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RESUMEN DE LA INVESTIGACION

Introduccion. La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad del sistema nervioso central
que afecta la capacidad del encéfalo para controlar funciones como el habla, la vista, el
sistema locomotor, etc. Los potenciales evocados multimodales (PEMM) exploran parcelas
limitadas del sistema nervioso central, vias sensoriales, motoras y sus medidas son
cuantificables ofreciendo informacién sobre aspectos funcionales que no se valoran en la
resonancia magnética. La discapacidad en pacientes con EM se puede valorar por medio de
la escala extendida del estado de discapacidad (EDSS). Material y Métodos. Estudio
observacional, descriptivo y retrospectivo. Se estudiaron los expedientes clinicos de
pacientes con EM en quienes se habian realizado estudios de PEMM. Se correlacionaron
los puntajes tanto de la severidad de la alteracion de los PEMM como la discapacidad en
pacientes con EM. Para tal correlacion se utilizo la prueba estadistica de correlacion de
Spearman con una significancia de p<0.05. Resultados. Se obtuvieron 50 pacientes
(33F/17M), edades entre 15 y 76 afios, con un total de estudios de PEV=48, PEATC=47 y
PESS=49. En la EDSS se encontro: Leve=18, Moderada=14 y Severa=18. La correlacion
de PEMM versus la escala EDSS en pacientes con EM fue de r = 0.76; p= 0.03.
Conclusiones: Existe una correlacion positiva entre los PEMM y EDSS en pacientes con
esclerosis maltiple. Estos resultados indican que los potenciales evocados en pacientes con
EM correlacionan bien con la discapacidad y con la severidad del involucro de vias

sensitivas y motoras.



l. ANTECEDENTES

Los potenciales evocados multimodales (visuales, auditivos de tallo cerebral vy
somatosensoriales de corta latencia) son pruebas diagnosticas confiables que proporcionan
resultados reproducibles en la préctica clinica de rutina. Brindan una medida objetiva de la
funcidn en sus sistemas y tractos sensitivos relacionados y han sido estudiados en grandes
grupos de sujetos normales y en pacientes con una amplia variedad de enfermedades

neurologicas (1, 8)

La utilidad clinica de los potenciales evocados multimodales (PEMM) se basa en su
capacidad para: 1) demostrar funcion anormal del sistema sensitivo cuando la historia y/o
examen neurolégico son equivocos; 2) revelar la presencia de disfuncion clinica
insospechada en un sistema sensitivo cuando se sospecha de enfermedad desmielinizante
debido a signos y/o sintomas en otra area del sistema nervioso central; 3) ayudar a definir la
distribucion anatomica del proceso de la enfermedad; y 4) monitorizar los cambios

objetivamente durante el tiempo de la enfermedad del paciente (8).

Asi pues, los potenciales evocados nos van a permitir una aproximacion funcional y
anatomica a la lesion en el sistema nervioso central, pero, como veremos a continuacion, en
la esclerosis maltiple cuentan con un valor afiadido, ya que nos van a permitir detectar
lesiones que han ocurrido y no han tenido expresion en la clinica. Este hecho es

fundamental para poder llegar a un diagndstico de esclerosis multiple (2, 3, 4).

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad del sistema nervioso central que afecta la
capacidad del encéfalo para controlar funciones como el habla, la vista, el sistema
locomotor, etc. Se denomina multiple porque afecta de forma dispersa al cerebro y a la
médula espinal, y esclerosis porque da lugar a la formacion de tejidos endurecidos en las
zonas dafiadas del sistema nervioso. Segin The International Panel on MS Diagnosis (36),
los criterios revisados facilitan el diagndstico de EM en pacientes con una variedad de
presentaciones como: enfermedad “monosintomatica” sugestiva de EM, enfermedad con un
curso tipico de recaidas y remisiones, y una enfermedad con progresion insidiosa, sin

ataques y remisiones claras. Los términos previamente usados tales como “definida



clinicamente” y “EM probable” no se recomiendan actualmente. El resultado de una
evaluacion diagnostica es: EM, “posible EM” (para aquellos en riesgo para EM pero en

quienes la evaluacion diagnostica es equivoca) o “no EM”. (4, 36, 37)

La EM es una enfermedad que requiere para su diagndstico la presencia de signos de
afectacion en distintas localizaciones del sistema nervioso central (diseminacion espacial)
gue se presenten en intervalos distintos de tiempo (diseminacion temporal). En ausencia de
una prueba especifica para el diagnostico de la enfermedad, se han propuesto diferentes
tests paraclinicos para comprobar la existencia de diseminacion temporal de los sintomas
neuroldgicos y diseminacion espacial de las lesiones en el sistema nervioso central, siendo
en la actualidad los potenciales evocados multimodales y el estudio del liquido
cefalorraquideo los unicos tests validados como coadyuvantes a la historia clinica para

demostrar esta diseminacion (4, 36).

En los ultimos veinte afios, la aparicion de la imagen por resonancia magnética ha
revolucionado el diagndstico de la enfermedad. La elevada sensibilidad de la resonancia
magnética (95%-98%) para la deteccion de lesiones permite que, en casos con perfil clinico
tipico y neuroimagen compatible con desmielinizacion, el diagnéstico se pueda realizar con
un amplio margen de seguridad. No obstante, los diferentes intentos realizados para incluir
un apartado de diagnostico de esclerosis multiple definida con "apoyo de resonancia
magnética” no han conseguido el consenso necesario y, en la actualidad, todavia no es una

prueba que por si sola pueda modificar los criterios existentes (5, 6).

Los potenciales evocados se incluyen habitualmente en el estudio de pacientes con
sospecha de EM. La disponibilidad de la resonancia magnética y la posibilidad de aplicar
tratamientos que modifican la historia natural de la enfermedad son hechos que nos obligan
a revisar la utilidad de los potenciales evocados y su contribucion al diagnostico y control
evolutivo en el momento actual. Como técnica, hemos de conocer sus posibilidades y
limitaciones, y no perder de vista su falta de especificidad. Ante un potencial evocado
patolégico, es necesario descartar otras posibles causas de alteracion funcional de un

sistema. (6,7).



