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RESUMEN.

TITULO. Hallazgos por electronistagmografia en los sindromes neurologicos aislados sugestivcs
de esclerosis multiple.

INTRODUCCION. Los sindromes neurolégicos aislados (SNA) son definidos como cualquier
evento agudo, aislado, el cual afecta alguna regién del sistema nervioso central, y que se presume
es de etiologia desmielinizante. Establecer que pacientes pueden desarrollar una EMCD constituye
un reto diagnostico. El diagnéstico de EM se ha facilitado gracias a la existencia de la Resonancia
Magnética Nuclear, los Potenciales Evocados Visuales y el Liquido cefalorraquideo, sin embargo
existe aun un numero considerable de pacientes que no cumplen con los criterios diagnosticos de
dicha enfermedad.

OBJETIVOS. Realizar estudios de Electronistagmografia a pacientes con SNA.

Describir las anormalidades electronistagmograficas encontrados en los pacientes con SNA.
MATERIAL Y METODOS. Estudio prospectivo, observacional, descriptivo, transversal. Del 5 de
Mayo del 2003 al 5 de Septiembre del 2004. Edad: 20 a 50 afios. Con SNA, RMN y ENG inicial.
RESULTADOS. 35 Pacientes, 16 con estudios completos, 10 hombres 8 mujeres, con cuadros de
neuritis éptica (75%), mielitis transversa (12.5%), Sindrome hemisensitivo (6.3%) y hemiparesia
(6.3%). Se encontraron alteraciones ENG en sacadas (13, 81%, p 0.58) rastreo (4, 25%, p 0.437)
inhibicion visual (8, 50%, p 0.075) y nistagmus optoquinético (5, 31%, p 0.571), el resto de las
pruebas ENG fueron normales (sacadas espontaneas, giro vestibular y giro optovestibular).
CONCLUSIONES. La ENG resultd alterada en los pacientes con SNA y estudios de RMN
negativos, y por lo tanto puede ser un estudio Utl para demostrar lesiones con diseminacion en
espacio en pacientes con SNA.

Las principales alteraciones electronistagmograficas que hablan de dafio a nivel de sistema
nervioso central incluyen las sacadas, el rastreo, la inhibicion visual y el nistagmus optoquinético;
las sacadas espontaneas, el giro vestibular y el optovestibular son inespecificas y hablan de dafio
periférico.

El estudio requiere una poblaciéon mayor y seguimiento a largo plazo para determinar la evolucién

al desarrollo de Esclerosis Mdltiple Clinicamente Definida.
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ANTECEDENTES.

En la actualidad los Sindromes Neurolégicos Aislados (SNA) constituyen una entidad patologica
intrigante para el neurologo; son definidos como cualquier evento agudo, aislado, el cual afecta
alguna region del sistema nervioso central, y que se presume es de etiologia desmielinizante, sin
historia de un posible evento desmielinizante previo, la gran mayoria suele autolimitarse y no
requieren terapia a largo plazo, sin embargo otros pueden ser la manifestacion inicial de la
esclerosis multiple clinicamente definida; el establecer que pacientes pueden desarrollar una
esclerosis multiple clinicamente definida y a quienes es recomendables iniciar un tratamiento
modificador de la enfermedad constituye uno de los mas grandes retos diagndsticos y terapéuticcs
a los que se enfrenta el neurdlogo en nuestra época ",

La prevalencia de Esclerosis Multiple (EM') varia de acuerdo a diversos estudios y areas de riesgo,
en nuestro pais, que pertenece a un area de riesgo medio (Prevalencia entre 5 a 25) es de 12 /
100000 habitantes, teniendo un total aproximado en la poblacién de 10800 a 15 pacientes con
esclerosis multiple; de estos solamente 3 a 4 mil estan diagnosticados y el numero de pacientes
bajo tratamiento es de aproximadamente 1000; el determinar la eficacia del tratamiento para la
esclerosis multiple resulta complicado dado dos factores predominantemente: (1) El curso clinico
de la enfermedad es al momento impredecible, y (2) la enfermedad puede permanecer activa,
como se evidencia por RMN?, a pesar de que el paciente y su medico no detecten datos cliniccs
diagnosticos o de progresion. Es por tal motivo que los métodos de diagnéstico y evaluacion de Ics
pacientes con EM deben de mejorar y evolucionar con los afos.

La Esclerosis Multiple fue descrita por primera vez hace 160 afios, por Jean Martin Charcot (1825 -
1893) con su triada clasica consistente en nistagmus, temblor de intencion y lenguaje escandido,
reportando en sus hallazgos histopatolégicos la presencia de inflamacién perivascular y placas de
desmielinizacion en la sustancia blanca®. La enfermedad suele afectar de manera predominante a
grupos poblacionales jovenes, llevando a grados de discapacidad severa en el transcurso de 10 a
15 afios. Esta claro que los métodos clinicos deben de complementarse con los estudios de
gabinete si se desea ser preciso en el diagnéstico. El diagnéstico de esclerosis multiple ha

evolucionado con el transcurso de los afios, los criterios de Schumacher ® establecidos desde

" SNA.- Sindrome Neurolégico Aislado.
" EM.- Esclerosis Multiple.
* RMN.- Resonancia Magnética Nuclear.



