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TITULO DE LA yWVESTIGACION:

Evaluacion de la via Cortico Espinal por medio de la Estimulacién
Magnética Transcraneal, (EMT) en pacientes con Esclerosis Maltiple
(EM) definida.

1. RESUMEN DE LA INVESTIGACION:

El presente estudio demuestra la utilidad de la Estimulacién
Magnética Transcraneal en pacientes con Esclerosis Multiple para
“valorar la alteracién de la via motora por afeccién de la via cortico
espinal.

Se esludiaron pacientes con diagndstico definido de EM y debilidad
piramidal mediante potenciales evocados motores, y se compararon
con los registros de pacientes con diagnéstico de EM sin signos de
afeccidn de la via piramidal y con sujetos sanos control.

La Estimulacion Magnética Transcraneal es un método que permite
detectar alteracion de la via motora en pacientes con Esclerosis
Multiple aun en etapas subclinicas de la enfermedad.



2. INTRODUCCION:
2.a. ESCLEROSIS MULTIPLE.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante del
sistema nervioso central ocasionada por una reaccion autoinmune,
producte de una compleja interaccion de factores genéticos vy
ambientales.

Es mas comin en mujeres, con una relacion estimada de 1.7 a 2.1:1.
Es rara en nifios y tiene un pico maximo de incidencia entre los 30 y
los 33 afios de edad, siendo practicamente nula después de los 60
afos. (Page et al., 1993; Weinshenker et al., 1996)

Los estudios epidemiolbgicos han encontrado una mayor incidencia
en paises alejados del ecuador y se han reconocido tres zonas de
prevalencia en el mundo (Francis et al., 1987; Weinshenker et al.,
19496):

* Las de alta prevalencia con mas de 30 casos por 100,000
habitantes en paises con latitudes entre 45 y 65 grados, como
paises del norte de Europa, Canada, Estados Unidos, Nueva
Zelanda y Australia.

» Las areas de prevalencia media, con 5 a 25 casos por 100,000
habitantes son paises del sur de Europa, areas tropicales de
Asia, México y Sudamérica.



» Las areas de menor prevalencia, con menos de 5 casos por
100,000 corresponden a Centroamérica, algunos paises de
Asia y Africa.

La prevalencia real de la enfermedad en México no se ha definido,
pero estudios recientes sugieren un aumento considerable de ésta
(Corona et al., 1996) en las tltimas décadas.

Actualmente se acepta que la etiologia de la EM es multifactorial con
influencia de genes clase |l del complejo mayor de
histocompatibilidad asi como factores ambientales, probablemente
virales, como el HTLV-1, el virus del herpes simple-1 y 6, virus de
parainfluenza y citomegalovirus (Wansen et al., 1997; Sawcer et al.,
1998; Wandinger et al., 2000).

Los cambios histopatologicos corresponden a desmielinzacion activa
con acumulacién de productos de degradacion de la mielina. Las
lesiones son edematosas con congestion vascular y acumulacion de
material inflamatorio perivascular de linfocitos y macrofagos. Estas
placas inflamatorias generalmente tienen una localizacion
periventricular especialmente en los hemisferios cerebrales, pero
pueden presentarse en cualquier parte de la sustancia blanca e
incluso infiltrar la sustancia gris del cerebro y del cerebelo. Esta
formacion de placas también es frecuente en estructuras del tallo
cerebral, médula espinal y nervio optico. Las lesiones inflamatorias
ocasionan cambios axonales degenerativos secundarios (Miller et al.,
1988).



En base a la presentacidn clinica de la enfermedad, se han
clasificado varios tipos de EM:

+ EM brote-remision: Es la forma mas comin (70% de los
casos). Se presenta con ataques delimitados y recurrentes de
afeccion a cualquier sistema neurolbgico.

* EM primariamente progresiva: Es la forma mas severa de la
enfermedad con un deterioro progresivo desde el inicio del
primer sintoma.

+ EM secundariamente progresiva: Inicio de brotes y remisiones
con un comportamiento progresivo tardio.

» EM brote-progresion: Evolucion progresiva con episodios
delimitados de mayor afeccién.

Diversos autores han propuesto otras variantes de enfermedades
desmielinizantes, como una forma benigna de EM, que se presenta
en aproximadamente 15% de los casos y en la que los pacientes no
presentan discapacidad a los 10 afios de haber presentado el primer
sintoma de la enfermedad. Otras variantes son la EM espinal, la
'Neuromierftis tptica (o enfermedad de Devic) que se caracteriza por
ataques agudos de mielitis transversa seguida de neuritis 6ptica, y la
variante de Marburg que es una forma rara y agresiva de la
enfermedad que se presenta con un curso progresivo y fulminante de
alteraciones visuales, disartria, disfagia, insuficiencia respiratoria y
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alteracion del estado de alerta. Se presenta con un curso similar a la
encefalomielitis diseminada (Schumacher et al., 1965, Compston et
al., 1978, Corona et al., 1978; Lubin et al., 1996).