Los tests neurofisiolégicos exploran parcelas limitadas del sistema nervioso central, vias
sensoriales y motoras, por lo que su sensibilidad para el diagndstico es inferior a la de la
resonancia magnética. Sin embargo, sus medidas son cuantificables y ofrecen informacion
sobre aspectos funcionales que no se valoran en la resonancia magnética; ademas, alcanzan
mayor rentabilidad en determinadas regiones como el nervio 6ptico o la médula espinal,

donde la resonancia magnética tiene mayor dificultad para revelar lesiones (7).

En consecuencia, el diagnostico de EM requiere de la diseminacion temporal y espacial de
las lesiones, lo que puede confirmarse con una historia clinica en forma de brotes, la
presencia de lesiones dispersas en sistema nervioso central y/o cambios inflamatorios en el
liquido cefalorraquideo, todo ello siempre que queden excluidas otras causas de

inflamacién. (7,8)

Descripcion de los potenciales evocados multimodales (PEMM)

Los PEMM (visuales, auditivos y somatosensoriales) se han utilizado desde hace mas de
veinte afios para detectar alteraciones de la funcion en estructuras concretas del sistema
nervioso central. Son la expresion de las propiedades eléctricas de las estructuras del
sistema nervioso central, obteniéndose mediante la estimulacion de un sistema sensorial.
Por su bajo voltaje, no se pueden identificar sin la ayuda de un amplificador y un
promediador computarizado que las distingue de la actividad electroencefalografica y de
otras fuentes de ruido. Es necesario repetir el estimulo varias veces y promediar la

respuesta localizada en el tiempo a una serie de estimulos idénticos (8).

Los datos numéricos se obtienen midiendo las amplitudes y latencias de las ondas
registradas. Retrasos en la latencia, anomalias en la morfologia de las ondas, aparicion de
ondas de cancelacion, o incremento del periodo refractario son hallazgos que indican
alteracion de los potenciales evocados, aunque ninguno de ellos sea especifico para la EM.
El sustrato patoldgico de estas anomalias son la desmielinizacion y la pérdida axonal. La

desmielinizacion provoca un enlentecimiento de la conduccion nerviosa y la aparicién de



bloqueos y fallos en la transmision de impulsos de alta frecuencia, y se asocia a retrasos en
la latencia de la onda, mientras que la pérdida axonal se acomparia de una disminucion de
la amplitud del potencial. Todas estas alteraciones pueden coexistir de forma variable en las
lesiones, por lo que las causas de las anormalidades de los potenciales evocados

multimodales son complejas y dificiles de explicar (3).

Potenciales evocados visuales (PEV)

Los PEV son el resultado del cambio transitorio de la actividad cerebral producido por un
estimulo intermitente. El patron de estimulo reversible es el de eleccion porque evoca
potenciales relativamente grandes y reproducibles. Se recoge en el craneo sobre la corteza
occipital. Se mide la latencia de la onda P100 que aparece alrededor de los 100 mseg. en

sujetos normales y su retraso indica lesion en la retina o nervio optico (1, 9).

La diferencia de latencia interocular es el indicador méas sensible de disfuncién del nervio
Optico, de forma que valores superiores a 6 mseg sugieren la presencia de una alteracion
incipiente. La amplitud no es una medida fiable, probablemente porque sus valores
presentan una gran variabilidad. La amplitud se correlaciona con la agudeza visual, lo cual
no es el caso de la latencia. Las lesiones oculares o retinianas pueden alterar los PEV, y el
electrorretinograma puede ser de gran utilidad para descartar lesiones de retina. Se han
propuesto distintas modificaciones para intentar aumentar la sensibilidad de los potenciales
evocados visuales: elevar la temperatura (10), disminuir el tamafio de los cuadros, utilizar
gradillas sinusoidales o incluir variaciones cromaticas del estimulo de contraste (2, 3, 11,
12).

Potenciales evocados auditivos del tronco encefalico (PEATC)

Los PEATC son potenciales auditivos de latencia corta que consisten en una serie de ondas
positivas y negativas recogidas dentro de los diez primeros milisegundos después del inicio
de un estimulo auditivo intermitente. Son una prueba sensible para estudiar las vias

auditivas troncoencefalicas y sus estructuras vecinas. La onda | que se genera en el nervio



acustico, la Il en el complejo de la oliva bulbar superior y la V en el coliculo superior son

las que tienen aplicacion clinica (13).

La mayoria de las alteraciones en los pacientes con esclerosis multiple se corresponden con
cambios de la amplitud de la onda V, ausente o disminuida en el 87% de los potenciales
evocados auditivos anormales, y prolongacion de la latencia interpico I11-V en el 28%. En
la enfermedad de Meniere, la onda | esta ausente, y en las laberintitis los potenciales
evocados auditivos son normales. Sin embargo, no siempre es tan sencillo, pues varias
lesiones pueden contribuir a la morfologia de las ondas. El hecho de que los valores para
los pacientes sigan una distribucion bimodal sugiere que pequefias lesiones en esta parte del
sistema auditivo son suficientes para producir marcadas alteraciones de la conduccion. Los
potenciales evocados auditivos de media latencia podrian extender el estudio de la via
auditiva intracerebral, y su valoracion conjunta con los potenciales evocados auditivos
aumenta la sensibilidad del 60% al 83%. El potencial evocado de nervio trigémino (blink
reflex) también contribuye a aumentar la sensibilidad del 72% al 89% (14,15, 16).

Potenciales evocados somatosensoriales de corta latencia (PESS)

Tras la estimulacion transcutdnea mediante un pulso eléctrico breve de 2-5/s del nervio
mediano, tibial u otros, se recogen una serie de potenciales a lo largo de la via sensitiva. En
el miembro superior obtendriamos como referencia los picos generados en el plexo braquial
N9, médula cervical-bulbo N11-P/N13, y tdlamo-corteza N20. En el miembro inferior a
nivel periférico HP, dorsolumbar N21 y corteza P/N37. Ofrecen una herramienta sensible
para el estudio de la via sensitiva (columnas posteriores y lemnisco medial) a su paso por la
médula espinal y el tronco del encéfalo. Los retrasos en la conduccion o la ausencia de un

potencial son las anormalidades mas frecuentes (17, 18).

