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RESUMEN:

Introduccién: En el diagnéstico electrofisiologico de Esclerosis multiple mediante Potenciales
Evocados Visuales con patron reverso, con frecuencia se tiene como hallazgo una onda P100
llamada bifasica u onda W. Se piensa que puede correlacionarse con enfermedades
desmielinizantes. Al momento actual, en nuestro medio, se desconoce su frecuencia de
presentacion en pacientes con Esclerosis mdltiple o en pacientes sanos asi como otros detalles de
indole técnica pero de posible aplicacién practica.

Objetivo: Principal: Determinar si existe correlacion entre el hallazgo de la onda P100 bifida y el
diagnéstico de Esclerosis Multiple clinicamente definida. Secundario: Caélculo de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos.

Material y Métodos: Estudio de casos y controles. 16 pacientes con diagnostico establecido de
Esclerosis multiple y 16 controles sanos pareados a edad y sexo fueron sometidos a estudio de
Potenciales Evocados Visuales en busqueda de onda P100 bifasica previa exploracion fisica de la
funcién visual. Se evaluaron latencias a N75, P100, N145, y de onda W P’ y P” asi como amplitud
de P100 y W. Los resultados fueron analizados con el programa SPSS Statistics 17.0 ®.
Resultados: Se obtuvo una frecuencia de presentacion de P100 bifasica en 44% de los casos, y
solo en el 6% de los controles. Se establece que la P100 bifasica es 7.3 veces mas frecuente en
pacientes con Esclerosis Multiple VS sanos. La amplitud del componente negativo W debe ser al
menos de 25% para considerarse patolégica. La sensibilidad de su hallazgo es de 43% mientras
gue su especificidad de 93% es alta. El valor predictivo positivo es de 87% y el valor predictivo
negativo es de 64%.

Conclusiones: La onda P100 bifasica en potenciales evocados visuales es un hallazgo relacionado
a enfermedad desmielinizante, con especificidad alta para esta enfermedad contra sanos aunque
con baja sensibilidad. EI valor del componente negativo (w) necesario para su significado

patolégico es > del 25%.



INTRODUCCION.

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad neuroldgica mas frecuente causada por un
proceso inflamatorio desmielinizante. La EM es la principal causa de discapacidad (no
traumatica) en adultos jovenes y conlleva un costo altisimo, calculado en 2.5 millones de
dolares por paciente de por vida. En los Estados Unidos, existen alrededor de 400,000
casos de personas diagnosticadas con esta enfermedad y a nivel mundial existen alrededor
de 2.5 millones de casos. Epidemiolégicamente, el grupo étnico mas afectado son los
caucasicos, especialmente descendientes de Europa del Norte y con predominio en
mujeres con un radio de 2-3:1. Existen sin embargo, excepciones en cuanto a esta

descripcion tipica.

Existen cuatro tipos de Esclerosis multiple en base a la presentacion clinica: el mas
frecuente es la forma recurrente-remitente (85%), que se caracteriza por recurrencias
asociadas a déficit neurolégicos, como alteraciones visuales, debilidad, adormecimiento,
alteraciones de la marcha o coordinacién. Por lo general, después de estos episodios
existe recuperacion total o al menos parcial. Con el paso del tiempo, (entre 10 y 25 afios)
este curso se convierte a la forma secundariamente progresiva, en la que existe un
empeoramiento neuroldgico progresivo, especialmente llamativo en incoordinacion de la
marcha y disfuncion de extremidades pélvicas. Una tercera forma, la Esclerosis
Primariamente progresiva, se caracteriza por empeoramiento neurolégico lentamente
progresivo desde el inicio, sin experimentar ataques o periodos de mejoria. La cuarta forma

y también la menos frecuente, es la forma progresiva remitente, en la que existe



inicialmente un curso progresivo y posteriormente se van agregando ataques o brotes en

forma sobreimpuesta al curso progresivo.

Ademas del examen neuroldgico, existen 2 elementos importantes para el diagnostico
de EM: la historia clinica y los resultados de estudios diagnésticos. Los criterios para el
diagnéstico se basan en el establecimiento de lesiones diseminadas en el espacio y
tiempo, es decir: afecciébn de al menos 2 sistemas neuroldgicos con clinica objetiva 6
hallazgos paraclinicos relevantes y su ocurrencia en al menos 2 tiempos 0 momentos
diferentes. Esta situacion esta contemplada en los Criterios diagnésticos revisados de
McDonald, en los cuales se establecen niveles de diagndstico como: posible, probable o
definida, en base a historia clinica, y examenes entre los que destacan la IRM cerebral con

gadolinio, y los Potenciales Evocados Visuales.

Histopatoldgicamente, la esclerosis multiple se caracteriza por areas multifocales de
desmielinizacion con relativa preservacion de axones, pérdida de oligodendrocitos, y

cicatrizacion astroglial.