1965 aun son comunmente usados en la practica clinica neurolégica. (Tabla 1). Los criterios de
Poser ', en 1983, son actualizaciones de los criterios de Schumacher, se desarrollaron dados lIcs
avances en experimentacion con RMN y LCR’. (Tabla 2). En el afio 2001, McDonald © et zl,
publican una propuesta diagnostica de esclerosis multiple, actuaimente utilizados para el
diagnéstico de dicha enfermedad. (Tabla 3). Dichos criterios se apoyan en los establecidcs
previamente por Barkhof y Tintoré, en relacion a los hallazgos por Resonancia Magnética Nuclear
58 (Tabla 4).

Si bien el diagnostico de Esclerosis Multiple se ha facilitado gracias a la existencia de estudios de
gabinete complementarios como la RMN, los potenciales evocados y el analisis del liquido
cefalorraquideo, existe aun un numero considerable de pacientes que no cumplen con los criterios
diagnésticos de dicha enfermedad. Cerca del 90% de los pacientes con el diagnostico de
esclerosis multiple definida, se presentaron con un sindrome neurolégico aislado (SNA) como
manifestacion inicial de la enfermedad, frecuentemente manifestando cuadros de neuritis optica,
sindromes de tallo cerebral, y sindromes medulares. Estudios a largo plazo ®* han demostrado
que entre el 30 al 80% de los pacientes con SNA desarrollaran evidencia clinica de diseminacién
en tiempo y en espacio, cumpliendo con los criterios tradicionales para el diagndstico de esclerosis
multiple 7%, Aproximadamente del 50 al 70% de los pacientes con SNA tienen diseminacion de las
lesiones en la RMN en la presentacion inicial de su patologia, y el riesgo de presentar dichas
lesiones incrementa el riesgo de esclerosis multiple clinicamente definida a 10 afios. En el estudio
realizado por Brex ‘¥ el diagnéstico de esclerosis multiple clinicamente definida (EMCD') se
desarrolld en 44 de 50 pacientes con sindromes neurologicos aislados (SNA) y un estudio de RMN
anormal en T2 (88%) en comparacion con solo 4 de los 21 pacientes con RMN normal (19%).

Dalton '

y Tintoré """ han realizado los tnicos 2 estudios a la actualidad que evalian la capacidad
de los criterios de McDonald en predecir el desarrollo de EMCD en pacientes con SNA, en el
primero se demostré una sensibilidad del 83% y especificidad del 83%, en el segundo, la
sensibilidad fue del 74% con una especificidad del 86%, ambos tienen el defecto de una duracién
aun corta del estudio. Importante establecer que el estudio de Tintoré incluye el uso de bandas

oligoclonales en el liquido cefalorraquideo: De los 81 pacientes (de 139) que no cumplian aun con

los criterios de diseminacién en espacio en el estudio basal, 19 (14%) tenian cuando menos 2

" LCR.- Liquido Cefalorraquideo.
T EMCD.- Esclerosis Multiple Clinicamente Definida.
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lesiones y un LCR positivo para bandas oligoclonales, estos criterios proporcionaban
adicionalmente una sensibilidad del 78% y especificidad de 63%, lo cual apoya el uso de LCR para
el diagnéstico de EM. Los estudios de Dalton y Tintoré han demostrado la utilidad de la RMN y el
LCR en el estudio de los SNA. A su vez Berger '? et al. demostré que el riesgo de desarrollar
esclerosis mdltiple clinicamente definida en pacientes con anticuerpos antiglucoproteina
oligodendrocitica de mielina en LCR era 32 veces mayor a aquellos con una prueba negativa, y lcs
que presentaban positividad para los anticuerpos antiproteina basica de mielina (PBM) y
anticuerpos antiglucoproteina oligodendrocitica de mielina (GOM") tenian un riesgo de hasta 76.5
mayor.

No existe al momento una prueba Gold Standard en el estudio de los pacientes con SNA, sin
embargo de acuerdo a los guias diagnésticas y terapeuticas de la Academia Americana de
Neurologia y con base a evidencia |, Il y lll en pacientes con SNA, la presencia de tres o mas
lesiones en sustancia blanca en estudios de RMN en T2, es un factor predictivo sensible (80%) de
desarrollar EMCD en los siguientes 7 a 10 afios (Recomendacion tipo A). Es posible que incluso un
numero menor de lesiones (1 a 3) puedan tener el mismo valor predictivo pero esta relacion aun no
esta aclarada. La presencia de dos o mas lesiones que refuerzan con Gadolinio en estudio basal
es altamente predictivo de desarrollar EMCD (Recomendacion tipo B); y la aparicion de una nueva
lesion en T2 o con reforzamiento 3 meses después de la valoracion inicial y el cuadro de SNA
predicen el desarrollo de EMCD (Recomendacion Tipo A). '

Se ha demostrado en la esclerosis multiple la existencia de lesiones que involucran trayectos de
vias oculomotoras, o nucleos de conexién de las mismas, y dichas lesiones pueden manifestarse
de manera sintomatica o permanecer asintomaticas hasta que han alcanzado un grado alto de
severidad. En la EM, la mayor parte de las anormalidades del aparato oculomotor residen en el
tallo cerebral y en el cerebelo, la desmielinizacion que ocurre en los hemisferios cerebrales puede
también ser responsable de las mismas.