El inicio de la enfermedad en el 20% de los casos es agudo, con un
déficit maximo en minutos a horas. Los sintomas mas comunes son
las alteraciones de la sensibilidad o la debilidad de una extremidad,
pérdida monocular de la vision, diplopia, vértigo, ataxia o nistagmus
(Comi et al., 1998).

Las recurrencias corresponden ya sea a la reactivacion de lesiones
antiguas o a la aparicion de nuevas lesiones desmiglinizantes
inflamatorias de la sustancia blanca.

En un lapso variable, que habituaimente se encuentra en el orden de
varios afios el individuo sufre mayor incapacidad para la realizacidn
de sus actividades diarias, con paraparesias asimétricas, signos de
afeccion de la via piramidal, incontinencia urinaria y alteraciones de
nervios craneales bajos. (Compston et al., 1978). En 3 a 4% de los
casos se presentan crisis convulsivas,

Las alteraciones moloras secundarias a una lesion desmielinizanie
de la via cortico espinal se presentan entre el 30 y 45% de los
pacientes y es el signo neurologico aislado mas frecuentemente
encontrado en pacientes con esclerosis maltiple (Liepert et al., 1996:
Sheean et al., 1997; Mattheus et al., 1998),



El diagnéstico certero de esta enfermedad corresponde (n verdadero
reto adn para el clinico experimentado, siendo necasadn.'descartar
una larga lista de enfermedades como las infecciones, tumores
primarios o  metastadticos, enfermedades vasculares vy

colagenopatias.

Los criterios de Schumacher se utilizan para hacer el diagnéstico
inicial, sin embargo se requieren de al menos dos ataques aislados y
el porcentaje de error es elevado. (Schumacher et al., 1965):

1. Dos sintomas separados de disfuncién de sistema nervioso
central.

. Dos ataques separados al menos por un mes de diferencia.

. Hallazgos de signos objetivos de afeccién de sustancia blanca.

. Edad de presentacion entre 10 y 50 afios.

. Déficit neurolégico objetivo a la exploracion neurologica.
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- Ninguna otra enfermedad que expiique los signos y sintomas.

Hasta la fecha no existe un método que confirme el diagndstico de
una manera infalible,

La resonancia magnética muestra alteraciones en 85 a 97% de los
casos de EM definida y en 60 a 85% de los casos de EM probable
(Rossini et al., 1989; Poser et al., 1983 y 1995; Fazekas et al., 1999).

En el 80% de los casos el LCR es normal. Puede haber pleocitosis
leve a expensas de linfocitos mononucleares y un incremento
pequefio de las proteinas lotales, pero frecuentemente la fraccion



gamma de las inmunoglobulinas excede el 10% de las proteinas
totales (Thompson et al., 2000).

Indices mas sensibles de la EM son el incremento en el indice de lgG
y los picos de bandas oligoclonales de 1gG en la electroforesis de
proteinas.

Los potenciales evocados aumentan el indice de precision en el
diagnostico especialmente cuando se utilizan en conjunto con los
examenes de imagen y de laboratorio.

Los potenciales evocados visuales muestran prolongacion de la
latencia en el 40% de casos de EM posible, 60% en casos de EM
probable y 85% en casos de EM definida (Halliday et al., 1976; Kjaer
et al., 1987; Papakostopoulos et al., 1989; Chiappa et al., 1997).

Los potenciales evocados somatosensoriales se encuentran
alterados en el 50% de los casos de EM posible, en el 70% en casos
de EM probable y en el 80% de EM definida (Hume et al., 1988) .

Los potenciales evocados auditivos del tallo cerebral se encuentran
prolongados en el 30% de los casos de EM posible, en el 40% de los
casos de EM probable v en el 70% de los casos de EM definida
(Halliday et al, 1976 y 1893; Chiappa et al., 1981 y 1897).



El diagnéstico preciso y oportuno es critico para entender |a historia
natural de la EM y para evaluar los distintos tratamientos, tanto a
nivel clinico como a nivel experimental. Desafortunadamente, a
pesar de las nuevas técnicas de imagen y de la disponibilidad de
estudios de liquido cefalorraquideo y electrofisiolégicos, no existe
una prueba objetiva que permita evaluar la funcién motora de estos

pacientes.



* 2.b. ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANIAL:

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) es un procedimiento
donde la actividad eléctrica del cerebro es modificada por un campo
magnetico que se aplica de manera externa.

Este campo magnético es generado por pulsos de corriente gue al
pasar por una bobina de conduccién y colocados cerca del craneo
para concentrar la energia magnética en la corteza cerebral

atraviesan el hueso.

La membrana celular mantiene en condiciones normales una
diferencia de potencial entre el espacio intracelular y el elxtracelular
(lamado potencial transmembrana) de =70 mV, siendo el espacio
intracelular mas negativo.

Un campo electromagnético externo puede modificar este potencial
transmembrana y depolarizar a la membrana con activacién del tejido
excitable.