El diagnéstico diferencial es amplio, y muchas enfermedades pueden simularla

clinicamente y por imagen. Entre ellas destacan:

e Enfermedades reumatoldgicas inflamatorias: Sjogren, LES, Sarcoidosis
e Vasculitis.
e Enfermedad de Lyme

e Deficiencias metabdlicas: Vitamina B12



e Enfermedades degenerativas primarias: ELA, CADASIL.
e Linfoma primario del SNC.

e Neoplasias de médula espinal.

Fisiopatologicamente, la EM ha sido conceptualizada como una enfermedad
autoinmune, en la que existe pérdida de la mielina en el SNC secundaria a un proceso
inflamatorio, y que estos cambios son los causantes de los sintomas o ataques y de las
lesiones vistas en IRM. Existe un nuevo modelo fisiopatoldégico de EM, ademas del proceso
infamatorio con destruccidon de la mielina, se plantea una degeneracién axonal importante,
gue seria responsable de la lenta progresion que se observa en los casos de enfermedad
primariamente progresiva y secundariamente progresiva. Esta en discusion si ambos
procesos: degeneracion axonal y desmielinizacion son secundarios el uno al otro, si son
independientes pero con efecto sinérgico, o si existen formas en las que domina uno u otro
proceso, como también si el tratamiento con inmunomoduladores modifica la degeneracion

axonal.

Dentro del tratamiento farmacologico, podemos dividir entre los modificadores de la
enfermedad y el tratamiento sintomatico. En el primer rubro, existen 6 drogas aprobadas
por la FDA: Acetato de Glatiramer e interferones (Avonex, Betaseron, Rebif). Ademas de
inmunosupresores como la Mitoxantrona y recientemente un anticuerpo monoclonal que se
une a la alfa-4-integrina y que inhibe la migracion de la célula inmune a través de la barrera

hematoencefalica: Natalizumab.

10



Si bien el diagnéstico clinico en casos con cuadro clinico florido rara vez es dificil, en
etapas tempranas o subclinicas de la enfermedad, o tras la aparicion de sindromes
neuroldgicos aislados, el diagnostico temprano cobra mayor importancia dadas las
implicaciones del inicio de una terapia con potencial de modificacion de la enfermedad. Es
por ello que se plantea la necesidad de estudiar y definir la utilidad y significado clinico de
ciertas pruebas diagnosticas y sus variantes, como es el caso del Potencial Evocado

Visual.

JUSTIFICACION:

El Potencial Evocado Visual (PEV) ha sido uno de los estandares de oro en el apoyo
diagnostico de esta patologia, en el que es caracteristica la prolongacion de la latencia del
componente cortical P100. Se han sefalado alteraciones en la morfologia de este
componente que pueden tener un correlato con patologias desmielinizantes. Uno de ellos,
el llamado PEV bifido u Onda W, que se ha observado sobre todo al utilizar el patron
reverso con estimulacion por tablero de ajedrez, fue descrito por primera vez en 1970,
como una onda P100 con 2 componentes positivos distintos, llamados P y P’, separados
por un componente negativo (W) con una amplitud al menos igual al 25% de la amplitud

total del complejo P100-N145.

El hallazgo de este potencial bifasico se asocia generalmente con enfermedad
desmielinizante aunque también se ha observado su presencia en personas saludables. La
mayoria de los estudios realizados sobre el PEV bifido, se ha realizado en pacientes con

Neuritis Optica y/o diagnostico establecido de esclerosis multiple. Hasta ahora, pocos
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estudios se han realizado en poblacion general. Por otro lado, la definicién arbitraria de la
amplitud del componente W de la onda P100 bifida en 25% puede no cumplirse en todos
los pacientes y no se conoce si una amplitud menor a esta cifra podria aun estar

relacionada con patologia desmielinizante.

En México, a la fecha, no existe ningun estudio que evalue el significado clinico de la
onda P100 bifida en pacientes con sospecha de enfermedad desmielinizante, ni la
prevalencia de esta onda en pacientes sanos. Tampoco existen cohortes que den
seguimiento a pacientes aparentemente sanos con PEV bifido para saber si con el tiempo
desarrollaran enfermedad desmielinizante primaria con mayor probabilidad que aquellos
individuos que no presentan este hallazgo. De esta carencia de informacion, parte la
necesidad de estudiar el significado clinico de la Onda P100 bifasica, en poblacion sana 'y
en pacientes con Esclerosis multiple y si existe significancia clinica sobre todo en este

segundo grupo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En esta investigacion se investigd la frecuencia de presentacion de la onda P100
bifasica en pacientes con diagndstico definitivo de Esclerosis mdltiple variedad brote-
remision y en un grupo de controles sanos. En forma secundaria, se analiz6 la relevancia
en la amplitud del componente negativo W entre P y P’, sefialada en al menos 25%, y se

comparo contra pacientes sanos en diferentes grupos de amplitudes diversas.
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Partimos por lo tanto de la pregunta basica de investigacion:

¢ Existe una relacion entre el hallazgo del potencial P100 bifasico y la presencia de

enfermedades desmielinizantes del tipo de la Esclerosis multiple?