El estudiar los movimientos oculares en un paciente con SNA puede ser de gran utilidad clinica
para el diagnoéstico de la misma y localizaciones de lesiones en tallo cerebral, cerebelo o corticales:
Moster demostré que el 12% de los pacientes (49) con paresia de musculo recto lateral aislado

padecian de una enfermedad desmielinizante, sin embargo los hallazgos mas relevantes en la EM

" PBM - Proteina Basica de Mielina.
' GOM.- Glucoproteina Oligodendrocitica de Mielina.
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involucran afeccion oculomotora por afeccion del tallo cerebral: La oftalmoplejia internuclear (OIN)
constituye un hallazgo oftalmolégico en un 34 a 53% de los pacientes con dicha enfermedad. Muri
04 analizé 100 casos de esclerosis multiple y encontrd 34 pacientes con OIN, de estos 14 eran
bilateral y 20 unilateral, 9 de ellos manifestaban alteraciones en la mirada vertical y los reflejcs
vestibulooculares verticales La OIN bilateral, el sindrome de WEBINO', el sindrome del 1 % , ¢
skew deviation, son manifestaciones frecuentes en la EM. Otras manifestaciones oculomotoras
frecuentes en la esclerosis multiple incluyen el sindrome de Parinaud, signo de Collier y la
paralisis pseudo abductora, con o sin afeccién de los reflejos vestibulooculares.

El nucleo fastigiado y el vermis dorsal son estructuras cerebelosas clave asociadas al control
sacadico, lesiones en estas zonas, producen caracteristicamente dismetrias en las sacadas,
frecuentes en pacientes con esclerosis multiple con afeccién de las vias cerebelosas. Las lesiones
del floculo producen nistagmus evocado a la mirada horizontal, seguimiento sacadico (de baja
ganancia) nistagmus de rebote, seguimiento post sacadico, y perdida de la supresion del reflejo
vestibuloocular. Tomando en cuenta esto, el cerebelo rige dos componentes de los movimientcs
sacadicos: El tamafio del pulso sacadico (metrias) y el escalonamiento sacadico, o la relacion entre
la velocidad sacadica y la posicion, dichos componentes pueden ser evaluados faciimente
mediante el uso de la electronistagmografia.

Los movimientos de seguimiento ocular involucran estructuras corticales como subcorticales y
comienza con el procesamiento de la informacién visual. Lesiones en esta via producen
seguimiento con poca y alta ganancia (ambas necesitan de sacadas de correccion). Mastaglia
demostro que estas alteraciones son frecuentes en pacientes con esclerosis multiple “5’, pero
dependen en gran manera de la cooperacion del paciente y la fatiga, por lo que no son tan
confiables como las sacadas.

Las intrusiones sacadicas son movimientos oculares involuntarios espontaneos que interrumpen la
fijacién de la mirada; hay una variedad de intrusiones sacadicas catalogadas en los pacientes con
esclerosis multiple. Los movimientos oculares de onda cuadrangular movimientos oculares
macrocuadrangulares y las grandes oscilaciones macrosacadicas. El flutter ocular, el opsoclonus y
el fluttrer microsacadico son solamente visibles durante la oftalmoscopia o el registro de

movimientos oculares.

" OIN.- Oftalmoplejia Internuclear.
T WEBINO.- Wall Eyed Bilateral Internuclear Ophtalmoplegia (OIN Bilateral).
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Mastaglia "' en sus estudios realizados en 1979 define las anormalidades sacadicas como
aquellas en el tiempo de reaccion (TRS'J en la precision sacadica (PS‘) y en la velocidad sacadica
(VSH en pacientes con esclerosis multiple clinicamente probable y definida, encontrando que la
latencia y precision sacadicas son mas sensibles que la velocidad de las mismas para revelar la
existencia de enfermedad, ya que esta relacionado a un sistema neurofisiolégico y anatémico més
extenso. Tomando en cuenta la TRS, PS y VS en conjunto se encontraron anormalidades oculares
subclinicas en 48% de los pacientes con esclerosis multiple. En un estudio realizado por Ochs en
1978 “'® 1a anormalidad mas frecuentemente encontrada en pacientes con esclerosis multiple con
respecto a los movimientos sacadicos era el tiempo de inicio del movimiento (19 de 20 pacientes),
y la anormalidad en los movimientos oculares encontrada de forma mas constante era la
oftalmoplejia internuclear, otros estudios similares han demostrado anormalidades sacadicas en 29
de 31 pacientes con esclerosis multiple clinicamente definida, 10 de 17 clinicamente probable y 24
de 31 en esclerosis multiple posible.

La supresion del reflejo vestibulo ocular se refiere a la habilidad de cancelar este durante un
seguimiento combinado fino de ojos / cabeza, derivado de un comando directo o una sefal de
cancelacion independiente, existe una supresion del reflejo vestibulo ocular en 15 de 20 pacientes
con EM, con velocidades sacadicas normales. Tomando esto en cuenta, el analisis conjunto de las
sacadas y la supresion del reflejo vestibulo ocular es un indicador sensible de lesiones en tallo
cerebral o cerebelo.