Comparando los resultados del estudio de las cuatro extremidades, observamos que las
alteraciones de los PESS de corta latencia tibiales se acompafian con frecuencia de

anomalias, asociacion que es menos habitual cuando consideramos la alteracion de los
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PESS de corta latencia medianos. Las anormalidades en un miembro no estan
necesariamente asociadas a alteraciones de otro miembro del mismo lado. El 30% de las

anormalidades fueron unilaterales y el 70% bilaterales (3).

Contribucién neurofisiolégica al diagnostico de EM

Se ha descrito una buena correlacion entre la clinica y los hallazgos neurofisiolégicos en los
PEV, de modo que menos del 5% de los pacientes presentan una neuritis Optica con
registros normales. Este porcentaje de falsos negativos aumenta a un 20%-30% en
pacientes con sintomas sensitivos 0 motores 'y  potenciales evocados
somatosensoriales/potenciales evocados motores normales, y alcanza el 50%-60% en los

pacientes con alteraciones en el tronco encefalico y PEATC normales (8, 22).

En los pacientes que han presentado varios brotes de la enfermedad y ésta se considera EM
segun los criterios de Mac Donald (36, Anexo 2), los potenciales evocados muestran una
elevada sensibilidad para detectar lesiones. Los PEV estan alterados en el 80%-90% de los
casos, lo cual aumenta hasta 90%-97% cuando existen sintomas y signos evidentes de
neuritis optica. Los PESS aparecen retrasados en el 77%, siendo mas sensibles los de
miembros inferiores (76%) respecto a los de miembros superiores (58%). Los PEATC son
los menos sensibles, y aparecen alterados en el 30%-60% seguln diversos estudios (4, 23,24,
25).

Los pacientes con EM posible, es decir, con un brote y dos localizaciones de lesién, dos
brotes y una localizacion de lesion, o un brote y una localizacion de lesidn representan un
interrogante pronostico que aun no es posible contestar. Sin embargo, la posibilidad de que
el tratamiento precoz pueda modificar la carga de discapacidad en afios posteriores obliga a

un proceso diagndstico lo mas corto posible. (8)
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Tras el primer brote, los PEMM aparecen alterados en un tercio de los pacientes. Los PEV
muestran anomalias en el 58%-40%, los PESS en el 60%-20%, y los PEATC en el 55%-
10%. Los PEV son los mas rentables en estos casos por su capacidad para detectar
alteraciones en pacientes sin sintomas visuales y con exploracion neuroftalmologica normal
(hasta el 50%-70% del total de pacientes con EM), contribuyendo a demostrar la
diseminacion espacial de las lesiones. Los PESS con 30%-40% también son Utiles cuando
se busca poner de manifiesto lesiones subclinicas. Por el contrario, los PEATC muestran
una baja rentabilidad en las fases precoces de la enfermedad. Esta predileccidn
probablemente se explica por la diferente longitud de las vias y la mayor susceptibilidad de

algunas localizaciones para ser asiento de placas de lesion (8, 15, 16, 18, 22, 25 - 27).

Asi pues, la mayor sensibilidad en los estudios comparativos corresponde a los PEV, pero
debido a que la informacion obtenida por los distintos potenciales evocados es

complementaria, la rentabilidad aumenta si se realizan PEMM (25, 26).

Cuando comparamos los potenciales evocados con la resonancia magnética, comprobamos
que la neuroimagen es el test mas rentable para demostrar diseminacién espacial de las
lesiones, y se muestra especialmente sensible para detectar lesiones supratentoriales en las
regiones periventriculares y pericallosas, a lo que se afiade su capacidad para descartar
otros procesos neurologicos como causa de los sintomas. Sin embargo, no debemos olvidar
que el estudio de los potenciales evocados es de gran utilidad cuando la resonancia
magnética tropieza con limitaciones de resolucion espacial como el nervio 6ptico y la
médula espinal. En estos supuestos, los PEV y PESS son mas sensibles para revelar
lesiones que, por su ubicacion, influyen de forma decisiva sobre la incapacidad. En el
mismo sentido, en pacientes que inician los sintomas después de los 45 afios, a veces con
evolucion progresiva, donde los hallazgos de resonancia magnética pueden ser poco
especificos, el estudio de los potenciales evocados y el liquido cefalorraquideo puede ser

determinante para el diagnostico (24, 26 - 29).
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Definicion de gravedad de los hallazgos en potenciales evocados

La gravedad de los hallazgos en PEMM se considera en el retraso de aparicion de la onda a
evaluar, es decir del retraso en la latencia pico, asi como los intervalos inter-pico o en los
tiempos de conduccion central (TCC). Asi tenemos que para los PEV, se consideran valores
anormales cuando la latencia de P100 esta por encima de 115 ms, y el limite inferior de la
amplitud en 5 mV. Una deformidad de la onda P100 bimodal se considera anormal si la
diferencia entre los dos picos positivos exceden los 10 ms. Para los PEATC, el criterio de
gravedad consiste en la prolongacién de latencias de las ondas I, 11l y V, asi como en el
retraso de los intervalos I-I11. 11I-V y I-V. Asi tenemos valores anormales para onda | >
2ms +-0.5, Il > 4ms +-0-5y V > 6ms +-0.5, los intervalos interpico > 2ms +-0.5. Para los
PESS los valores anormales son: PESS miembros superiores: Erb > 10 ms, N13 > 15 ms,
N20 > 21,5 ms; PESS extremidades inferiores: HP > 11 ms, N21 > 23 ms, P37 > 41 ms.
Los TCC se consideran anormales cuando: Erb-N13 > 4,5 ms; N13-N20 > 7 ms; Erb-N20 >
11 ms; HP-N21 > 14 ms; N21-P37 > 18 ms; HP-P37 > 30 ms.