HIPOTESIS

1. La onda P100 bifasica es una variante de la morfologia de P100 en los
Potenciales evocados Visuales que esta asociada a enfermedades
desmielinizantes, en particular Esclerosis multiple variedad brote-remision.

2. La onda P100 aparece rara vez en pacientes sanos.

3. La amplitud del componente negativo W del potencial bifasico, sefialada por otros
autores en al menos 25% podria ser arbitraria y amplitudes menores que ésta,

podrian tener significado clinico.

OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL o PRINCIPAL. Determinar si existe correlacion entre el

hallazgo de la onda P100 bifida y el diagnostico de Esclerosis Mdltiple (variedad

brote-remision) clinicamente definida.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS O PARTICULARES.

1. Describir la frecuencia de presentacién de la onda P100 bifida en un grupo de
pacientes con Esclerosis multiple definida (variedad brote-remisién) y en un
grupo de controles sanos.

2. Establecer si existe una correlacion entre el hallazgo de P100 bifida y Esclerosis
multiple, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de este
hallazgo.

3. Describir la amplitud del componente negativo W y si algun grado particular de

amplitud tiene correlacion con el diagnostico de Esclerosis mdltiple.

MATERIAL Y METODOS:

Es un estudio analitico, no experimental, prospectivo, observacional, de casos y
controles, que reunio a 32 pacientes en total, 16 con diagnostico definitivo de Esclerosis
multiple, que cumplan los criterios revisados de McDonald (2010) y que dispongan de
expediente clinico con estudios electrofisiolégicos, de laboratorio y de imagen disponibles
para comprobacion, todos ellos pertenecientes a la poblacion atendida en la UMAE:
Bernardo Sepulveda, CMN Siglo XXI (casos) y 16 pacientes sanos, voluntarios,
(controles). Previo consentimiento informado, exploracibn de campos visuales por
confrontacién, examen de fondo de ojo y determinacién de Agudeza Visual, a todos ellos
se les realizaron Potenciales Evocados Visuales con tablero de ajedrez, con estimulos de
0.5s de duracion, 100 promediaciones por cada serie (2 en total), con filtros de 0.2Hz-

1KHz, visualizados en una ventana de 300ms. El registro se realizara para cada ojo por

14



separado mediante colocacién de electrodos de superficie tipo copa, utilizando el sistema
internacional 10/20, con impedancias menores de 2KOmhs y con sitios de registro: Fz
como tierra, Cz, como referencia y Oz como activo. Se utilizar4 un equipo de EMG/EP
Modelo Sinergy, Marca Medelec, con determinacion de paradmetros habituales (Latencias:
N75, P100 y N145). Una vez corroborada la persistencia de la morfologia bifasica, se
registraron latencias de P’y P” y la P100 se calcul6 en el sitio de interseccion de una linea
gue siguiera la vertiente descendente y ascendente de la P100, asi como medicién de la
amplitud del componente negativo W comprendido entre P’ y P”. Posteriormente, los datos
se trasladaron a una base de datos y se procedio a calcular analisis simple de frecuencias
y porcentajes, asi como la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de

P100 bifasica. Para esto ultimo, se utilizé el programa SPSS Statistics 17.0 ®

ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES.

> VARIABLE INDEPENDIENTE: Edad, sexo, diagnostico definitivo de Esclerosis
multiple o paciente sano.
> VARIABLE DEPENDIENTE: Latencias de N75, P100, P’, P”, N145. Amplitud de

componente negativo W. Amplitud N75-P100.
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Variables Independientes

VARIBLE DEFINICION ESCALA
A. De 16 a 20 afios.
. . _ B. De 21 a 30 afios.
Numero de afios con los que contaba el sujeto
1. Edad. de estudio al momento de ingresar en el C. De 31 a 40 afios.
estudio. Es posible agruparlos en décadas. .
D. De 41 a 50 afos.
E. 50 afios.
Conjunto de caracteristicas biolégicas que
2. Sexo. dividen a la especie humana en varon y A. Hombre
hembra. B. Mujer

3. Diagnostico
de Esclerosis

Paciente que cumple con los Criterios

Multiple . . Paciente con Esclerosis
_p revisados de Mc Donald (2010) con variedad| .. .

(variedad . multiple.

brote-remision.
brote-
remision)

Individuo en el pleno gozo de bienestar fisico,

mental y social. Para fines de esta

investigacion, es un sujeto que no padezca

ninguna alteraciéon neuroldgica, intermitente o
4. Persona definitiva, ni sea sujeto de evaluacion clinica

L L Persona sana.

sana. neuroldgica u oftalmoldgica y que posea una

agudeza visual (con o sin aparato ortopédico
ocular) de al menos 20/40. El sujeto ademas,
carecera de enfermedades cronico-
degenerativas conocidas.
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Variables Dependientes

No

VARIABLE

DEFINICION

ESCALA

N75

Se define como el primer componente
negativo, cuya latencia esta
morfolégicamente bien definida en wun
rango cercano a 75ms.