Reulen " demostré que el 80% de pacientes con esclerosis multiple clinicamente definida, 74%
clinicamente probable y 60% posible exhibieron anormalidades subclinicas en los movimientcs
oculares.

Frohman "®'92% describe como una alteracion en los movimientos oculares puede ser utilizada de
manera optima para describir la localizacién precisa de una lesion en tallo cerebral; en 58
pacientes con OIN, realizd estudios de RMN, encontrando las imagenes por densidad de protones

con lesiones en el FLM®, Downey "

examiné 50 pacientes con esclerosis multiple en busqueda
de alteraciones en los movimientos oculares, examinando el rango de movimiento ocular,

estabilidad de la fijacion en la mirada central y excéntrica, velocidad, precision y conjugacion de las

" TRS.- Tiempo de Reaccién Sacadica.
! PS - Precision sacadica.

VS - Velocidad sacadica.

¥ FLM.- Fasciculo Longitudinal Medial



sacadas verticales y horizontales, movimientos de seguimiento ocular fino vertical y horizontel,
reflejos oculovestibulares y la vergencia de la mirada, y establecieron con estos datos un sistema
de calificacion oculomotora, los pacientes con una escala menor de 2 se consideraban con
movimientos oculomotores normales (MON'), y los pacientes con escala mayor de 2 se
consideraban con movimientos oculomotores anormales (MOA’). De sus 50 pacientes, 22
presentaron una escala mayor de 2 con MOA y 28 con MON, las escalas de Kurtzke EDSS® en el
grupo de MOA tuvo una media de 5.2, siendo significativamente mayor que el grupo con MOV
(p=0.02), concluyéndose que los pacientes con esclerosis multiple con escalas de discapacidad
mayores suelen tener mayor evidencia de movimientos oculares anormales.

Las pruebas modernas para valorar los movimientos oculares ofrecen variados avances a la
evaluacion clinica del paciente. La electronistagmografia y estudios de otoneurologia, ademas de
tener utilidad en la deteccion de lesiones en tallo cerebral, cerebelo y sistema vestibular, ha
demostrado su eficacia en el diagnéstico de ciertos padecimientos neurolégicos degenerativcs
como lo son la enfermedad de Parkinson, la paralisis supranuclear progresiva, entre otros, y su
utilidad podria extenderse en el diagnéstico temprano de esclerosis multiple!"® 2" . El objetivo del
actual estudio es por tanto el de realizar pruebas electronistagmograficas a pacientes con
Sindromes Neurologicos Aislados sugestivos de Esclerosis Multiple y el describir las
anormalidades electronistagmograficas encontrados en los pacientes con SNA, para asi poder
establecer la utilidad clinica de dicho estudio en pacientes con sospecha de esclerosis multiple sin

cumplir aun con los criterios diagnésticos actuales para dicha enfermedad.

" MON - Movimientos Oculomotores Normales.
" MOA.- Movimientos Oculomotores Anormales.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio prospectivo, observacional, descriptivo, transversal, del 5 de Mayo del 2003
al 5 de Septiembre del 2004, con pacientes del Servicio de Neurologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, con diagnéstico de sindrome neurologico
aislado sugestivo de esclerosis multiple.

Los pacientes debian de cumplir con los siguientes criterios de inclusion: Edad: 20 a 50 afios,
cualquier sexos, derechohabientes del IMSS, atendido en el servicio de Neurologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, con sindromes neurologicos aisladcs
sugestivos de EM definidos como cualquier evento agudo, aislado, el cual afecta alguna region del
sistema nervioso central, y que se presume es de etiologia desmielinizante, sin historia previa de
un posible evento desmielinizante, desarrollo de la sintomatologia maxima en los primeros 14 dias
del inicio de la misma, con estudios pertinentes para excluir los posibles diagnésticos alternos, con
un estudio de RMN en los primeros 3 meses a su valoracién en neurologia, y estudios de
seguimiento cuando menos 1 vez anual, seguimiento periodico en la consulta externa de
neurologia cuando menos 1 vez cada 6 meses, con un estudio de electronistagmografia durante
los primeros 3 meses del evento inicial, y valoracion otoneurolégica completa cuando menos en
una ocasion anual. Los criterios de no inclusion fueron: Pacientes con edad menor de 20 afios y
mayor de 50 afos con sindromes neurologicos aislados sugestivos de Esclerosis Multiple,
pacientes con diagnéstico de sindrome neurolégico aislado pero con hallazgos RMN sugerentes de
esclerosis multiple de acuerdo a los criterios Barkhof ', pacientes con sindromes neuroldgiccs
aislados quienes se detecten estos sean secundarios a otras causas, pacientes que cumplen con
los criterios de inclusion pero no cuentan con no derechohabiencia al IMSS al momento del
estudio. Dentro de los criterios de exclusion tenemos: Pacientes los cuales durante el estudio y tras
un seguimiento meticuloso se detecte una enfermedad distinta a la esclerosis multiple, con
sospecha clinica de enfermedad, sin estudios complementarios de RMN, potenciales evocados,
valoracion oftalmologica y electronistagmografia, mal apego y sin seguimiento por la consulta
externa, pacientes que no deseen incluirse en el estudio.

