
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Vertical Sl NO|__ SL_NO__
Mixto S| Nno |S—NO___
Oftalmoplejia internuclear Presente:
Ausente
Reflejo de acomodacion Normal
Anormal
Nervio trigémino:
Reflejo corneal Ol: normal anormal
OD: normal anormal
Sensibilidad de la cara normal anormal
Especificar

Nervio facial:

Paresia facial central

Paresia facial periférica

Alteraciones del gusto

Presente Ausente
Unilateral Bilateral
Presente Ausente

Unilateral Bilateral

Si No
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Nervio glosofaringeo, vago e hipogloso:

Movimientos del velo Normal Anormal
Unilateral Bilateral
Reflejo faringeo Presente Ausente

Movimientos de lalengua  Normales Anormales

Otros signos neurologicos:

Sintoma de Lhermitte Presente_  Ausente

Signo de Marcus-Gunn pupilar Presente.  Ausente

Fenomeno de Uhthoff Presente_  Ausente

Movimientos anormales Presentes  Ausentes_
Especificar

Escalas evaluativas:
Escala de Scrips: puntaje

Escala de los estados funcionales de Kurtzke

Imprescindible: piramidal———— cerebelar: tallo cerebral
Sensoriales————— vesicales y rectales visuales
Cerebrales y mentales otros
Escala de EDSS de Kurtzke:——
Escala de Disease Steps:
Indice de ambulatoriedad:
Prueba de las 9 clavijas: MSD: _ min/seg
MSI: min/seg
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Examenes complementarios:

Neurofisiologia:

PEV ojo derecho no hecho negativo positivo
PEATC oido derecho no hecho negativo positivo
PESS derecho MS no hecho negativo positivo
Mi no hecho negativo positivo
PEM derecho MS no hecho negativo positivo
MI no hecho negativo positivo
PEV 0jo izquierdo no hecho negativo positivo
PEATC oido izquierdo  no hecho negativo positivo
PESS izquierdo MS no hecho negativo positivo
MI no hecho negativo positivo
PEM izquierdo MS no hecho negativo positivo
Mi no hecho negativo positivo
P-300: no hecho si si hecho: normal anormal
Velocidad de conduccion: no hecho  si si hecho: normal anormal

Neuropsicologia:

Examen neuropsicoldgico: no realizado normal O anormal O
Si anormal, procesos corticales superiores afectados:

Memoria O Atencion O Praxia O Percepcion O Lenguaje O

Serologia:

HTLV-Isi no
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HTLV-II Si no
HIV Si no

Liquido cefalorraquideo/ Pruebas urinarias

Numero de células——— proteinas
BOC: si no

BHE: si no

Sintesis intratecal de I1gG: si no

Pruebas urodinamicas:
No hecho Si si positivo: normal anormal
Si anormal: hiperreflexia del detrusor
Orina residual otros
Ultrasonido / Cateterismo vesical: SI___No___ Orinaresidual : SI__ No__

Resonancia magnética nuclear:

a) Craneo: normal O anormal O no realizado O

b) Médula espinal: : normal O anormal O no realizado O

Nombre de los médicos encuestadores:
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Forma clinica;
Exacerbacion remisién
Primaria progresiva
Secundaria progresiva
Progresiva recurrente

il

® oo o

o o o o
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2-A

2B

4-A

B ]
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X0 4

Escala de graduacion de los sistemas funcionales en la esclerosis
multiple.

(Kurtzke JF, Mayo Clin.)
FUNCIONES PIRAMIDALES
Normal.
Signos anormales sin incapacidad.
Incapacidad minima.
Ligera a moderada paraparesia o hemiparesia, severa monoparesia.
Marcada paraparesia o hemiparesia, moderada cuadriparesia o monoplejia.
Paraplejia, hemiplejia 0 marcada cuadriparesia.
Cuadriplejia.
V. Desconocido.
FUNCIONES CEREBELARES.
Normal.
1. Signos anormales sin incapacidad.
Ataxia ligera
Ataxia moderada de tronco o extremidades.
Ataxia severa todas las extremidades.
Incapaz de realizar movimientos incoordinados debido a ataxia.

V. Desconocido.

FUNCIONES DEL TALLO CEREBRAL
Normal.

Solamente signos.
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Moderado nistagmus u otra ligera incapacidad.