Esta despolarizacion transitoria se puede generar de una manera no
invasiva mediante induccidn electromagnética. En la estimulacion
magnética se genera un fiujo eléctrico hacia el interior de los tejidos.
El principio basico del estimulador magnético es sencillo. Consiste en
un capacitor y una bobina metalica enfriada por un sistema hidraulico
y recubierta con un material plastico. El capacitor y la bobina
conectados a una resistencia al ser disparados generan una

corriente sinusoidal o bifasica. La energia regresa a traves de un
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diodo desde la bobina hacia el resto del sistema donde se reduce el
calentamiento y el consumo energético.
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Las neuronas en la cbrteza motora son facilmente excitables. Al
colocar la bobina del estimulador magnético en el vértex y disparar el
equipo se produce una contraccién de la musculatura distal de las
extremidades.

La funcién de la via motora y del tiempo de conduccidn cortico
espinal y espino muscular se puede medir de una manera objetiva y
cuantitativa, mediante la estimulacién magnética transcraneana ¥
espinal en sujetos sanos y en pacientes con déficit motor de diversas
etiologias, ya que se trata de un procedimiento no invasivo, indoioro
y bien tolerado (Barker et al., 1985, 1987, 1991: Rossini et al,, 1985;
Hess et al., 1987, 1991Masur et al., 1993: Facchetti et al., 1997).
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La estimulacion magnética transcraneal fue utilizada inicialmente por
Anthony Barker en la universidad de Sheffield en 1985. Corresponde
a un metodo de estimulacion de los nervios que no depende del paso
de corriente a través de la piel mediante electrodos de superficie. EI
mecanismo de estimulacion es igual gue el de la estimulacién
eléctrica. La corriente pasa a través de la membrana del rervio al
axon provocando la depolarizacion y el inicio de un potencial de
accion gue se propaga por los medios habituales de la conduccion
nerviosa y puede ser registrada por medio de electrodos de registro
colocados sobre el trayecto de los nervios y de los misculos que se
activan (Merton et al., 1980).



Mediante la EMT es posible estimular la corteza cerebral, raices
nerviosas y nervios craneales y periféricos (Barker et al., 1985,
Hugon et al., 1988; Day et al., 1987; Berardelli et al., 1988).

La estimulacion transcraneana de la corteza molora por medio de
EMT es una herramienta ampliamente utilizada para explorar la
funcion de la via cortico espinal y también se utiliza para la
exploracion de la funcion del nervio periférico (Barker et al., 1985,
1987; Rizzo et al., 1988).

Utilizada de manera correcta, la EMT de pulso (nico representa una
técnica segura sin efectos secundarios conocidos. Se utiliza desde
1985 y en la actualidad se estima que cerca de 3000 estimuladores
se encuentran funcionando a lo largo del mundo. Algunos aulores
han reportado casos aislados de crisis convulsivas en ciertos
pacientes pero Unicamente mediante la técnica de estimulacion
repeiitiva a diferentes frecuencias mediante EMT (Bridgers et al.,
1991; Eyre et al., 1990; Classes et al., 1995; Chen et al., 1997).
Recientemente se han desarrollado nuevas técnicas que permiten
aplicar trenes de estimulos magnéticos de manera repetitiva. A esta
prueba se conoce como EMT repetitiva o rEMT.



Algunas de las aplicaciones de la rEMT que actualmente se
encuentran en fases de investigacion son las siguientes:

Tratamiento de la depresién:

Como terapia adyuvante a la terapia electroconvulsiva en pacientes
con depresion refractaria a tratamiento médico. Un estudio
controlado doble ciego realizado por Alvaro Pascual-Leone en 1996
mostrd una mejoria significativa en 11 de 17 pacientes con
diagnostico de depresion mayor y que no habian respondido a
medidas  farmacologicas convencionales ni a  terapia
electroconvulsiva.

Efeclo farmacolégico de diversas sustancias:

Estudios recientes han estudiado los efectos de varios antiepilépticos
en la excilabilidad de la corleza motora mediante rEMT. Se encontrd
que la vigabatrina, el bacolfen y la gabapentina reducian la
facilitacion cuado se utilizaban técnicas de estimulacion con pulsos
dobles, lo que traduce un aumento en la influencia gabaérgica. La
carbamazepina y lamofrigina mostraron disminucién en la
excitabilidad seguramente por inhibicion de los potenciales de accion
por blogueo de los canales de sodio y de calcio dependientes de
vollaje.



Lateralizacion del lenguaje: ~

Diversos estudios han sefialado la utilidad de la EMT y de la rEMT
pera esieitiete Ya dominantia nemisienca ae) \enguaje. Es de gran
importancia dicha aplicacion especialmente en pacientes
neuroquirdrgicos para establecer el tipo de cirugia y evitar asi la
lesion de areas cerebrales elocuentes.

Estudios de plasticidad cerebral mediante EMT:

Recientemente se ha utilizado la rEMT para estudiar la plasticidad de
la corteza visual en sujetos ciegos. Cohen y cols. encontraron que la
estimulacion magnética de la corteza occipital visual impide la
interpretacion del braile en los ciegos pero no en sujetos sanos.