Discapacidad en EM

La organizacién mundial de la salud (OMS) define que el impacto de las enfermedades
debe ser medido en funcién del deterioro, dafio o incapacidad (impairment), discapacidad
(disability) y de la minusvalia (handicap). El deterioro se define por los sintomas y signos
consecuencia del dafio organico causado por la enfermedad subyacente. La discapacidad
refleja las limitaciones de la persona para las actividades de la vida diaria y la minusvalia
refleja la situacion ambiental que limita a la persona discapacitada. La esclerosis multiple
(EM) es una enfermedad cronica progresiva que afecta a adultos jovenes, con un curso
impredecible en el momento actual. Produce una serie de sintomas y signos que conllevan
un deterioro neurologico (impairment) con la consiguiente discapacidad (disability) de los

pacientes que les condiciona una minusvalia (handicap). (38)
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La escala extendida del estado de discapacidad (EDSS) se revisé en 1983 para incluir un
total de 20 estadios que abarcan desde una puntuacion correspondiente a la completa
ausencia de discapacidad provocada por la EM (0 puntos) hasta la muerte ocasionada por la
enfermedad (10 puntos). La EDSS, en contra de lo que parece decir su nombre, es una
escala de deficiencia (impairment) y no de discapacidad (disability), aunque es cierto que se
ve muy influida —sobre todo, en la parte media de su intervalo de medida— por medidas de
invalidez (ambulacion y alteraciones esfinterianas). La EDSS es actualmente la escala méas
ampliamente utilizada en todo el mundo para valorar el dafio o deterioro neuroldgico, asi
como la limitacion de actividad en la EM. Se basa en un sistema de puntuacion de siete
sistemas funcionales (piramidal, cerebeloso, troncoencefalico, sensitivo, control de
esfinteres, visual y cerebral) que nos indica donde situar el grado de afectacion del paciente
en una escala de 20 grados de deterioro neurolégico con un recorrido entre el 0y el 10. Los
grados del 0 al 3,5 se diferencian en funcion de las puntuaciones en los sistemas
funcionales y a partir del grado 4, los grados se definen en funcién principalmente de las

alteraciones halladas en la marcha. (37-40)

Debido a la importancia de conocer la relacion existente entre los hallazgos anormales de
los potenciales evocados y la discapacidad presente en pacientes con esclerosis multiple es

que se plantea el siguiente problema de investigacion.
1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la correlacion que existe entre la severidad de la alteracion de los potenciales

evocados multimodales y la discapacidad en pacientes con esclerosis maltiple?

1.  HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA (Ha): Existe una correlacion positiva entre la severidad de la
alteracion de los potenciales evocados multimodales y la discapacidad en pacientes con

esclerosis maltiple.

14



HIPOTESIS NULA (Ho): Existe una correlacion negativa entre la severidad de la
alteracion de los potenciales evocados multimodales y la discapacidad en pacientes con

esclerosis maltiple.

Nivel de significancia: Para todo valor de probabilidad igual o menor que 0.05, se acepta

Ha y se rechaza Ho.

Zona de rechazo: Para todo valor de probabilidad mayor que 0.05, se acepta Ho y se

rechaza Ha.

IV. OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

1. Determinar la correlacion entre la severidad de la alteracion de los potenciales evocados

multimodales y la discapacidad en pacientes con esclerosis maltiple.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar los hallazgos de los potenciales evocados multimodales en pacientes con

esclerosis multiple.

2. Determinar las variables clinicas (tiempo de enfermedad y discapacidad) en pacientes

con esclerosis maltiple.

V. JUSTIFICACION

El presente trabajo de investigacion se justifica en la medida en que al obtener hallazgos de
gravedad en los PEMM a pesar de no presentar discapacidad clinica, el paciente con EM o
sospecha de la misma, estara en condiciones de recibir tratamiento oportuno asi como la
rehabilitacion de la discapacidad que presente. Asi mismo, los potenciales evocados

multimodales son técnicas accesibles, bien toleradas por los pacientes y de bajo coste
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econdmico. Esta investigacion no se ha realizado en nuestra poblaciéon por lo que esto

contribuira a enriquecer el conocimiento acerca de los PEMM vy la discapacidad en EM.

VI. METODOLOGIA
a) Disefio

Observacional, descriptivo, retrospectivo.

b) Poblacion y muestra

Pacientes de cualquier género, mayores de 15 afios de edad con diagndstico clinico de

esclerosis multiple.

Expedientes clinicos de los pacientes con esclerosis multiple del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suérez desde Enero 2009 hasta Enero 2012.

C) Criterios de seleccion del estudio
CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes mayores de 15 afios de edad que cuenten con diagndéstico de esclerosis multiple.

Pacientes con resultados de PEMM sean PEV, PEATC y/o PESS realizados con al menos
una semana durante su hospitalizacion en donde se recogieron los datos de exploracion

neuroldgica de discapacidad (EDSS).

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con expedientes incompletos.
Pacientes en tratamiento reciente (menos de una semana al momento de realizarse los

PEMM) con corticoides.
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d) Variables

VARIABLE INDEPENDIENTE

Severidad de la alteracion de los potenciales evocados multimodales
VARIABLE DEPENDIENTE

Discapacidad en pacientes con esclerosis multiple.

e) Definicidn de variables operativas:

Severidad de la alteracion de los potenciales evocados multimodales: Se refiere a
los hallazgos anormales (disfuncion) de los PEMM. Es un criterio subjetivo, sin embargo,

para esta investigacion se considera de la siguiente manera:

PEV: Leve disfuncion: Latencia de P100 mayor de 115 y menor de 125 ms. Moderada
disfuncion: Latencia de P100 entre 125 y 145 ms. Severa disfuncién: Latencia de P100
mayor de 145 ms. (2,8)

PEATC: Leve disfuncién: Cuando las latencias absolutas de las ondas I, 111 y V son mayor
del rango normal hasta un exceso de 2ms. Moderada disfuncion cuando la prolongacion de
las ondas esta entre 2 y 4 ms. Severa disfuncion cuando supera los 4 ms. Ademas se
consideran los mismos criterios para los intervalos interpico de las ondas I-111, 11I-V y I-V.
(2.8)