El estudio inicio el 5 de Mayo del 2004 con la recoleccién de pacientes. El grupo de pacientes
incluyé la poblacion derechohabiente atendida en neurologia en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, con edades entre los 20 y 50 afios, los cuales cumplian con

criterios diagnosticos para un sindrome neurolégico aislado, definido como cualguier evento agudo,
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aislado, el cual afecta alguna region del sistema nervioso central, y que se presume es de

etiologia desmielinizante, sin historia previa de un posible evento desmielinizante.

Los pacientes eran pacientes atendidos en su inicio en el servicio de admisioén continua de la
unidad, pacientes hospitalizados o pacientes canalizados a la consulta externa, y cumplian con los
criterios de inclusion ya descritos. fueron atendidos por un médico neurdlogo o por el médico
residente de neurologia, ambos previamente capacitados para detectar este grupo de pacientes e
iniciar previo consentimiento informado del paciente, el estudio del mismo. Se realizaron Ics
siguientes estudios de gabinete: Potenciales evocados multimodales. Resonancia magnética
nuclear de encéfalo o médula espinal, de acuerdo al cuadro clinico del paciente, estudio de
electronistagmografia con valoracién otoneurolégica, valoracion oftalmologica con campimetria y

evaluacion de la agudeza visual.

Una vez iniciado el protocolo, se valoré el paciente con los estudios en los primeros 6 meses de
realizados, en cada visita se valoré al paciente de acuerdo a la escala de discapacidad de Kurtzke
(EDSS), y en caso necesario, se realizaron nuevos estudios complementarios. Se realizaron

nuevos estudios cuando menos en 1 ocasion anual.
Los resultados fueron analizados nuevamente al afo y a los 18 meses de iniciado el estudio.

Los estudios de imagenologia fueron valorados por un neurorradiélogo, con indicacion particular en
los estudios de densidad de protones y en T2, de hallazgos en las siguientes localizaciones:
Infratentorial (IT), periventricular (PV), yuxtacortical (YC) y discretas (D) (hemisféricas sin ser
yuxtacortical o periventriculares). Se analizé también el estudio de T1 con Gadolineo, comparativo
con el T2, para demostrar la presencia de imagenes que reforzaran con el medio de contraste. En
caso necesario se realizaron estudios de medula espinal. Se valoraron los estudios de acuerdo a

los criterios de Barkhof

Aquellos pacientes con nuevos signos de diseminacion en tiempo y espacio (cuando menos al mes
de la sintomatologia inicial) fueron catalogados como esclerosis multiple clinicamente definida de

acuerdo a los criterios de Poser ' .

El estudio de electronistagmografia fue evaluado por médico otoneurdlogo certificado, quien valoro
los siguientes puntos del estudio: Sacadas de busqueda, rastreo ocular, nistagmus optoquinético,
nistagmus espontaneo, giro vestibular e inhibicion visual. Los hallazgos fueron descritos de
acuerdo al sitio de afeccion del sistema vestibuloocular.
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Los resultados se ingresaron en la hoja de recoleccion de datos para posterior analisis en SPSS
12.0 para Windows.

Las evaluaciones solicitadas al experto otoneurélogo y neurorradidlogo se realizaron de manera
independiente y cegadas, en distintos tiempos para evitar sesgo de recuerdo. Se ulilizo el
coeficiente de concordancia Kappa para medir el grado de consistencia intraobservador.

Se reportan los primeros resultados del estudio.

Se dara seguimiento de la cohorte de pacientes que continlen siendo derechohabientes del IMSS
para valorar la conversion a esclerosis multiple clinicamente definida.

Se realizd el analisis descriptivo de los hallazgos electronistagmograficos en los pacientes

estudiados.

CONSIDERACIONES ETICAS.
Bajo consentimiento informado, el paciente acepto la realizacion de los estudios pertinentes para
este trabajo, tomando en cuenta que dichos estudios no modifican en ningun momento el curso
natural de su enfermedad ni el tratamiento del paciente.
Dado que el estudio no modifica el tratamiento del paciente con los sindromes neurolégiccs
aislados ni el riesgo a desarrollar alguna otra patologia, no requiere de la realizacion de estudics
invasivos no justificados o que ponen en peligro la vida del paciente, se encuentra éticamente
justificado dentro de los lineamientos establecidos en la declaracion de Helsinki y la Ley General
de Salud.
Dicho protocolo recibié la aprobacion del comité local de Salud del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
El estudio se realizé con los recursos de la instituciéon, no requirid de apoyo o participacion de

instituciones privadas.



RESULTADOS.
Se incluyeron en el estudio un total de 34 pacientes en el periodo comprendido entre los meses del
5 de Mayo del 2003 al 5 de Septiembre del 2004.
De los 34 pacientes, 21 pertenecian al sexo femenino (61%) y 13 al masculino (38%), dichos
pacientes se presentaron con cuadros de neuritis Optica (17 pacientes, 50%), mielitis transversa (5
pacientes, 14.7%), oftalmoparesia (2 pacientes, 5.8%), hemiparesia (4 pacientes, 11.7%), sindrome
cerebeloso (4 pacientes, 11.7%), sindrome hemisensitivo (1 paciente, 2.9%), y neuropatia craneal

multiple (1 paciente, 2.9%).