Milisegundos.

P100

Se define como el primer componente
positivo cuya deflexion esta
morfolégicamente definida alrededor de los
100ms. Sin embargo, en pacientes con
Esclerosis mudltiple, puede estar mucho
mas prolongada. En pacientes con P100
bifasica, esta variable se calculard en el
sitio de interseccion de una linea que
siguiera la vertiente descendente 'y
ascendente de la P100 como se describe
por Kimura y Cols.

Milisegundos.

N145

Se define como el segundo componente
con deflexidon negativa y que sigue a P100.

Milisegundos

Este componente se define como la
primera de dos pequefias deflexiones
positivas en caso de hallar morfologia
bifasica del P100.

Milisegundos.

Se define como la segunda de dos
pequefias deflexiones positivas en caso de
hallar morfologia bifasica del P100

Milisegundos.

Amplitud de
wW

Amplitud en microvoltios, medida de P’ 6 P”
(la que resulte mayor) al punto maximo de
deflexion negativa entre ambas.

Microvoltios.
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SISTEMA DE CAPTACION DE LA INFORMACION.

Para la obtencién de la informacion, se realizO en primer lugar, revision de
expedientes de la poblacion cautiva vista en la Consulta externa de Neurologia, para ubicar
a 16 pacientes que cumplan criterios de Mc Donald como Esclerosis Mdltiple clinicamente
definida. A los pacientes se les practicO examen de fondo de ojo con oftalmoscopio directo
para verificar que no existan alteraciones que sugieran enfermedades propias del globo
ocular. Se realizara asimismo agudeza visual y exploracion de campos visuales por
confrontacion y posteriormente realizacion de PEV como se ha descrito previamente. Las
variables se registraron en hojas de recoleccion de datos, impresas tras papel de reciclaje,
como medida ecoldgica y para optimizar recursos. Finalmente, los datos se vaciaron en
una base de datos en el Programa SPSS Statistics 17.0 ®. El formato impreso y el aspecto

de la base de datos pueden consultarse en los anexos 1y 2 respectivamente.

ANALISIS ESTADISTICO.

1. Se validé la informacion contenida en los formatos de registro, corroborandose que
todas las variables a estudiar pudieran ser cuantificadas en forma cualitativa y/o
cuantitativa, cual fuere el caso.

2. Se capturé la informacién en base de datos en Excel y posteriormente se traslado a

SPSS statistics 17.0 ® para su procesamiento.
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3. Se proceso la informacién a través de analisis simple de las principales variables y, asi
como calculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la

onda P100 bifasica.

AMBITO GEOGRAFICO.

La presente investigacion se llevé a cabo en el Servicio de Neurofisiologia, del
Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda, del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social, el cual se localiza en la Colonia Doctores,
Delegacion Cuauhtémoc, en la Av. Cuauhtémoc casi Esg. Con Eje 3 Sur Baja California, en

la Ciudad de México, DF.

UNIVERSO DE TRABAJO.

Se integré por 16 pacientes que hayan acudido a consulta externa con el diagndéstico
de Esclerosis multiple y que ademas hubieran cumplido los criterios de inclusion y no
tuvieran ningun criterio de exclusion, y que hubieran firmado el consentimiento informado
para participar en la investigacion (ver anexo 3). Cada paciente, acudié con un
acompafante de edad similar (+-3 afios) y mismo sexo, que cumplia los criterios de

inclusién y quien fungié como el sujeto control.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Se incluyeron a 16 pacientes que acuden regularmente a consulta por diagnéstico de

Esclerosis multiple y 16 controles pareados a edad y sexo, sanos.

Los criterios de inclusion para los pacientes considerados CASOS son:

a)

b)

d)

Pacientes con diagnoéstico establecido de Esclerosis multiple clinicamente
definida, tipo brote remision por criterios de Mc Donald, cuya escala de
discapacidad de EDSS (Expanded Disability Status Scale por sus siglas en
inglés) esté entre 1 y 6.5, que contaran con expediente completo y estudios de
imagen en el Sistema IMPAX, donde se pudiera corroborar evidencia de
lesiones, asi como resultados de estudios de PEV previos.

Pacientes de ambos sexos con edad entre 16 y 65 afios.

Pacientes que aceptaron firmar el consentimiento informado.

Pacientes en quienes fuera factible la realizacion de PEV mediante patron
reverso: por lo que debieron tener un estado de conciencia suficiente para fijar la
mirada y atencion en pantalla. Asi mismo debieron poder mantener al menos la

posicion sedente por los mismos motivos.