Aspectos Historicos de la Estimulacion Magnética Transcraneal:
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Los lineamientos internacionales publicados por la Federacion
Internacional de Neurofisiologia Clinica (IFCN) establecen que las
contraindicaciones para practicar EMT a voluntarios o a pacientes
son las siguientes:

1. Presencia de piezas metalicas o magnéticas intracraneales. El
campo magnético generado por la EMT genera fuerzas en
ciertos objetos a los que se expone. Los objetos magnéticos
son atraidos hacia la fuente magnética y los melalicos son
repelidos.

2 Presencia de marcapasos o de otros artefactos implantados.
Los campos magnéticos generados mediante la bobina del
estimulador alteran el funcionamiento de los componentes
electronicos.

Aspectos de seguridad:

1. Induccién de crisis convulsivas: La EMT de pulso tnico ha
producido crisis en pacientes epilépticos pero no en voluntarios
sanos. Algunos estudios han reportado la presencia de crisis
convulsivas aisladas en voluntarios sanos mediante EMT
repetitiva.

2. Pardida de la audicion: Durante la EMT se produce un sonido
(click) fuerte que se origina en la bobina del estimulador, de
120 a 130 dB a 10 cms de la bobina. La mayor parte de esle
sonido se encuentra en una frecuencia de 2 a 7 kHz (sensible



al oido humano), por lo que se sugiere tener precaucion en
pacientes con pérdida auditiva sensorineural.

3. Calentamiento del cerebro: El breve calentamiento del cerebro
durante la estimulacion no produce efectos deletéreos.

4. El equipo de EMT opera con voltajes letales de hasta 4 kV. Es
necesario alejar liquidos del equipo que pudieran entrar en
contacto con los componentes electronicos. La mayor energia
dentro del capacilor es de 500J, que representa una fuerza
similar a una caida de 100 kg de una altura de 50 cm.

5. Efectos ‘en frecuencia cardiaca, tension arterial, prolactina
sérica, cortisol y otras hormonas han sido estudiados pero no
se han encontrado variaciones estadisticamente significativas,

6. El electroencefalograma (EEG) espontaneo seguido a la EMT
se ha reportado normal, sin embargo el EEG no detectara
peguefias y breves alteraciones por la presencia de ruido
eléctrico en el registro durante el momento del disparo del
estimulo.

7. Hasta la fecha se desconocen los efectos secundarios de la
EMT administrada de manera crénica en animales de
experimentacion, sujetos sanos o enfermos.

La administracion norteamericana de alimentos y medicamentos
(FDA) permite la administracion de hasta 10,000 estimulos al dia
tanto para los pacientes como para el personal médico ¥y paramédico
que se encuentra en contaclo con el campo magnético que se
genera mediante la EMT,



Efectos secundarios conocidos de la EMT:

1. Induccion de Crisis Convulsivas: El personal médico vy
paramédico debe estar familiarizado con el manejo de
pacientes con crisis convulsivas cuando se utiliza estimulacion
repetitiva. Siempre se debe de contar con medicamentos para
controlar las crisis en el sitio donde se realiza la estimulacion.

2. Cefalea: Diversos autores han reportado la presencia de
cefalea holocraneana de leve a moderada intensidad hasta 48
horas después del estimulo, probablemente secundaria a la
activacion de musculatura cervical durante la realizqcifm de la
prueba. Se sugiere informar cuidadosamente la naturaleza de
la misma a los pacientes para disminuir su nivel de ansiedad y
aumentar la tolerancia de la prueba. La cefalea sin embargo
desaparece normalmente sin la necesidad de utilizar
medicamentos.



3. HIPOTESIS:

1. La EMT es un procedimiento inocuo y no invasivo, que permite
evaluar la via motora de una manera segura, precisa y reproducible,

2. La EMT del sistema nervioso central es un procedimiento que
permite evaluar objetiva y cuantitativamente el déficit motor de

pacientes con EM.

4. OBJETIVOS:

Establecer los valores de la funcion motora per medio de la EMT en
pacientes con EM definida condéficit moler, v compararlos con los
valores obtenidos de pacientes con EM definida sin déficit motor y
con los de sujetos control.



5. METODOLOGIA:

Se estudio una muestra de 40 sujetos, separados en 3 grupos de la

siguiente manera:

» Pacientes con EM definida y déficit motor (20 sujetos).
« Pacientes con EM definida sin déficit motor (10 sujetos).

* Voluntarios sanos (grupo control) (10 sujetos).

Los sujetos de los grupos 1 y 2 (pacientes con EM definida)
mostraron escalas de discapacidad funcional (EDSS) similares.

Cada participante fue informado de la naturaleza del estudio y firmo
una carta de consentimiento para participar en el protocolo.

En el caso de los sujetos de los grupos 1 v 2 se realizé una historia
clinica completa y se verifico que todos los pacientes cumplan los
criterios para hacer el diagnostico de EM definida segln criterios de

Schumacher y de Poser.



Los pacientes del grupo 1 ademas mostraron alteraciones motoras y
datos de liberacion de la via piramidal.

La afeocibnldinica de la via piramidal se definid de la siguiente

manera:

1. Debilidad muscular (hemiparesia/ hemiplejia, cuadriparesia
fcuadriplejia o paraparesialparaplejia) y no unicamente debilidad
de musculos individuales.

2. Al menos dos de los siguientes signos:

« Aumento de reflejos tendinosos profundos.