3% 3%

49%

15%

B Neuritis Optica H Mielitis Transversa. [0 Oftalmoparesia.
COHemiparesia. l Sx. Cerebeloso. [ Sx. Hemisensitivo.
H Neuropatia Craneal.

A los 34 pacientes que cumplieron con criterios de inclusion les fueron realizados estudios de
laboratorios completos, IRM de encéfalo y en caso requerido de médula espinal, valoracién por
otoneurologia con pruebas electronistagmograficas, potenciales evocados multimodales vy
valoracion oftalmolégica completa con campimetria y agudeza visual, para detectar una adecuada
fovealizacion del paciente.

De estos pacientes unicamente 16 contaban con los estudios completos, excluyéndose en este
momento a 18 pacientes del andlisis estadistico. De los 16 pacientes 10 pertenecian al sexo

femenino (62.5%), y 6 al masculino (37.5%).



De los 16 pacientes, se presentaron 12 casos de neuritis Optica, 8 del sexo femenino y 4 del sexo

masculino (75%, M: 25%, F: 50%), 2 casos de mielitis transversa (12.5%), 1 con hemiparesia y 1

con sindrome hemisensitivo (6.25%).

12

¥ Masculino

10 B Femenino

Neuritis Optica / Mielitis Hemiparesia Sindrome
Papilitis Transversa Hemisensitivo



80%-~
M Neuritis Optica / Papilitis

H Mielitis Transversa
OHemiparesia

0
80 /..I O Sindrome Hemisensitivo

20%-

Los estudios de electronistagmografia realizados incluian la realizacién de giro vestibular
puro, inhibicion visual, giro optovestibular, sacadas de bulsqueda, rastreo, nistagmo
optoquinético y nistagmo espontaneo.

El estudio de las sacadas incluyen sacadas isométricas, sacadas, hipométricas, sacadas
hipermétricas, sacadas abolidas y sacadas glisadicas; de los 16 pacientes, solamente 3
presentaron sacadas isométricas, y 13 mostraron alteraciones en las sacadas con un patron
hipométrico (X* 1.946 p 0.584), 9 pacientes con neuritis 6ptica (56.25%), 2 pacientes (12.5%)
con mielitis transversa, 1 con hemiparesia y 1 con sindrome hemisensitivo (6.25%

respectivamente).
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Con relacion al rastreo, el estudio electronistagmografico incluye rastreo pendular sinusoidal
normal, rastreo pendular anormal sacadico, rastreo pendular anormal nistagmico, rastreo pendular
anormal atéxico y rastreo pendular anormal abolido, inicamente 4 pacientes (25%) se presentaron
con alteraciones en el mismo (anormal sacadico), perteneciendo todos ellos al grupo de neuritis

optica (X° 2.718 p 0.437).
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La innibicion visual. que evalua la via vestibulocerebelosa, demostro alteraciones en 8 pacientes

(50%), con ausencia de inhibicion visual. (X° 6.90 p 0.075).
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El nistagmus optoquinético muestra patrones electronistagmograficos normal simétrico, anormal
asimétrico, anormal invertido, anormal pervertido, y anormal abolido. 11 pacientes no mostraron
anormalidades en el nistagmus optoquinético, sin embargo 5 pacientes mostraron alteraciones en
el mismo (31.25%) (X° 4.791, p 0.571).
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La evaluacion del nistagmus espontaneo no demostré aparicion del mismo en ninguno de los
pacientes. En la prueba de giro vestibular se encontré asimetria del mismo en solo 1 caso total
(paciente con neuritis 6ptica). El giro optovestibular fue normal en todos los pacientes.

De interés en el estudio es la presencia de alteraciones en la electronistagmografia en pacientes
con estudios de IRM normales.

De los pacientes con IRM sin lesiones, 4 presentaron nistagmus optoquinético anormnal, 9 han
presentado sacadas hipométricas, 6 tenian inhibicion visual ausente y 3 pacientes presentaban un

rastreo anormal sacadico.

101
5 -
0- : —
IRM sin Lesiones IRM con Lesiones
= Nistagmus Optoquinético 4 1
Anormal.