Nistagmus severo, marcada debilidad extraocular o moderada incapacidad de otros nervios
craneales.

Disartria marcada u otra incapacidad marcada.
Incapacidad para tragar o hablar.

V. Desconocido.

FUNCIONES SENSORIALES.

Normal.

Disminucién de la vibracion o grafestesia en una o dos extremidades.

Disminucidn ligera del tacto, o del dolor, o del sentido de posicién y/o moderada disminucion
de la vibracion en una o dos extremidades; o disminucion de la vibracion (con o sin
grafestesia) sola en 3 0 4 extremidades.

Disminucién moderada en el tacto o dolor o sentido de la posicion y/o pérdida esencialmente
de la vibracion en una o dos extremidades; o ligera disminucion en el tacto o dolor y/o
moderada disminucion en todos los test propioceptivos en 3 0 4 extremidades.

Marcada disminucion en el tacto o dolor o propiocepcion, sola o combinada en una o dos
extremidades; o moderada disminucién en el tacto o dolor y/o severa disminucion de la
propiocepcion en mas de dos extremidades.

Pérdida (esencialmente) de la sensacion en una o dos extremidades, o moderada
disminucion en el tacto o dolor y/o pérdida de la propiocepcién para la mayor parte del
cuerpo.

Sensacién esencialmente perdida por debajo de la cabeza.

V. Desconocido.

FUNCIONES VESICALES Y RECTALES
Normal.
Ligera urgencia, retencién urinaria.

Moderada urgencia, retencion rectal o vesical o incontinencia urinaria esporadica.
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Incontinencia urinaria frecuente.

Necesidad de una casi constante cateterizacion.
Pérdida de la funcion vesical.

Pérdida de las funciones vesicales y rectales.

V. Desconocido.

FUNCIONES VISUALES (U OPTICAS)

Normal.

Escotomas con agudeza visual corregida mejor que 20/30.

Ojo peor con escotomas con agudeza visual maxima corregida de 20/30 a 20/59.

Ojo peor con gran escotoma o moderada disminucion en los campos pero con agudeza
visual maxima corregida de 20/60 a 20/99.

Ojo peor con una marcada disminucién de los campos y una agudeza visual corregida de
20/100 a 20/200; grado 3 mas agudeza maxima del mejor ojo de 2060 0 menos.

Ojo peor con agudeza visual maxima corregida de menos de 20/200; grado 4 mas agudeza
visual maxima del mejor ojo de 20/60 o menos.

Grado 5 mas agudeza visual maxima del mejor ojo de 20/60 o menos.

Desconocido.

* Se le adicionan a los grados 0 a 6 cuando aparece palidez temporal.

FUNCIONES CEREBRALES O MENTALES

Normal.

Alteracién del animo solamente (no afecta la escala del estado de incapacidad).
Disminucién ligera de las funciones mentales.

Moderada disminucion de las funciones mentales.

Marcada disminucion en las funciones mentales (sindrome cerebral cronico moderado).

Demencia o un sindrome cerebral cronico severo.
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OTRAS FUNCIONES
Ninguna.
Cualquier otro hallazgo neuroldgico atribuido a esclerosis multiple.

V. Desconocido.

ANEXO 5
INDICE DE AMBULATORIEDAD:
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Asintomatico; completamente activo.

Camina normalmente pero refiere fatiga que interfiere la carrera y otras actividades
exigentes de esfuerzo.

Andar anormal o disbalance episddico; el andar anormal es notado por los familiares y
amigos;es capaz de caminar 25 pies(8 metros) en 10 segundos o0 menos.

Camina de forma independiente; es capaz de caminar 25 pies en 20 segundos 0 menos.

Requiere soporte unilateral para caminar (bastén o muleta Unica); camina 25 pies en en 20
segundos 0 menos.

Requiere soporte bilateral para caminar (bastones o muletas) y camina 25 pies en 20
segundos 0 menos; o requiere soporte unilateral pero necesita mas de 20 segundos para
caminar 25 pies.

Requiere para caminar soporte bilateral y mas de 20 segundos para caminar 25 pies; puede
usar silla de ruedas en ocasiones.

Limitacién para caminar muchos pasos con soporte bilateral; incapaz de caminar 25 pies;
debe usar silla de ruedas para la mayoria de las actividades.

Restringido a la silla de ruedas; capaz de trasladarse independientemente.