PESS: Leve disfuncién cuando las latencias se prolongan en algunos milisegundos.
Moderada disfuncion cuando no se observa algunos de los potenciales sea periférico,
cervical o cortical. Severa disfuncion cuando no hay respuesta observable en ninguna de

las regiones. (2, 8, 41)

Severidad de los PEMM: Leve=1, cuando esta afectado uno de los tres potenciales
evocados. Moderado=2, cuando se afectan dos de tres. Severo=3, cuando estan afectados

los tres tipos de potenciales evocados. Modificado de Fukutake y col. (41)

17



Discapacidad en pacientes con esclerosis multiples

Se clasifica en leve cuando EDSS es menos de 3 puntos. Moderado cuando el EDSS esta
entre 3 y menos de 6 puntos y Severa discapacidad cuando es igual o mayor a 6 puntos.
(38,39)

e) Analisis Estadistico

Se analizaron las relaciones entre los potenciales evocados multimodales y las variables
clinicas (duracién de la enfermedad y EDSS). El andlisis estadistico se realizé por medio de
test no paramétrico de las variables ordinales (EDSS y PEMM) con el coeficiente de

correlacion de Spearman Se considerd un valor p debajo de 0.05 como significativo.

PROCEDIMIENTO

Se revisaron expedientes clinicos de pacientes con diagndéstico de esclerosis multiple y EM
posible a quienes se les realizd estudios neurofisiologicos de potenciales evocados
multimodales en el Departamento de Neurofisiologia Clinica del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez en el periodo comprendido de Enero
2009 a Enero 2012. Se confecciond una ficha para evaluar la discapacidad clinica con la
Escala Extendida de Estado de Discapacidad (EDSS, 1983) obteniendo los hallazgos del
examen neuroldgico realizado cercanamente una semana previa al registro de los PEMM.
(Anexo 1).

VIl. CONSIDERACIONES ETICAS

No se requiri6 de una carta de consentimiento informado debido a que los estudios
neurofisioldgicos de potenciales evocados se realizan como parte de un protocolo para el
diagnostico en pacientes con sospecha de esclerosis multiple, ademas que solo se realizo

una revision de los expedientes clinicos.
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VIll. RESULTADOS

Se revisaron 72 expedientes clinicos con reportes escritos de potenciales evocados
multimodales de pacientes pertenecientes al Instituto Nacional de Neurologia vy
Neurocirugia (INNN) Dr. Manuel Velasco Suarez, desde enero 2009 a enero 2012 de los

cuales se seleccionaron un total de 50 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion.

La edad media fue de 34.6 +/- 11.6 (SD) afios, (rango: 15-76); 33 (66%) fueron del género
femenino y 17 (34%) del género masculino. La duracion media de la enfermedad fue de
2.76 +/- 3 (SD) afios, (rango: 0.08 — 12 afos).

Se obtuvo un total de 50 expedientes con estudios de potenciales evocados de los cuales 48
(96%) fueron de potenciales evocados visuales (PEV), 47 (94%) de potenciales evocados
auditivos de tallo cerebral (PEATC) y 49 (98%) de potenciales evocados somatosensoriales

(PESS). La Tabla N°1 recoge los porcentajes de cada uno de ellos.

Se alcanzo a revisar 45 registros de discapacidad en pacientes con EM segln la escala
EDSS y mediante la revision de la exploracion clinica neuroldgica se agregaron los datos
de 5 pacientes completandose un total de 50 registros con dicha valoracién. Obteniéndose

tres grupos de discapacidad que se observan en la Tabla N° 2.

En la tabla N° 3 se muestra el tiempo de enfermedad segln los potenciales evocados

multimodales anormales.

Finalmente, en las Figura N° 3 y 4 se observan la correlacion entre los PEMM vy la escala
EDSS.
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Tabla N° 1: Distribucidn de los potenciales evocados multimodales segun el grado de

severidad en pacientes con esclerosis multiple.

PEMM |NORMAL ANORMAL TOTAL
LEVE |MODERADA |[SEVERA
n % n % |n % n %
PEV 15 |31.2 |6 |125]|3 6.3 24 |50 48
PEATC|21 |44.7 |4 |85 |3 6.4 19 1404 (47
PESS |2 |41 5 |10.2|10 |204 32653 |49

Tabla N° 2: Distribucién de los casos de esclerosis multiple segun la escala de
discapacidad EDSS.

EDSS
EM Leve |Moderada Severa
(<3) |  (36) (>=6)
n 18 14 18
% 36 28 36

Tabla N° 3: Frecuencia de potenciales evocados multimodales comparado con el

tiempo de enfermedad. El total de pacientes de cada grupo estd en la parte alta de

cada columna.

DURACION DE LA ENFERMEDAD
PEMM < 0.5 afos |0.5-1 afios |1-2 aflos | 2-4 afos | >= 4 afnos
anormales|n=9 n=>5 n=11 n=13 n=12
PEV 5 (55.6%) |4 (80%) 5 (45.5%) |10 (76.9%) |9 (75%)
PEATC 3(33.3%) |1 (20%) 6 (54.5%) |11 (84.6%) |5 (41.7%)
PESS 9 (100%) |3 (60%) 10 (90.9%) | 13 (100%) |12 (100%)
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Figura 1. Porcentaje de potenciales evocados multimodales anormales.
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Figura 2. Discapacidad en esclerosis multiple segun la escala EDSS.
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Figura 3. Correlacion entre los potenciales evocados multimodales y escala
EDSS
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Figura 4. Puntajes de potenciales evocados multimodales versus la escala
expandida del estado de discapacidad en pacientes con esclerosis multiple
(n=50). R =0.76; p= 0.03 (Coeficiente de correlacién de Spearman).
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IX. DISCUSION:

En este estudio clinico se comprobd que existe una correlacion positiva entre la severidad
de la alteracion de los potenciales evocados multimodales y la discapacidad en pacientes

con esclerosis multiple (p = 0.032).