® Sacadas Hipométricas 9 4
¢ Inhibicién Visual Ausente 6
© Anormal Sacadico 3 1
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CONCLUSIONES.
El diagnostico oportuno y el advenimiento de terapias modificadoras de la enfermedad han
revolucionado la forma de abordar a la Esclerosis Multiple, modificando la evolucion natural de
dicha enfermedad. El intervenir de manera temprana en los pacientes con sospecha de Esclerosis
Multiple puede llevar a un mejor pronéstico y evitar un deterioro en las escalas de discapacidad.
Con el advenimiento de la RMN y las bandas oligoclonales en LCR, la valoracion de los pacientes
monosintomaticos con sindromes neurolégicos aislados se ha facilitado, sin embargo a pesar de la
validacién de nuevos criterios para el diagnostico de EM, aun presentamos rangos de sensibilidad
y especificidad por debajo del 90%.
Nuestro estudio no intenta en estos momentos establecer la sensibilidad de Ia
electronistagmografia en el estudio de los pacientes con SNA, ni pretende compararla con otras
pruebas de gabinete ya validadas (RMN y PEV), sin embargo es una propuesta para un
seguimiento a largo plazo y futuras posibilidades diagnésticas en los pacientes con SNA.
Si bien sabemos que los criterios de McDonald para EM se fundamentan en la diseminacién en
tiempo y en espacio, podemos entonces tomar a la ENG como un estudio que puede demostrarncs
la presencia de lesiones en espacio, aun a pesar de contar con estudios de RMN negativos. Lcs
estudios electronistagmograficos que demostraron utilidad en nuestro proyecto incluian a las
sacadas, al rastreo, la inhibicién visual y el nistagmus optoquinético; dichas pruebas nos hablan de
dafio a nivel de sistema nervioso central. La evaluacion del nistagmus espontaneo puede hablar de
dafio en vias centrales o periféricas, sin embargo si el estudio resulta alterado, debemos de
relacionarlo con el resto de los patrones electronistagmograficos. El giro vestibular y el giro
optovestibular son pruebas que valoran la integridad de las vias periféricas, y como era de
esperarse, resultaron normales en todos los pacientes.
Si bien en nuestro estudio no se presentd ninguna prueba estadisticamente significativa, tenemcs
que considerar que la muestra aun corresponde a un grupo pequefio de pacientes, y se debe de
aumentar el tamarfio de la muestra para tener resultados mas confiables.
El estudio requiere de un seguimiento a largo plazo, ya que nos interesa saber que pacientes
presentan alteraciones electronistagmograficas en el seguimiento, y de ellos cuales finalmente
progresan a una EMCD, para poder establecer entonces la utilidad real de la ENG en el estudio de

estos pacientes.



1.

ANEXOS.

Graficos y Tablas.

Tabla 1.

Criterios diagnésticos de Schumacher ¥ para Esclerosis Muiltiple.

El examen neurolégico muestra evidencia de lesiones en la funcion del sistema nervioso
central.
La historia demuestra afeccion de 2 o mas lesiones (sitios) en sistema nervioso central.
La enfermedad del sistema nervioso central refleja afeccién predominante de sustancia
blanca.
La afeccion al sistema nervioso central sigue uno de 2 patrones:

= Dos o mas episodios, cada uno de duracion de mas de 24 hrs., en intervalo temporal

de | mes.
= Progresion lenta y/o escalonada de las manifestaciones en cuanto menos 6 meses.

Pacientes entre 10 y 50 arios de edad.
Los signos y sintomas no pueden ser explicados por alguna otra enfermedad.

Los criterios de Schumacher llevaron a establecer los siguientes términos diagnosticos:

1. EM clinicamente definida.- Cumple con todos los criterios de Schumacher..

2. EM probable.- Se refiere a manifestaciones recurrentes remitentes, donde por lo general se
presenta un sintoma neurolégico asociado a esclerosis multiple, o si existio un solo ataque
sin explicacion de los sintomas.

3. EM posible- Se refiere a manifestaciones recurrentes remitentes, sin signos
documentados, o cuando los signos son insuficientes para establecer mas de un sitio de
afeccion en sistema nervioso central.

Tabla 2.
Criterios diagnésticos de Poser “ para Esclerosis Multiple.

EM clinicamente definida.
= 2 ataques y evidencia clinica de 2 lesiones
= 2 ataques, evidencia clinica de 1 y evidencia paraclinica de 1 lesion separadas.

EM definida con apoyo de laboratorio.

= 2 ataques, evidencia clinica o paraclinica de 1 lesion, y anormalidades en el LCR.

= 1 ataque, evidencia clinica de 2 lesiones separadas y anormalidades de LCR.

= 1 ataque, evidencia clinica de | y paraclinica de otra lesién separada y anormalidades
en LCR.

EM clinicamente probable.

= 2 ataques y evidencia clinica de 1 lesion.

= 1 ataque y evidencia clinica de 2 o mas lesiones.

= 1 ataque, y evidencia clinica de 1 lesion, y evidencia paraclinica de otra lesion
separada.

EM probable con apoyo de laboratorio.
= 2 ataques con anormalidades de LCR.
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Tabla 3.
Criterios diagnésticos de McDonald ©* para Esclerosis Multiple.

Presentacion Clinica Datos Adicionales Requeridos
* 20 mis ataques (Recurrencias). Ninguno.
s 2 0 mis lesiones clinicas 1. La evidencia clinica es suficiente.
objetivas. (La evidencia adicional es deseable pero debe ser compatible
con la EM)
* 20 mis ataques Diseminacion en espacio, demostrada por:
» 1 lesion clinica objetiva. 1. IRM

2. LCR positivo o 2 lesiones por IRM consistentes de EM.
3. Ataques clinicos subsecuentes con afeccion a otros sitios.
* 1 ataque Diseminacion en tiempo, demostrada por:
e 20 mas lesiones clinicas objetivas. 1. IRM
2. Segundo ataque clinico.
e 1 ataque Diseminacion en espacio demostrada por:

¢ 1 lesion objetiva clinica. 1. IRM.
e (Presentacién monosintomatica). 2. LCR o2 lesiones por IRM consistentes de EM

Diseminacion en tiempo demostrada por:
1. IRM.
2. Unsegundo ataque clinico.
Progresion neurologica insidiosa sugestiva LCR positivo
de EM. ¥y
(Primaria progresiva). Diseminacion en espacio demostrada por:
IRM con mas de 9 lesiones en T2.
0 2 0 mas lesiones medulares.
64 a 8 lesiones cerebrales y 1 medular
0 PEV positivos con 4 a 8 lesiones por IRM.
o PEV positivos con <4 lesiones por IRM mas 1 lesion
espinal.