Restringido a la silla de ruedas; incapaz de trasladarse independientemente.

Anexo 6

ESCALA NEUROLOGICA EVALUATIVA SCRIPPS. (Sipe et al,
Neuroloy 1984; 34: 1368-1372)
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Dano severo

Sistema Examinado Normal | Dafio ligero Dafo moderado
I’Es_tado mental y de |10 7 4 0
animo

Nervios craneales 5 3 1 0
Agudeza visual 5 3 1 0
Campos, papilas, | 6 4 2 0
pupilas

Movimientos oculares 5 3 1 0
Nistagmus 5 3 1 0
Nervios craneales bajos |5 3 1 0
Motor

Ext. Sup derecha 5 3 1 0
Ext. Sup izquierda 5 3 1 0
Ext. Inf derecha 5 3 1 0
Ext. Inf izquierda 5 3 1 0
Reflejos

osteotendinosos

Ext. Superior 4 3 1 0
Ext. Inferior 4 3 1 0
Signo Babinski

Derecho 2 0
Izquierdo 2 2
Sensibilidad

Ext. Sup derecha 3 2 1 0
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Ext. Sup izquierda 3 2 1 0
Ext. Inf derecha 3 2 1 0
Ext. Inf izquierda 3 2 1 0
Cerebelar

Extremiad sup. 5 3 1 0
Extremidad inf. 5 3 1 0
Marcha, tronco y |10 7 4 0
balanceo

Categoria especial

Disfuncion  vesical, | 0 3 7 -10
rectal, sexual

Promedio de puntos en la escala

ANEXO 7
Escala extendida de incapacidad de Kurtzke (EDSS)

Kurtzke JF et al. Mayo Clin Proc 64: 583, 1989.
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L Definicion
Puntuacion

Examen neurolégico normal (todos los sistemas funcionales (FS= en

L 0; se acepta grado 1 cerebral.

No-incapacidad, signos minimos en un FS (esto es grado 1, excluye

it grado cerebral 1).

No-incapacidad, signos minimos en mas de un FS (esto es, mas de

1 un grado 1, excluye grado cerebral 1).

20 Incapacidad minima en un FS (dos FS grado 2, los otros de 0 a 1).

Moderada incapacidad en un FS (dos FS grado 2, los otros de 0 a

2.5 1),

Moderada incapacidad en un FS (un FS grado 3), los otros de 0 a 1),
o ligera incapacidad en 3 04 FS (3/4 FS grado 2, otros de 0 a 1)
aunque completamente ambulatorio.

3.0

Completamente ambulatorio pero con incapacidad moderada en un
FS (uno grado 3) y uno o dos FS grado 2; o dos FS grado 2; o dos
FS grado 3; 0 5 FS grado 2 (otros de 0 a1).

3.5

Completamente ambulatorio sin ayuda, validismo por si mismo
restablecido por 12 horas al dia, independientemente de
incapacidad severa consistente en un FS grado 4 (otros 0 a 1), o
combinaciones de menos grado excediendo los limites de los grados
previstos. Capaz de caminar 500 m sin ayuda o reposo.

4.0

Completamente ambulatorio sin ayuda, restablecido la mayor parte
del dia, capaz de trabajar todo el dia, puede de otra manera tener
alguna limitacion de actividad completa o requerir asistencia minima;
caracterizado por incapacidad relativamente severa, generalmente
consistente en un FS grado 4 (otros 0 a1) o combinaciones de
menor grado que exceden los limites de los grados previos. Capas
de caminar 300 m sin ayuda o reposo.

4.5

Ambulatorio sin ayuda o descanso por 200 m: incapacidad severa
suficiente para deteriorar todas las actividades diarias (ejemplo, no
puede trabajar sin ayuda especial). Generalmente FS grado 5 solo
(otros 0 a 1); o combinaciones de grado menor que generalmente
exceden el grado 4.

5.0

Asistencia constante o intermitente unilateral unilateral (bastén o
muleta) para caminar 100 m con o sin descanso. Generalmente los
equivalentes son mas de dos FS grado 3+

6.0

Ayuda bilateral constante (muletas o bastones) para caminar cerca
de 20 m sin descanso (equivalentes FS son combinaciones con 2 o
mas FS grado 3+)

6.5

Incapaz de caminar acompafado 5 m aun con ayuda, esencialmente
restringido a la silla de ruedas, capaz de moverla y trasladarse por si
mismo hasta 12 horas del dia. Generalmente equivalentes FS son
combinaciones con 2 0 mas grado 4+; raramente piramidal grado 5
sélo.