Dentro de los criterios de exclusidon se cuentan:

a) Pacientes menores de 16 afios al momento de la realizacion del estudio, ya que se

encuentran fuera de nuestro grupo de influencia laboral.
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b) Pacientes mayores de 65 afios al momento del diagndstico, ya que en este grupo
etario, la esclerosis mdltiple es sumamente rara y ciertas enfermedades
neurologicas de origen vascular pudieran hacer confusa la evaluacion de estudios de
imagen. (P. ej. Enfermedad multi-infarto)

c) Pacientes con registros clinicos incompletos o insuficientes para concluir el
diagnéstico o en quienes el diagndstico aun esté en duda.

d) Pacientes que acudieron sin acompafiante o si éste no cumplia los requisitos de
inclusién o exclusion.

e) Pacientes que no pudieran realizar fijacion de la mirada o permanecer en posicion
sentada.

f) Pacientes con amaurosis uni o bilateral demostrada clinicamente.

g) Pacientes con formas atipicas de esclerosis mdltiple: Fulminante, concéntrica de
Balo, Marburg, Enf. Devic.

h) Pacientes con formas primariamente progresiva y secundariamente progresiva.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION PARA LOS SUJETOS CONSIDERADOS
CONTROLES:
Inclusion:
a) Acompafnante del mismo sexo que el paciente, con edad similar a la del paciente o
como maximo * 3 afos.
b) EI acompafante debia ser una persona sin antecedente de enfermedades

neuroldgicas, oftalmoldgicas ni cronico-degenerativas.

21



c) El examen de fondo de ojo, debia ser normal. La Agudeza visual valorada por
optotipos estandarizados (Snellen), con el uso de aparato ortopédico habitual que
use el paciente (lentes). Limite: hasta 20/100
Exclusion:
a) Edad mayor o menor a la mencionada
b) Antecedente de enfermedades oftalmoldgicas, neuroldgicas o crénico-degenerativas.
¢) Fondo de ojo anormal sugestivo de patologia ocular intrinseca. AV igual o mayor de

20/200

METODO Y TAMANO MUESTRAL

Para este estudio se empled el método de muestreo no aleatorio por accidente ya
gue es el que menos difiere con los procedimientos de muestreo, dado que se basa
exclusivamente en la seleccion de lo que es conveniente para la investigacion; es decir, el
investigador simplemente incluye los casos mas convenientes en la muestra y excluye de

ella los casos inconvenientes

La muestra se conformé por 32 pacientes; 16 de ellos con diagnostico de Esclerosis

multiple y 16 controles sanos.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las principales limitaciones de este estudio son de indole técnica y debidas a los
recursos disponibles. Por ejemplo, es bien sabido que el uso de electrodos con
recubrimiento de oro, redunda en menor impedancia y por lo tanto mayor calidad de las
sefales. En estudios similares realizados por otros autores, se han utilizado electrodos de
aguja en cuero cabelludo. En nuestro hospital no se dispone de tal material. EI hecho de
gue no se aborden en este estudio tratamientos, y otras variables propias de la enfermedad
no debe considerarse una limitacion, pues estan fuera del objetivo del estudio, toda vez que

éste apunta a aspectos neurofisioldgicos principalmente.

RECURSOS MATERIALES.

Hojas de Papel Bond.
Escritorio.
Equipo basico de oficina.

Equipo de cdmputo para manejo y registro de informacion.

RECURSOS HUMANOS.

» Meédico Residente de Neurofisiologia Clinica.

» Tutor de tesis.

» Personal administrativo de Archivo Clinico.
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FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO.

La presente investigacion se financid en forma directa con recursos propios del
investigador, y con los recursos Institucionales Hospitalarios, materiales y humanos que
participaran en la realizacién del examen clinico y neurofisiolégico: (otros residentes,

técnicos, asistente médico, etc.).

CONSIDERACIONES ETICAS.

De acuerdo con los articulos 96, 100 y 102 de la Ley General de Salud, este estudio
se cataloga como de riesgo nulo para los participantes, ya que no involucré procedimientos
gue pusieran en peligro la salud de los mismos, por lo que no existieron consideraciones
éticas de relevancia. La informacion tomada del expediente clinico, fue en su totalidad
manejada con absoluta discrecion por lo que se respetd en su totalidad la confidencialidad
y preservacion fisica y de los datos de los pacientes en base a la Norma Oficial Mexicana

del Expediente Clinico NOM-168-SSA1-1998

RESULTADOS:

CARACTERISTICAS GENERALES.

Casos. Ingresaron a protocolo un total de 16 pacientes con Esclerosis Mltiple, con

un rango de EDSS de entre 2 a 6.5, (promedio 3.8). El rango de edad fue de los 17 a 58

afos, con un promedio de 36 afos. En cuanto al sexo, 7 (44%) fueron hombres y 9 (56%)
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mujeres. El 75% de los pacientes habian presentado al menos un cuadro de neuritis Optica

en al menos un ojo.

Controles. Un total de 16 pacientes sanos, con edad de entre 17 a 58 afios,
promedio 37 afios (muy similar al grupo de casos). La distribuciébn de sexos fue
exactamente la misma, pues asi se tenia previsto (Ver figura 1 y 2). Ninguno de los
pacientes tuvo antecedentes de patologia ocular, diabetes mellitus o hipertension arterial

pues formaba parte de sus criterios de seleccién como controles.

Figura 1. Sexo.