La aplicacion de los potenciales evocados multimodales (PEMM) en pacientes con
esclerosis multiple ha sido estudiada desde hace mucho tiempo por diversos investigadores
(1, 3, 7-10). Asi mismo, la discapacidad en pacientes con esclerosis multiple ha sido
evaluada segun criterios por diferentes autores quienes afirman que el disefio de la EDSS la
convierte en una escala compleja que muestra un rendimiento notablemente distinto en su
tramo inferior (0 - 3.5 puntos), presente habitualmente en las formas recidivantes de la EM,
respecto de su tramo superior (4-10 puntos), que caracteriza a las formas progresivas. Los
primeros siete estadios (0-3.5 puntos) estdn condicionados por los cambios en la
exploracion neuroldgica con independencia de la deambulacién, mientras que los ocho
estadios siguientes (4-7.5 puntos) estan condicionados fundamentalmente por la capacidad
deambulatoria. Los tres estadios superiores (8-9.5 puntos) atafien a los pacientes
gravemente incapacitados y encamados que normalmente no se consideran candidatos para

los ensayos clinicos.

Pese a ello, en este estudio se observéd que la severidad de los hallazgos anormales de los
PEMM se halla en Leve: 24%, Moderado: 47% y Severo: 29% (Figura 1). En la tabla N° 1
se puede apreciar que hubo mayor anormalidad en los PESS seguido de los PEV y PEATC.
Estos resultados concuerdan con lo encontrado por Kjaer (1980) quien en su investigacion
analiza la combinacion de las técnicas de PE [PEV, PEATC, PESS y BR (reflejo del
parpadeo)], siendo la combinacion mas frecuente usada la de los PEV de patron reverso con

tablero de ajedrez y PESS cortical o espinal o ambos.

Mastaglia et al (1977) en sus 51 pacientes con EM probables, latente o sospechada encontrd
anormalidades en 32% de PEV y en 41% de los PESS cuando los combino, en 49% de los
cuales 24-27% mostrd lesiones subclinicas pero en su material extendido (1980) s6lo 18%
de PEV y 10% de PESS indicaron una lesion silente. Small et al (1978) en 51 y Trojaborg
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and Peterson (1979) en 22 pacientes con EM probables y posible encontraron 74 y 73% de
anormalidades, respectivamente, al combinar PEV y PESS. Lowitzsch et al. (1976) en 51
pacientes encontré 61% de PEV anormales y 22% de BR (reflejo del parpadeo) anormales.
Kjaer (1980) combin6 PEATC y PEV y mostrd una incidencia de 80% de resultados
anormales en el grupo de 50 pacientes con probable y posible EM; 82% en 22 pacientes,
quienes tuvieron solo una historia espinal y 78% de anormalidad en 18 pacientes con una

duracién de sintomas de menos de 3 anos.

Es ampliamente aceptado que las anormalidades en los PEV pueden descubrir lesiones
silentes (51) y la proporcion de lesiones silentes clinicamente reveladas por PEMM ha sido
estimada en 50% (52), en 42% para PEV y en 51% para los PESS (8). En nuestro estudio,
(Fig. N° 3) los datos de PEV correlacionan moderadamente con la discapacidad (r=0.38;
p<0.05) pero no se encuentra correlacion con la duracion de la enfermedad (r=0.15;
p>0.05) reflejando una asociacion débil entre PEV y estatus funcional quizd por la
sobrestimacion de la incidencia de neuritis éptica observada debido al disefio retrospectivo

de este estudio.

Después de una neuritis Optica, la latencia de los PEV se caracteriza por permanecer
retrasada en casi todos los pacientes excepto en un 5% a 6% de los pacientes (42). Esta
latencia incrementada refleja los efectos de desmielinizacion que generalmente persiste
indefinidamente y tiene relevancia diagnostica. No obstante, por razones no tan claras esta
latencia ocasionalmente se normaliza con la recuperacion clinica (43). La latencia puede
posteriormente incrementar, presumiblemente después de una mayor desmielinizacién en la
via visual anterior aunque generalmente permanece estable. Sin embargo, Confavreux et al
(44) estudiaron los PEV de 25 pacientes con EM y encontraron respuestas francamente
diferentes después de un afio. La variabilidad de latencias parecié ser paralela al curso del
tipo progresivo-remitente con latencias incrementadas durante las recaidas sin tener en
cuenta si involucraban la via visual y luego retornaban a valores basales. Esta no fue
nuestra experiencia y nosotros encontramos ninguna relacion entre los cambios en el estatus

clinico no visual y los hallazgos de los PEV.
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A pesar del impacto de placas desmielinizantes sobre las velocidades de conduccion en el
SNC, parece que la conduccion retrasada per se falla para tener en cuenta una gran
proporcién de sintomas de EM. Los retrasos de latencia de PEV sin corresponder a los
sintomas visuales son comunes. Después de un episodio de desmielinizacion del nervio
optico, los retrasos de PEV tipicamente persisten a pesar de recuperar la vision. Similares

disociaciones entre los sintomas clinicos y PEATC y/o PESS con comunes (30, 31, 47)

Sin embargo, el bloqueo de conduccion, mas frecuentemente explica los sintomas
clinicos. Aunque después de una neuritis Optica aguda no existe correlacion entre la
agudeza visual y la latencia de PEV, la recuperacion de la agudeza se acerca paralelamente
a la restauracion de la amplitud del PEV, una medida aproximada del tamafio del potencial
aferente que llega a la corteza visual (65,66). Halliday (1977) observd que mientras la
desmielinizacion del nervio Optico puede explicar el retraso del potencial P100 esto no
puede explicar el bloqueo de conduccidn, el cual se desarrolla agudamente en el tiempo del
ataque agudo, pero frecuentemente se recupera rapidamente en algunos dias. En vez de eso,
postulé que el bloqueo de conduccion rapidamente reversible puede ser una consecuencia
del edema e hinchazon del nervio éptico, particularmente cuando este pasa a través del

canal 6seo dptico (65).