+ Clonus

Espasticidad con o sin fenomeno de navaja de muelle.

Ausencia de reflejos cutaneo abdominales.

Presencia de reflejo de Babinski o sucedaneos de Babinski.

A todos los participantes se les practicaron los siguientes estudios
electrofisiolégicos:

1. Velocidades de conduccién sensitiva y motora de las 4
extremidades.
2. Potenciales evocados somatosensoriales.



' ‘3. Estimulacion magnética transcraneana durante el reposo y
durante las pruebas de facilitacion motora, con estimulacién ipsi y
contralateral al sitio de registro.

La estimulacion magnética se administré en las 4 extremidades,
iniciando por la superior derecha, y terminando por la inferior
izquierda. Los estimulos se realizaron en tres sitios para cada
extremidad. Uno periférico, uno espinal y uno central.

Para las extremidades superiores el estimulo periférico se administro
a nivel del codo para la estimulacién de los nervios mediano y
cubital. El segundo estimulo para las extremidades superiores se
administré a nivel de C7 y el tercero a nivel del vértex. En todos los
casos se registrd la latencia del potencial evocado motor mediante
electrodos de superficie colocado a nivel de la eminencia tenar
(nervio mediano) e hipotenar (nervio cubital) de la palma de la mano.
Para las extremidades inferiores, el estimulo periférico se administro
a nivel del hueco popliteo (nervios tibial posterior y ciatico popliteo
externo), el espinal a nivel de L4-L5 y el central a nivel del vértex.

En lodos los casos el paciente se colocd en decibito dorsal, en un
cuarto oscurecido y libre de ruido. Se colocaron electrodos de
superficie de Ag/AgC! de 10 mm de diametro concavos con pasta
conductora y fijos a la piel mediante tela adhesiva. El electrodo
aclivo se coloco sobre la prominencia de los musculos abductor corto
del pulgar y abductor del quinto dedo. El electrodo de referencia se

coloco sobre la region central del metacarpo en su parte posterior.
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En las extremidades inferiores los eleutrodés_activos se colocaron en
el extensor corto de los dedos para el nervio ciatico popliteo externo
y en el flexor corto de los dedos para el nervio tibial posterior, y los
electrodos de referencia en los tendones respectivos de dichos
musculos.

Se utilizd un estimulador magnético MAGSTIM 200 que se disparé al
100% de su capacidad en 3 ocasiones para cada sitio de estimulo.
Los tres disparos posteriormente se promediaron para obtener un
valor unico. Posteriormente se realizaron 3 nuevos disparos durante
la contraccién voluntaria isométrica del misculo a estudiar para
obtener aproximadamente 10% de la actividad muscular maxima
voluntaria. Los tres registros se promediaron entre si vy
posteriormente se calculp la media entre el potencial en reposo v
durante la facilitacion.

El registro del puten_cial de accion compuesto muscular (PACM) se
obtuvo mediante un electromitgrafo AMPLAID EMG 2.

El estimulo magnético periférico y espinal se administré mediante
una bobina de 9 cm de diametro y el estimulo magnético a nivel de
vértez se administrd mediante una bobina doble concava de 15 cms
de diametros.

Todos los estudios practicados a los diferentes grupos de pacientes ¥
de sujetos control fueron calificados de manera ciega, sin que el

neurofisidlogo conaciera a que grupo pertenecia el sujeto.



CRITERIOS DE INCLUSION:

« Pacientes de ambos sexos de 20 a 50 afios de edad con
diagnostico de EM definida seglin los criterios de Schumacher
y Poser con y sin déficit motor, que acepten por escrito
participar en el estudio.

« Voluntarios sanos que acepten por escrito participar en el
estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

+ Coexistencia de otras enfermedades (enfermedad neurolégica,
neuropatias, endocrinopatias, SIDA), que puedan alterar la
interpretacién de los resultados.

» Enfermedad activa (brote) durante la realizacion del estudio.

= Historia de crisis convulsivas en cualquier momento de la vida.

TAMANO DE LA MUESTRA: 40 sujetos.

« 20 pacientes con diagnostico de EM definida con alteraciones
motoras en el examen neuroldgico.

* 10 pacientes con diagnodstico de EM definida sin alteraciones
motoras en el examen neurolbgico.

* 10 sujetos sanos come control,



6. RESULTADOS:

Grupo 1: Pacientes con EM y sindrome piramidal. {n=20)

No | sexo edad | Alt. motoras | EDSS
ol 31 Si 25
Z | F 27 Si 15
3| F 19 Si 35
a | F 40 Si 15
5 M 36 Si 30
68 | F 33 Si 35
T | .F 32 Si 15
8| M 29 Si 2.0
9| F 31 S 2.0
0] F 31 Si 35
M| F 30 Si 3.0
12| F 44 Si 35
13| F 32 Si 35
4| F | 28 Si 40
15 M 19 Si 25
6 M | 27 Si 25
| F a4 | s 3.0
18 F 32 Si 15
9] M 31 Si 25
20| F 30 Si 2.0




Grupo 2: Pacientes con EM sin sindrome piramidal (n=10)