MHOMBRES
BMUJERES

16a20 21a30 31a40 41a50 50ymas
n=32
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EXPLORACION FiSICA.

El 69% de los casos presentd anormalidades en el fondo de ojo (n=11), coincidiendo
en todos ellos palidez papilar uni o bilateral, y en menor medida grados variables de atrofia.
Por otro lado, ninguno de los controles mostré alteraciones patoldgicas en el fondo de ojo.
La agudeza visual de los pacientes control fue en promedio de 20/70, mientras que para los

controles el promedio fue de 20/40.

ONDA P100 BIFASICA.

Un 44% (n=7) de los pacientes mostraron morfologia bifasica caracteristica en al
menos uno de los ojos explorados, que se replicé en un segundo registro. (Figura 4) Por el
contrario, s6lo 1 de los pacientes controles mostrO esta caracteristica (6%). Estos
resultados sugieren que la prevalencia de la onda P100 bifasica es hasta 7.3 veces mas
frecuente en los pacientes con Esclerosis Mdultiple que en sanos. En la siguiente figura

(Figura 3) se muestra un ejemplo de un P100 normal y su comparativo bifasico.
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Figura 3. Izquierda: P100 normal; Derecha: P100 bifasica con sus componentes: P’, P"y W

con medicion de amplitud.

FIGURA 4. P 100 BIFASICA (casos)

Percent

T
P 100 BIFIDA P100 HABITUAL
n=16

En cuanto a la amplitud del potencial, en el caso de pacientes, el promedio
fue de 1.3uV, con un rango de 1.2 a 2.1uV. En el Unico control con morfologia bifida, la
amplitud absoluta fue de 0.3uV. En cuanto al porcentaje de amplitud comparado con P100,

el promedio fue de 41% en los casos y de 8% en el Unico control, lo que corresponde a lo
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reportado en la literatura en cuanto a que sélo un componente bifasico mayor del 25%

puede ser sugestivo de enfermedad desmielinizante. (Figura 5)

FIGURA 5. GRUPOS DE AMPLITUD P100 BIFASICA

607
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CARACTERISTICAS DEL P100.

En cuanto al componente P100, se describen a continuacion los parametros que

tradicionalmente se evallan:

Latencias: La latencia de N75 en sanos fue en promedio de 73ms (rango de 64 a
86ms). ElI P100 promedio fue de 106ms, (rango de 97 a 119). Sélo 2 controles mostraron
latencias en rango mayor a 111ms, el cual es nuestro punto de corte para considerar un
resultado anormal, y ninguno mostro latencia mayor a 132ms, el cual es el punto de corte
para considerar altamente probable etiologia desmielinizante como causa de anormalidad
de un P100. EI N 145 promedio fue de 143. Por otro lado, en los casos el N75 se situ6 en
promedio en 84ms, (rango de 66 a 128ms). El P100 promedio fue de 121 (rango de 96 a

158ms). EI N145 promedio fue de 163ms (rango de 129 a 198ms).
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FIGURA 6. LATENCIA EN GRUPOS (casos)
<111ms
M112-131ms

W> 132ms

Figura 7. Comparativo de pardmetros de P100 entre casos y controles.
Parametro / Status Control Caso

N75 73ms 84ms

P100 106ms 121ms

N 145 143ms 163ms

Amplitud (uV) 5.8 7.3

Duracién del complejo. 70ms 79ms

Onda P100 bhifasica. 6% 44%

Duracion del complejo N75-P100-N145. Definida como la diferencia de latencias
entre el primer y ultimo componente. Para los controles, la duracion del complejo fue en
promedio de 70ms, mientras que para los casos fue de 79ms, por lo que este dato no

parece tener diferencia significativa. Se puede observar estos parametros en la figura 7.

Amplitud: Se observé en promedio en los casos, una amplitud promedio del

componente P100 de 5.8ms mientras en los controles ésta fue de 7.3uV. Nuevamente, este

dato parece no ser significativo.
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RENDIMIENTO DIAGNOSTICO

Se realiz6 mediante el calculo de sensibilidad y especificidad. Se definié sensibilidad

como la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo. Es decir, la

probabilidad de que en un sujeto enfermo se obtenga en la prueba un resultado positivo. En

pocas palabras: la capacidad del test para detectar la enfermedad. La especificidad se

defini6 como la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano. Es decir, la

probabilidad de que un sujeto sano tenga un resultado negativo. En el caso de la onda

P100 bifasica la sensibilidad es de 43% (ver grafico) mientras que su especificidad es del

93%.

TABLAS DE SENSIBILIDAD P100 bifasica.

Resultado de la

Verdadero diagndstico

prueba

Enfermo

Sano.

Positivo

Verdaderos positivos

7

Falsos positivos.

1

Falsos negativos

9

Verdaderos negativos

15

Formula:
Sensibilidad = VP / VP + FN.

Desarrollo:
Sensibilidad =7/ 7+9
= 7/16
=0.43 0 43%
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TABLAS DE ESPECIFICIDAD P100 bifasica.