7.0

Incapaz de dar mas de algunos pasos; restringido a silla de ruedas;
puede mover la silla pero no puede moverla todo el tiempo; puede

7.5
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necesitar silla de ruedas con motor. Generalmente FS con
combinaciones de mas de un grado 4+.

Esencialmente restringido a la cama o a la silla o ambulatorio en silla
de ruedas; pero puede estar fuera de la cama una gran parte del
dia; retiene muchas funciones personales; generalmente el
equivalente usual son combinaciones FS grado 4+ en varios
sistemas.

8.0

Esencialmente restringido a la cama la mayor parte del tiempo, tiene
algunos usos efectivos del o los brazos; conserva algunas funciones
personales. Generalmente el equivalente usual son combinaciones
FS grado 4+ en varios sistemas.

8.5

Pacientes encamados sin ayuda; pueden comunicarse y comer
(equivalentes FS son combinaciones, generalmente 4+ en varios
sistemas.

9.0

Pacientes totalmente encamados, incapaz de comunicarse con
efectividad o de tragar (equivalentes usuales del FS son las
combinaciones casi todas grado 4+.

9.5

Anexo 8

ESCALA DISEASE STEPS. (Hohol MJ, et al, disease steps in
multiple sclerosis, Neurology 1995; 45: 251-255.)

Estado funcional normal sin limitaciones en sus actividades o

0 | Normal estilo de vida.

1 Ligera Ligeros sintomas o signos.

incapacidad

2 Moderada Hallazgo principal visible incapacidad en la marcha

incapacidad

Uso de baston o de otra forma de soporte unilateral para grandes

3 | Baston temprano distancias, pero puede caminar por lo menos 25 pies sin el.

Incapaz de caminar 25 pies sin un bastén u otra forma de soporte

4 Baston tardio ;
unilateral.

5 | Soporte bilateral Requiere de soporte bilateral para caminar 25 pies.

- Esencialmente confinado a sillén de ruedas.
6 Sillébn de ruedas

Para uso de pacientes quienes no cumplen los requisitos

U- | No clasificable .
anteriores.
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Definicion de términos operacionales:

- Division de la cabeza en regiones:

- Region Anterior: Incluye las derivaciones frontopolares (FPs), frontales superiores

(F3, F4) y centrales (C3, C4).

- Region Lateral: Incluye las derivaciones frontales inferiores (F7, F8) y temporales

anteriores (T3, T4).

- Region Posterior: Incluye las derivaciones parietales (P3, P4), temporales

posteriores (T5, T6) y occipitales (O1, O2).

- APP- Proteina Precursora de Amiloide.

- BHE- Barrera Hematoencefalica.
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BOC- Bandas Oligoclonales.

CD- Clinica Definida.

CPA- Célula Presentadora de Antigenos.

DS- Desviacion Estandar.

ECN- Estudio de Conduccion Nerviosa.

EDSS- Escala Extendida de Incapacidad de Kurtzke.

EEG- Electroencefalograma.

EM- Esclerosis Mdltiple.

ER- Exacerbacion Remision.

HLA- Antigenos de Leucocitos Humanos.

IFN- Interferén.

ICAM- Molécula de Adhesion Intercelular 1.

lgG- Inmunoglobulina G.

LCR- Liquido Cefalorraquideo.

LD- Apoyo del Laboratorio para definir.

MHC- Complejo Principal de Histocompatibilidad.
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RSM- Resonancia Magnética por Espectroscopia.

N.A- No aplicables

NAA- N-Acetilaspartato.

PEATC- Potencial Evocado Auditivo de Tallo Cerebral.

PEM- Potenciales Evocados Multimodales.

PESS- Potencial Evocado Somatosensorial.

PEV- Potencial Evocado Visual.

PP- Progresiva Primaria.

PREs- Potenciales Relacionados a Eventos.

RMN- Resonancia Magnética Nuclear.

SNC- Sistema Nervioso Central.

TNF- Factor de Necrosis Tumoral.

VCMM- Velocidad de Conduccion Motora Maxima.

VCS- Velocidad de Conduccién Sensitiva.

WAIS- Wechsler Adult Inventory Scale.
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