No | sexo edad Alt. motoras | EDSS
1 F 22 No 1.0
2 M 34 No 2.0
3 F 32 No 1.5
4 F 25 No 15
5 M 27 No 1.0
6 F H No 2.0
T F 29 No 1.0
B F 33 No 25
9 M 28 No 1.5
10 F 33 No 1.5

Grupo 0. Sujetos voluntarios sanos (n=10)

No. | sexo edad Alt. motoras | EDSS
1 M 38 MNo -
2 M 29 MNo -
3 M 24 MNo £
4 F 27 Mo -
5 f 29 No -
6 M 3 No -
7 F 33 No -
8 M 49 No -
9 F 29 No -
10 F 27 Mo -




RESULTADOS:

Para las extremidades superiores derechas, el promedio de los
potenciales motores con estimulacion periféerica en el grupo control,
fue de 6.61, +/- 464 v un rango de 5.9 a 7.3. En el grupo 1, el
promedio fue de 6.91, +/- 481 y rango 6.2 a 7.6 v el grupo 2 de 6.93
+- 511, rango 6.0 a 7.5 No se cbserva una diferencia
estadisticamente significativa.

Para las extremidades superiores derechas, el promedio de los
potenciales motores con estimulacion espinal al nivel de C7 en el
grupo control fue de 13.35, +/- .412 y un rango de 13 a 14. En el
grupo 1, el promedio fue de 14.97, +/- 2.81 y rango 13 a 25 y el
grupo 2 de 14.63 +/- 1.32, rango 13 a 18. Mo se observa una
diferencia estadisticamente significativa.

Para las extremidades superiores derechas, el promedio de los
potenciales motores con estimulacion central al nivel de vertex en el
grupo control, fue de 22.38, +/- 574 y un rango de 21 a 23, que es
similar a lo reportado por otros autores en la literatura universal. En
el grupo 1, el promedio fue de 43.49, +/- 4.72 y un rango de 29 a 50;
y el grupo 2 de 32.30 +/- 3.57, rango 28 a 40. Existe una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo control v el grupo 1 con
una p=0.001, y entre el grupo contral y el grupo 2 con una p=0.009.



Para las extremidades superiores izquierdas, el promedio de los
potenciales motores con estimulacién periférica en el grupo contral,
fue de 6.71, +/- .528 y un rango de 6.0 a 7.5. En el grupo 1, &l
promedio fue de 6.93, +/- .607 y rango 6.0 a 8.0 y el grupo 2 de 7.03
+/- 525, rango 6.1 a 7.8. No se observa una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos.

Para las extremidades superiores izquierdas, el promedio de los
potenciales motores con estimulacion espinal en el grupo control, fue
de 11.99, +/- 1.12 y un rango de 10 a 13. En el grupo 1, el promedio
fue de 14.62, +/- 2.70 y rango 13 a 25 y el grupo 2 de 14.91 +/- 2.02,
rango 13 a 20. No se observa una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos.

Para las extremidades superiores izquierdas, el promedio de los
potenciales motores con estimulacion central a nivel de vértex en el
grupo control, fue de 22.55, +/- .647 y un rango de 21 a 23. En el
grupo 1 el promedio fue de 44.60, +/- 5.35 y un rango de 29 a 55; y el
grupo 2 de 30.84 +/- 4.89, rango 20 a 38. Euxiste una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo control y el grupo 1 con
una p=0.001. La diferencia entre el grupo control y el grupo 2
muesira una p=0.159.



Para las extremidades inferiores derechas, el promedio de los
potenciales motores con estimulacién periférica a nivel del hueco
popliteo en el grupo control, fue de 7.77, +/- .539 y un rangode 7.0 a
8.5. En el grupo 1, el promedio fue de 7.92, +/- .658 y rango 7.0 a
9.7, y el grupo 2 de 8.29 +/- 582, rango 7.4 a 9.2. No se observa
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

Para las extremidades inferiores derechas, el promedio de los
potenciales motores con estimulacion espinal a nivel de L4 en el
grupo control, fue de 15.94, +/- 414 y un rango de 15 a 16. En el
grupo 1, el promedio fue de 16.07, +/- 2.41 y rango 13 a 18 y el
grupo 2 de 16.29 +/- 1.04, rango 15 a 18. No se observa una
diferencia estadisticamente significativa.

Para las extremidades inferiores derechas, el promedio de los
potenciales motores con estimulacién central a nivel de vértex en el
grupo control, fue de 28.38, +/- .568 y un rango de 27 a 29. En el
grupo 1, el promedio fue de 53.18, +/- 6.39 y un rango de 33 a 62: ¥
el grupo 2 de 43.44 +/- 6.01, rango 32 a 51. Existe una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo control y el grupo 1 con
una p=0.001, y entre el grupo control y el grupo 2 con una p=0.005.

Para las extremidades inferiores izquierdas, el promedio de los
potenciales motores con estimulacién periférica para el grupo control
fue de 8.07, +/- .803 y un rango de 7.0 a 10. En el grupe 1, el
promedio fue de 8.04, +/- 645 y rango 7.1 a 9.5 y el grupo 2 de 8.36



+/-699, rango 7.3 a 93. No se observa una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos.