Resultado de la Verdadero diagndstico
prueba

Enfermo Sano.
Verdaderos positivos | Falsos positivos.

7 1

Positivo

Falsos negativos Verdaderos negativos
9 15

Foérmula:
Especificidad = VN /VN + FP.
Desarrollo:
Sensibilidad = 15/ 15+1

= 15/16

=0.93 0 93%

VALORES PREDICTIVOS.

Se establecieron los valores predictivos positivos de la P100 bifasica, en base a
férmulas tradicionales. Se definio el valor predictivo positivo como la probabilidad de
padecer la enfermedad si se tiene un resultado positivo en la prueba. El valor predictivo
negativo es la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo en la prueba sea

realmente sano.
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TABLAS DE VALOR PREDICTIVO POSITIVO (VPP)

P100 bifasica.

Resultado de la

Verdadero diagndstico

prueba

Enfermo

Sano.

Positivo

Verdaderos positivos | Falsos positivos.

7

1

Foérmula:
VPP =VP/VP + FP.
Desarrollo:
VPP=7/7+1
= 7/8
=0.87u 87%

Falsos negativos

9

Verdaderos negativos

15

El valor predictivo positivo de la P100 bifasica es del 87%, mientas que el valor

predictivo negativo es del 64%.

gréficos.

VVPN) P100 bifasica.

TABLAS DE VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

Resultado de la
prueba

Verdadero diagnostico

Enfermo

Sano.

Positivo

Férmula:
VPN =VN/VN +FN.
Desarrollo:
VPP = 15/ 15+9
= 15/24
=0.64 0 64%

Verdaderos positivos

7

Falsos positivos.

1

Falsos negativos

9

Verdaderos negativos

15

Se puede observar el desarrollo de la férmula en los
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DISCUSION:

La onda P100 bifasica ha sido poco estudiada en nuestro medio. En base a algunos
reportes y articulos aislados, se cree que pudiera estar relacionada con enfermedades
desmielinizantes del tipo de la esclerosis multiple. En relacion a nuestra pregunta basica de
investigacion, contestamos: evidentemente existe una probabilidad de 7.3 veces de
encontrar la onda P100 bifasica en pacientes con Esclerosis Multiple que en pacientes
sanos. Este dato es superior a lo reportado en la literatura, en donde se observa P100
bifasica entre 2.5 y 5 veces mas frecuencia en pacientes con EM que en sanos. Se puede
argumentar que esta diferencia es debida a que, siendo un hospital de concentracion, los
casos que se ven tienen una cronicidad y gravedad mayor, sin embargo, esta suposicion no
se puede sustentar cuando observamos que el promedio de EDSS observado fue de 3.8.
Otra circunstancia que pudo haber influido en nuestros resultados es el uso de electrodos
de superficie (mientras que en la literatura se utilizaron electrodos de aguja). Este hecho
pudo llevar a mayor cantidad de artefactos y por ende P100 de morfologia distorsionada.
Finalmente el tamafio de la muestra es pequefio y se considerara como piloto de un estudio

a futuro.

De las hipétesis propuestas, podemos corroborar la primera, pues la P100 bifasica
esta presente en al menos el 44% de los pacientes con Esclerosis multiple clinicamente
definida, en variedad Brote remision en nuestra poblacion. Llama la atencién que esta cifra
es 4 veces superior al 10% reportado por Rouseff et al (2005) en un grupo de 90 pacientes
con esclerosis multiple, con criterios similares a los nuestros. En cuanto a la segunda

hipétesis, que establece que la onda P100 es sumamente rara en pacientes sanos,
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podemos también corroborarla siendo que en nuestro grupo, sélo 1 control (6% del total)
presentd morfologia bifida. Sin embargo, si tomamos como criterio una amplitud del
componente positivo (W) mencionada previamente, como >25% del total del P100, nuestro
control no cumple con tal criterio y por tanto podriamos decir que de nuestra muestra,

ninguno de los controles presenté morfologia bifésica.

Finalmente, en cuanto a la amplitud del componente positivo, no se pudo corroborar
nuestra hipotesis. Por el contrario, del total (n=7) de pacientes con onda P100 bifasica, s6lo
1 (14%) mostré amplitud menor del 25%, y aun este caso, la amplitud de 22% se
encontraba muy cercana al punto de corte propuesto por otros autores previamente. El
promedio de la amplitud fue de 41%. Podemos afirmar que una amplitud de > 25% se
correlaciona fuertemente con el diagnostico de Esclerosis mdltiple, mientras que una

amplitud menor del 15% se relaciona con un hallazgo inespecifico en pacientes sanos.