A o T R

Diseminacion en tiempo demostrada por:
1. IRM.
2. 6 progresion continua por mas de | aifio.

Criterios diagndsticos para diseminacién en tiempo de las lesiones por Resonancia Magnética.

1. Sila primera IRM se realiza 3 meses antes del inicio del evento clinico, la presencia de lesiones que
refuerzan con Gadolineo son suficientes para demostrar la diseminacion en tiempo. Si no hay lesién
en el momento, se necesita una nueva IRM, recomendada a los 3 meses, una nueva imagen en T2 o
reforzada con Gadolineo es suficiente para cumplir con criterio de diseminacion en tiempo.

2. Si la primera IRM se realiza 3 meses antes del inicio del evento clinico, una nueva IRM a los 3
meses o mas del evento clinico con una nueva lesion reforzada con Gadolineo es suficiente para
diseminacion en tiempo, sin embargo si no hay lesion evidente, una nueva IRM en no menos de 3
meses con una nueva lesion en T2 es suficiente para establecer la diseminacion en tiempo.

Liquido cefalorraquideo
* Bandas oligoclonales en LCR y no en suero.
e Indice de IgG elevado.
Potenciales Evocados.
* Retardados pero con la configuracion de la onda conservada.

Tabla 4.

Criterios de Barkhof de Resonancia Magnética_para Esclerosis Miltiple *,

1 Una lesion que refuerza con Gadolineo, o nueve lesiones hiperintensas en T2, si es  que no hay lesiones
que refuerzan con Gadolineo.

2 Al menos una lesion infratentorial.

Al menos una lesion yuxtacortical.

4 Al menos tres lesiones periventriculares.

ad

Una lesion espinal puede sustituir a una lesion cerebral.

Hoja de Recoleccion de Datos.
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Hoja de Recoleccion de Datos.

Paciente N°:

Nombre: N - o
Afiliacion: e .Fecha de Ingreso:
e R R PR T b Pardmetros, So PRI

Edad. Afios.

Sexo. 1 Masculino
2 Femenino.

Dx de Ingreso. 1 Neuritis Optica / Papilitis
2 Mielitis Transversa.
3 Oftalmoparesia.
4 :. ‘)iﬂv
5 Sx. Cerebeloso.
6 Sx. Hemisensitivo.
7 Neuropatia Craneal Multiple.

Resonancia Magnética, 1 Sin Lesiones.
2 # Lesiones Medulares.
3 # Lesiones Infratentoriales.
4 # Lesiones Periventriculares.
5 # Lesiones Yuxtacorticales.
6 # Lesiones Discretas.
7 # Lesiones con Reforzamiento.

Bandas Oligoclonales en 1 BOC negativas

Liquido Cefalorraquideo. 2 BOC positivas.

Electronistagmografia 1 Sacadas Abolidas.
2 Sacadas Hipométricas
3 Sacadas Isométricas.
4 Sacadas Hipermétricas
5 Sacadas Glisidicas.
6 Rastreo Pendular Sinusoidal Normal.
7 Rastreo Pendular Anormal Sacidico.
8 Rastreo Pendular Anormal Nistigmico.
9 Rastreo Pendular Anormal Atixico.
10 Rastreo Pendular Anormal Abolido.
11 Nistagmus Optoquinético Normal Simétrico.
12 Nistagmus Optoquinético Anormal Asimétrico.
13 Nistagmus Optogquinético Anormal Invertido.
14 Nistagmus Optoquinético Anormal Pervertido.
15 Nistagmus Optoquinético Anormal Abolido.
16 Nistagmus Esponténeo Presente.
17 Nistagmus Espontineo Ausente.
18 Prueba Rotatoria con Giro Vestibular Puro Simétrico.
19 Prueba Rotatoria con Giro Vestibular Puro Asimétrico.
20 Inhibicién Visual Presente (VOR)
21 Inhibicién Visual Ausente (VOR)
22 Giro Optovestibular Simétrico.

_ 23 Giro Optovestibular Asimétrico.

Potenciales Auditivos de Tallo. 1 Normales.

(I, I, V, I-111, I-V, Rel 1/V) 2 Anormales. (Describir Cuales).

Potenciales Visuales. 1 Normales.

(N3s, Piooy Nizo) 2 Anormales. (Describir Cuales).

Potenciales Evocados Somatosensoriales. 1 Normales.

(Erb, P/N,3, Nysy P22, Erb P/N,;) 2 Anormales. (Describir Cuales).

Campimetria I Normal.,
2 Anormal. (Describir Defecto).

Otros.
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