Las anormalidades de los PEATC se correlacionan con la discapacidad Yy duracion en
pacientes con EM (67-72) y los PEATC son mas frecuentemente encontrados anormales en
pacientes con signos clinicos de disfuncion de tallo cerebral (67,73-76). Nosotros
encontramos sin embargo (Fig.N°3), que los PEATC anormales correlacionan mas
fuertemente con los signos cerebelosos o de tallo cerebral y con la discapacidad (r= 0.77;
p<0.05) que con la duracion de la enfermedad (r=-0.013; p>0.05). Asi, las correlaciones
entre PEATC y EDSS y entre PEATC y duracién de la enfermedad probablemente reflejen

la asociacion entre PE y estatus funcional.
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Otros han encontrado ninguna correlacion entre la anormalidad PEATC y duracion de la
enfermedad (69, 70, 77). Esta discrepancia puede resultar de variacion en los criterios de
PEATC pero es mas probablemente debido a una debil correlacion entre la duracion y el

estatus funcional en EM.

Nosotros encontramos que los PESS anormales (Fig. N° 3)correlacionan més fuertemente
con los signos cerebelosos o de tallo cerebral y con la discapacidad (r= 0.57; p<0.05) que
con la duracion de la enfermedad (r=-0.27; p>0.05). Asi, las correlaciones entre PESS y
EDSS y entre PEATC y duracién de la enfermedad probablemente reflejen la asociacion
entre PE y estatus funcional. Matthews y Small (46) registraron los PESS del nervio
mediano de siete pacientes con EM en intervalos en un periodo de 18 meses y encontraron
en tres pacientes con frecuentes recaidas que las respuestas fluctuaban entre la normalidad
y anormalidad, sin ninguna relacion obvia al estatus clinico. En nuestro estudio, la mayor
parte de exacerbaciones involucraron el tallo cerebral o cerebelo y pudiera haber influido
en los PEATC y PESS, pero no hubo ninguna relacion entre los cambios de los PEV y

recaidas clinicas involucrando vias no visuales.

Algunos han sugerido, sin embargo, que en EM, los cambios electrofisiolégicos
subsecuentes en potenciales evocados previamente anormales no necesariamente indican el
sitio de nuevas lesiones. Likosky y Elmore (47), reportaron que los cambios en los
potenciales evocados acompafiando las exacerbaciones de la enfermedades fueron
frecuentes en vias clinicamente no involucradas por la recaida, y otros han reportado
hallazgos similares (44, 45, 48-50).

Asi, en pacientes con EM, los cambios de los PE algunas veces ocurren sin cambios
clinicos y viceversa, y las anormalidades electrofisiologicas pueden revertir hacia la
normalidad a pesar de la persistencia o empeoramiento de un deéficit clinico de modo que,
dependiendo del tiempo del examen neuroldgico, se pierde una anormalidad previa.
Ademas, cualquier cambio posterior en una respuesta ya anormal podria tener minima

importancia localizadora.
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Por estas razones, las técnicas de PEMM, las cuales son Utiles para propésito diagnostico
en detectar lesiones subclinicas, podrian proporcionar datos que contradicen con medidas
clinicas y funcionales de progresion de la enfermedad en EM. Si los cambios
electrofisiologicos reflejan la actividad de la enfermedad -cuando se determina
patolégicamente con una mayor exactitud que los cambios clinicos- no pueden ser
establecidos, pero ciertamente puede haber una discrepancia marcada entre los hallazgos

clinicos y por autopsia en EM.
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X. CONCLUSIONES

Se encontré una correlacion positiva entre la severidad de anormalidades de cada
modalidad de potencial evocado (excepto visual), reflejado por el puntaje del potencial
evocado y la escala EDSS. Estos resultados indican que los potenciales evocados en
pacientes con EM correlacionan bien con la discapacidad y con la severidad del involucro

de vias sensitivas y motoras.

La combinacién de PEV, PEATC y PESS (PEMM) mejora la correlacién obtenida que
cuando se relacionan independientemente cada uno de ellos con la escala de discapacidad

(EDSS) en pacientes con esclerosis maltiple.

Aungue los PEMM no siempre correlacionan con el estado clinico en pacientes con EM
individual (59), ellos lo hacen estadisticamente en un grupo de pacientes (resultados

presentes)

Esta observacion indirectamente sugiere que las variables PE pueden reflejar el beneficio
de un tratamiento efectivo en ensayos clinicos futuros. Tratamientos clinicamente

inefectivos no parecen alterar las variables PE (60).

Al evaluar los hallazgos de las evaluaciones neurofisioldgicas, siempre hay que tener en

mente que no son especificos y por lo tanto debe ser juzgado sélo en el contexto clinico.

Limitaciones del estudio:

La incidencia de neuritis Optica puede haber sido subestimada debido al disefio
retrospectivo y esto puede explicar su moderada correlacion con los PEV en el presente

estudio.

El valor exacto de cada uno de los potenciales evocados puede ser valorado en un estudio

prospectivo de pacientes con EM.
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XI.  SUGERENCIAS

La capacidad de los PEMM para revelar clinicamente lesiones silentes en etapas tempranas
de la enfermedad que ademas no se muestran en la IRM es un argumento fuerte para

emplear los PEMM asociadas a la IRM tempranamente en EM.

Nosotros sugerimos que los PEMM pueden asistir en decisiones tempranas y ayudar en

introducir tratamientos inmunomoduladores.
Los resultados de este estudio incitan a la realizacion de estudios prospectivos cuyo

objetivo sea investigar el poder predictivo de los PEMM en comparacién a la IRM y poder

ganar o no informacion adicional al realizar los PEMM.
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ANEXO 1

Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS)

Disefiada por John Kurztke en 1955 y revisada y ampliada en 1983, este instrumento es la
escala de EM mas extensamente utilizada. A pesar de su uso familiar esta escala tiene sus
propias limitaciones y dificultades de manejo, lo que obliga a ser cautos al interpretar los

resultados de protocolos clinicos que la utilizan como instrumento de medicion.

0.0 = examen neuroldgico normal (todos los items de FS son de cero).

1.0 = ninguna incapacidad pero signos minimos solamente en un apartado de la FS.
1.5 = ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado de la FS.

2.0 = incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuacién de 2).
2.5 = incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

3.0 = incapacidad moderada en un FS (un FS puntda 3 pero los otros entre 0 y 1). El
paciente deambula sin dificultad.