Para las extremidades inferiores izquierdas, el promedio de los
potenciales motores con estimulacion espinal a nivel de la cuarta
vértebra lumbar, fue de 16.40, +/- .415 y un rango de 16 a 17. Enel
grupo 1, el promedio fue de 16.74, +/- 1.11 y rango 15 a 19 y el
grupo 2 de 16.50 +/- .845, rango 15 a 18. No se observa una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

Para las extremidades inferiores izquierdas, el promedio de los
potenciales motores con estimulacion central en vértex en el grupo
control, fue de 28.00, +/- .644 y un rango de 27 a 29. En el grupo 1 el
promedio fue de 52.82, +/- 4.53 y un rango de 40 a 59; y el grupo 2
de 45.19 +/- 622, rango 34 a 52. Existe una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo control y el grupo 1 con
una p=0.001. La diferencia entre el grupo control y el grupo 2
muesltra una p=0.005.

Los resultados anteriores muestran que el 100% (n=20) del grupo 1y
el 40% (n=4) del grupo 2 presentaron tiempos de conduccion
centrales mediante EMT mayores a los del grupo control, con
diferencias estadisticamente significativas.
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Ejemplo de bloqueo en la conduccion motora.



N promedio D.E, Sid. Error 95~ Min, Maax.
Limite il | Limile sup
T 65180 | 4540 7470 | 62854 | 6.0508 59 73
20 60105 | 4811 A076 | GEMI | T.1447 6.2 78
0 69350 | 5113 A617 | esesz | 7.3008 6.0 75
40 68480 | 4910 |7764E-02| 66810 | 7.0050 59 76
10 133510 | 4@ 1306 130556 | 136464 13 12
20 149780 | 29140 | 8516 | 136142 | 163418 13 25
10 146350 | 13200 | 4174 | 136007 | 155783 13 18
a0 14 4855 2 2446 S8 13,7676 15.20___.3! 13 25
T Z23850 | 5748 88 | 219738 | 227062 F3] FE]
i
20 434965 | 47235 | 10562 | 412858 | 57072 20 50
10 323000 | 35767 | 1am0 | 207414 | 348588 28 40
40 354195 | 96650 | 15282 | 323285 | 385105 2 =0
0 67120 | 5282 1670 | 63441 | 7.0899 B0 75
20 69385 | sore | 4359 | eeser | 72228 | 60 80
10 70380 | 5250 660 | Besos | 7ans | 64 78
40 69063 | %679 |a97eE2| 6726 | 7.0879 B 80
0 L8970 | 11205 | 3543 | 111954 | 127985 0 3
20 146260 | 27055 | 6050 | 133508 | 158022 13 b
10 149170 | 20225 | 6396 | 134702 | 16.3838 3 20
40 140415 | 24986 | 3951 | 132424 | 148408 10 25
10 225510 | 6474 2047 | 220879 | 230741 = 5]
20 446040 | 53512 | 11966 | 420906 | 4700Bs | 20 55
10 308400 | 48957 | 15482 | 273488 | 343512 | 70 38
40 358520 | 105166 | 16628 | 322886 | 39015 | 20 55
T, trol 0 77740 | 5355 AT08 | 7.3881 | B.1598 | 70 85
nf. der
M con 20 70240 | Bsa0 473 | TE1S6 | 8234 7.0 a7
ramical
M sin 10 B2040 | .Saz8 1843 | 78771 | 87109 7.4 92
iramidal




40 78780 8283 S.835E-02| T.7TEM 81788 T.0 a7
10 158450 | 4141 | 1310 | 156488 | 162412 | 15 16
20 | 16.0775 | 24196 | 5410 | 14.9451 | 172099 | 63 18
10 | 182910 | 10494 | 3318 | 155403 | 170417 | 15 18
40 | 160078 | 1.7781 | 2811 | 155201 | 166684 | 63 18
10 [283810 | 5684 | .1757 | 27.0744 | 28.7876 | 27 29
20 | 531820 | 6.3950 | 1.4300 | 50.1890 | 56.4750 | 33 62
10 | 434430 | 60199 | 1.9037 | 30.1366 | 47.7494 | 32 51
40 | 445470 | 11.5724 | 18208 | 40.8460 | 482480 | 27 62
0 [ 80780 | 8036 | 2641 | 7.5031 | 86520 | 70 10
20 | 80485 | 6450 | 1442 | 7.7466 | 83504 | 71 95
10 | 83650 | 6997 | 2213 | 7.8845 | saess | 23 93
40 | 81350 | 6949 | .to0me’ | 79128 | 83572 | 70 10
10 [164080 | 4181 | 1313 | 161121 | 167050 | 16 17
20 | 16.7430 | 1.1154 | 2404 | 162210 | 172650 | 15 19
10 | 165020 | 8458 | 2675 | 15.8969 | 17.1071 l 15 | 18
40 | 165993 | 9128 | 1443 | 163073 | 168912 @ 15 19 |
10 [280010 | 6440 | 2037 | 27.5403 | 28.4617 27 29
20 | 528215 | 45389 | 10149 | 50.6972 | 54.9458 | 40 59
10 [ 451700 | 6.2213 | 19673 | 40.7196 | 49.620¢ = 3¢ | s2
40 [447035) 11.1556 | 1.7639 | 41.1358 | 482712 27 | 59
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* The mean difference is significant at the 05 level,
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PS C7 VS PI L4 VI

- p <0.05.