CONCLUSIONES:

e La morfologia bifasica en el componente P100 del potencial evocado visual es 7.3
veces mas frecuente en pacientes con Esclerosis Mdltiple que en pacientes sanos.

e La P100 bifasica esta presente en el 44% de los pacientes con Esclerosis muiltiple en
nuestra muestra.

e La amplitud del componente negativo del P100 bifasico que sugiere un proceso
patolégico es > del 25%. Por el contrario, cifras menores del 15% no tienen

significado patolégico claro.
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e La sensibilidad del P100 bifasico para Esclerosis multiple es de 43%, lo que la hace
una prueba no apta para screening. Sin embargo, tiene una especificidad (Contra
pacientes sanos) del 93% lo que hace altamente probable que su hallazgo se
relacione a enfermedad desmielinizante primaria del tipo de la EM brote-remision.

e El valor predictivo positivo es alto, del orden del 87%, mientras que el valor predictivo
negativo es bajo, de un 64%. Esto nos permite tener mayor probabilidad de que su

hallazgo se corresponda con Esclerosis multiple, pero su ausencia no la descarta.

PERSPECTIVAS:

Si bien los resultados del estudio son bastante interesantes y nos han permitido
generar conocimiento con una aplicacion practica, nos enfrentamos en este estudio a dos
grandes limitantes: 1) El tamafio de la muestra es muy bajo, y por ende la significacion
estadistica baja y 2) SoOlo se comparé contra pacientes sanos, no asi contra otras
enfermedades que afecten al globo ocular y que podrian también presentar la morfologia
bifasica del P100. Estos dos factores se subsanaran toda vez que se pretende continuar
con la investigacion actual y en un futuro realizar sensibilidad y especificidad contra otras

alteraciones oftalmoldgicas inflamatorias, infecciosas, degenerativas etc.
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ANEXOS:

ANEXO 1. Hoja de recoleccidén de datos de paciente y control.

Nombre del paciente:

# progresivo

Fecha de evaluacién

EDSS actual:
Status de diagnéstico: A) Caso B) Control T. evolucién enfermedad:
Edad: = afios: |A. Del6a20 |B. De21a30 C. De31a40 |D. Ded41a50 E. Mayor de 50
Sexo: A. Hombre B. Mujer :I:;:'S optica Si No
Agudeza Visual OD | A. 20/20-20/25 | B. 20/30-20/40 C. 20/50-20/70 | D.20/70-20/100 | D.=20/200
Agudeza Visual Ol | A.20/20-20/25 | B.20/30-20/40 C. 20/50-20/70 | D.20/70-20/100 | D.>20/200
Fondo ojo (FO) A. Normal B. Anormal
FO anormal:
Describir
P100 bifésica: A Si B: No éP100 registrada? | A) Si | B) No
N75: ms | N145 ms | P100: ms | Amplitud P100 n 0JO DERECHO
N75: ms | N145 ms | P100: ms | Amplitud P100 ny 0JO IZQUIERDO
N75: ms | N145 ms | P100: ms | Amplitud P100 n BILATERAL.
Latencia P100 A. <111ms. B. 112-131ms C. >132ms. | En el ojo mds afectado.
Si P100 bifasica (w) | P’ ms | P” ms | Amplitud: W’ Y | % Amp:
Amplitud:* A <5% B. >5%y<15% |C. >15%y<25% |D. >25% [ **

* Porcentaje de amplitud comparada con el total de amplitud del complejo N75-P100. Tomar bifasica mas amplia

** Anotar si bifdsica es izquierda, derecha o bilateral.
Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos de paciente y control.
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Anexo 2. . Formato electrénico tipo Cuestionario Vertical para la captura de los datos, en

Microsoft Office Excel 2007 ®
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IMSTITUTO MEXICAND DEL SERGURD SOCLAL
HOSFITAL DE ESFECIALIDADES: DR. EERNARD SEFULVEDA.
CENTEDQ MEDICO MACIONAL SHELD XX

CARTA DE CONSENTIMIENTD INFORMADD FARA PROTOCOLD DE ESTUDND.

Por medic de este documento,

Yo acepto
que se me ha invitado a participar como paciente en un Protocolo de Estudio

en relacion a la enfermedad de Esclerosis Multiple, para lo cual sere
sometido a una revision fisica breve, ademas de un estudio llamado Potencial
Evocado Visual. Es necesario acudir con un acompanante del mismo sexo y
edad sin relacion familiar 2 quien le sera practicado el mismio estudio. Para
este, se requiere realizacion de una limpieza abrasiva en 3 areas del cuero
cabelludo v en la frente. Me ha sido explicade que puede causar cierta
molestia y resultar en una pequena escoriacion, que es pasajera. Por otro
lado, el resto del estudio es indoloro y no representa ningun dano a mi salud.
Se que mis datos seran manejados con estricta confidencialidad y que el
resultado de esta investigacion sera de gran ayuda a los medicos que se
dedican a2 enfermedades neurclogicas y por tanto a sus pacientes. Estoy
enterado que puedo declinar mi participacien en cualquier momento.

ATEMTABENTE:
Pacienke:
Mombre y Firma.
TEETHaOIE:
Momibre y Firma: Hombre y Firma:
Ciudsd e Mexico, & dins del mes da e 2042,

Anexo 3. Carta consentimiento informado.

40



	Portada
	Índice
	Texto