3.5 = deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una FS (una tiene un
grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntdan un grado 2 o bien dos FS puntian un grado

3 0 bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el resto estén entre 0y 1.

4.0 = deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para otro
alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad relativamente importante de acuerdo
con un grado 4 en una FS (las restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso

unos 500 metros.

4.5 = deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dia, capaz de
trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones para una actividad plena, o bien
requiere un minimo de ayuda. El paciente tiene una incapacidad relativamente importante,

por lo general con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una
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combinacién alta de los demas apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni descanso

alrededor de 300 metros.

5.0 = camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es suficiente
para afectarle en funciones de la vida diaria, v.g. trabajar todo el dia sin medidas especiales.
Los equivalentes FS habituales son uno de grado 5 solamente, los otros entre 0 y 1 o bien

combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a un grado 4.

5.5 = camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad es lo
suficientemente grave como para impedirle plenamente las actividades de la vida diaria. El
equivalente FS habitual es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacién de

grados inferiores por encima del nivel 4.

6.0 = requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (baston, muleta o
abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. Los equivalentes FS
representan combinaciones con mas de dos FS de grado 3.

6.5 = ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos 20
metros sin descanso. El FS habitual equivale a combinaciones con méas de dos FS de grado
3+.

7.0 = incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente confinado a
silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o puede manejarse para ir al
lavabo durante 12 horas al dia. El equivalente FS habitual son combinaciones de dos 0 més
de un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal, grado 5 solamente.

7.5 = incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar
ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal pudiendo requerir un
vehiculo motorizado. El equivalente FS habitual son combinaciones con mas de un FS de

grado 4+.

8.0 = basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna vuelta en la
silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia y es capaz de realizar
gran parte de las actividades de la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El

equivalente FS habitual es una combinacién de varios sistemas en grado 4.
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8.5 = basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso util de uno
0 ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades propias. EI FS habitual equivale a

combinaciones diversas generalmente de una grado 4+.

9.0 = paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS habitual

son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los apartados.

9.5 = totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El

equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en grado 4+.

10 = muerte por esclerosis multiple.

Nota: Escala Funcional (FS)

Piramidal

1. normal.

2. signos anormales sin incapacidad.

3. incapacidad minima.

4. paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.
5. paraparesia 0 hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia moderada.
6. paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

7. cuadriplejia.

Cerebelo

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.
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4. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.
5. Ataxia intensa de todas las extremidades.
6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

+. afladir tras cada puntuacion en caso de debilidad grado 3 que dificulte la prueba.

Tronco del encéfalo

1. Normal.

2. S6lamente signos.

3. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.

4. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa 0 moderada incapacidad por otros pares.
5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.

6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad

1. Normal.

2. Alteracion de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.

3. Disminucién ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la posicional y/o
disminucion ligera de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria (o grafestesia) en 3

0 4 miembros.
4. 1d. moderada, incluida alteracién propioceptiva en 3 6 4 miembros.
5. Id. intensa, 0 bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2 miembros.

6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucion del tacto o dolor
y/o pérdida del sentido posicional en mas de dos miembros.
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7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Instrucciones: Afiada un punto mas en la puntuacion de 1-4 vesical si se usa

autocateterismo vesical. PuntUe la situacion peor del modo siguiente:
Vejiga

1. funcion normal.

2. ligero titubeo, urgencia o retencion.

3. moderado titubeo, urgencia o retenciéon tanto del intestino como de la vejiga, o

incontinencia urinaria poco frecuente.
4. incontinencia < >

5. incontinencia > semanal.

6. incontinencia diaria.

7. catéter vesical.

Intestino

1. funcion normal.

2. estrefiimiento de < >

3. estrefiimiento de menos de a diario pero no incontinencia.
4. incontinencia < >

5. incontinencia > semanal pero no a diario.

6. ningun control intestinal.

7. grado 5 intestinal més grado 5 de disfuncion vesical.
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Vision

1. normal.

2. escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

3. el 0jo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59.

4. El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con agudeza méaxima entre 20/60 y
20/99.

5. id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en el mejor ojo de
20/60 o inferior.

6. id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mas méxima agudeza en

el ojo mejor de 20/60 0 menos.

7. +. afiadir tras la puntuacién en los grados 0-5 si existe palidez temporal.
Funciones mentales

1. normal.

2. alteracion del estado de &nimo Unicamente (no afecta a la puntuacion EEED).
3. ligera alteracion cognitiva.

4. moderada alteracion cognitiva.

5. marcada alteracidn cognitiva.

6. demencia o sindrome cerebral crénico.
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Anexo 2.
Criterios de Diagndstico de Esclerosis Multiple (Mac Donald, 2001) (36)
Presentacion clinica

Un ataque, evidencia clinica objetiva de una lesion (diseminacion en espacio), demostrado
por:

Presentacion monosintomatica; clinicamente-IRM o

Sindrome aislado; dos o mas lesiones detectadas por IRM consistentes con EM mas LCR
positivo y

Diseminacion en el tiempo , demostrado por:
IRM o

Segundo ataque clinicamente

Un ataque es definido como un episodio de trastorno neurolédgico en las que las lesiones
causales son probablemente inflamatorias y desmielinizantes en naturaleza. Debe existir un

reporte subjetivo u observacién objetiva que el evento duré como minimo 24 horas.

La demostracién de diseminacion en espacio debe reunir los criterios de Barkhof et al. and

Tintore et al.

LCR positivo determinado por bandas oligoclonales detectada por métodos establecidos o

por un incremento en el indice 1gG.

La demostracion de diseminacion en tiempo debe reunir los criterios de Barkhof et al. and

Tintore et al.

Deteccidn de realce con gadolinio como minimo en tres meses después del inicio

del evento clinico, si no es asi, entonces en el sitio correspondiente al evento inicial

Deteccidn de una nueva lesion en T2 si aparece en cualquier tiempo comparada con
una imagen de referencia previa hecha como minimo 30 dias después del inicio del

evento clinico.
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