- Promedio de lados derecho e izquierdo.

PS- Estimulacion Periférica para extremidades Superiore

C7- Estimulacion Espinal en C7 para extremidades supenores.
V3- Estimulacién Central en vértex para extremidades superiores.
Pl- Estimulacion Periférica para extremidades inferiores. -

L4- Estimulacién Espinal en L4 para extremidades inferiores,

VI- Estimulacién Central en vériex para extremidades inferiores,



7. DISCUSION:

El diagndstico de la Esclerosis Multiple depende de una cuidadosa
interpretacion de los signos y sintomas asi como de las alteraciones
paraclinicas relacionadas a lesiones de la sustancia blanca en el
sistema nervioso central encontradas en los estudios de imagen, de
liquido cefalorraquideo y de estudios electrofisiologicos.

Las pruebas neurofisiologicas ofrecen criterios mas objetivos para
definir el diagnostico de una manera mas temprana y precisa, lo que
se traduce en una mejor atencion del paciente aun en etapas

iniciales de su enfermedad.

Las alteraciones motoras en estos pacientes son frecuentes y en
algunos casos cofresponden a las manifestaciones que mas
imposibilitan funcionalmente a los enfermos. Los potenciales
evocados visuales, auditivos y somatosensoriales ofrecen
informacion precisa sobre sistemas funcionales especificos, sin

embargo no permiten valorar la via motora.

En nuestra serie encontramos una correlacion directa entre la
debilidad asociada a signos de alteracion de la via piramidal en
pacientes con EM. Por otro lado demostramos un alto indice de
alteraciones en los potenciales evocados motores en paciente con
diagnostico de EM definida pero que no referian debilidad y que no
mostraban datos de liberacion piramidal en el examen neurolégico.



- La valoracion de la via molora a través de la estimulacién magnética
transcraneal representa un avance sin precedentes en la
neurofisiologia moderna.

La EMT es una técnica capaz de estimular la corteza cerebral
mediante 1a aplicacién de campos magnéticos. Actia mediante la
generacion de potentes y breves pulsos magnéticos que penetran a
través de los huesos del craneo con solo una muy leve atenuacion
por pare de éstos. El sistema nervioso responde con
despolarizaciones neuronales a los impulsos magnéticos inducidos
mediante la bobina del estimulador magnético colocada
tangencialmente al craneo, sobre el area del cerebro que se desea
estimular. Los cambios inducidos en el sistema nervioso por parte de
la EMT pueden verse reflejados claramente tras la estimulacion del
area molora primaria o sobre la raiz espinal cervical o lumbar en

forma de potenciales evocadus molores

La EMT es una técnica segura y bien tolerada por la gran mayoria de
los pacientes si se siguen las normas de seguridad para su
utilizacion.  Efectos indeseables de la EMT incluyen dolores de

cabeza y variaciones en el umbral acistico iransitorios.

Los cambios en las respuestas musculares inducidas por impulsos
magnéticos son facilmenle demostrados y medidos mediante un
electromiografo. Este hecho y la situacion accesible de la corteza
motora primaria por parte de las bobinas utilizadas en la EMT han
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proporcionado un enfoque y una aplicacion practica para el 'egjucfiu
de las enfermedades del sistema motor.

La comparacion de los potenciales evocados motores de las
extremidades superiores e inferiores ofrece informacian sobre Ia
conduccion nerviosa a traves del tracto corticoespinal y medular.

Desde los primeros estudios realizados a mediados de la década de
los ochenta, se ha encontrado que el tiempo de conduccion motor
central para las extremidades superiores es anormal en mas del 70%
de los pacientes con EM. Estas alteraciones corresponden a un
aumento de la latencia absoluta, con disminucién en la amplitud del
potencial molor.

Otros autores han encontrado incluso una correlacién directa entre
escalas funcionales de discapacidad con el aumento de los tiempos

de conduccion molora central,

Hasta la fecha no se ha reportado el indice de alteraciones de la via
motora mediante EMT en pacientes con diagnéstico de EM definida,
pero sin debilidad. Nuestra serie muestra que las alteraciones de la
via piramidal en estos pacientes son muy frecuenles, y que es
posible detectarlas aun en ausencia de manifestaciones clinicas.

De esta manera la EMT amplia la bateria diagnostica para la
valoracién de pacientes con EM. Asimismo permite detectar
manifestaciones subclinicas para iniciar tratamiento y ofrecer



rehabilitacién . a 'dichos pacientes aun en etapas iniciales o

tempranas.

Habra que realizar un seguimiento mas prolongado para conocer
cuantos de los pacientes que muestran alteracion de las pruebas de
EMT desarrollaran signos y sintomas de alteracién de la via

piramidal.
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