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RESUMEN

Los potenciales evocados visuales (PEVs) son sefales
electrofisiolégicas  visualmente evocadas extraidas de la actividad
electroencefalogréafica en la corteza visual, registradas sobre la piel cabelluda.
Ya que la corteza visual es activada primariamente por el campo visual central,
los PEVs dependen en la integridad funcional de la vision central a todos los
niveles de la via visual incluyendo el ojo, la retina, el nervio Optico, las
radiaciones opticas y la corteza occipital.1

Los potenciales evocados gigantes (PEGS) son potenciales evocados
corticales que fueron descritos inicialmente por Dawson en 1947 en pacientes
con mioclonias reflejas estimulo sensitivas.2,3 También han sido descritos en
muchos otros trastornos, primariamente en relacion al Mioclonus cortical
asociado con epilepsias mioclénicas progresivas (p.ej. lipofuscinosis ceroide,
enfermedad de los cuerpos de Lafora y citopatia mitocondrial), epilepsias
idiopaticas asi como mioclonias toxicas, metabdlicas e infecciosas. Sin
embargo su significancia clinica no esta claramente definida y su presencia no
implica necesariamente patologia del sistema nervioso central.2,3,4,5

No hemos encontrado informacién publicada en la literatura médica en
donde se hayan analizado los potenciales evocados visuales gigantes y sus
factores relacionados en pacientes del CMN 20 de noviembre.

Y tomando en consideracion que es un centro de referencia en donde se
recibe a pacientes de todo el pais, es de vital importancia el reconocimiento de
dichos potenciales evocados asi como los factores propios de cada paciente
relacionados con tales hallazgos, por lo que planteamos el presente protocolo

para la obtencion de datos que nos permitan encontrar asociaciones y poder



predecir en un futuro su presentaciéon mediante la revision de los expedientes
de pacientes atendidos en el servicio de Neurofisiologia del CMN 20 de

Noviembre desde el afio 2013.

INTRODUCCION

En el analisis de las sefiales eléctricas evocadas mediante la aplicacion
de estimulos adecuados a los sistemas sensoriales especiales, se consideran
generalmente como anomalias fundamentales la prolongacion de la latencia y
la disminucion de amplitud de los componentes estudiados. Sin embargo, el
incremento exagerado en amplitud puede también resultar un indicador de
disfuncion en el sistema nervioso central (SNC), al que en ocasiones no se le
da importancia.

La amplitud de un componente evocado puede medirse desde la linea
de base hasta el pico maximo, o desde el pico de un componente hasta el pico
del componente siguiente con polaridad invertida. En el primer método, resulta
dificil obtener en ocasiones una linea de base fiable, por lo que el segundo
resulta ser el mas empleado.6

Son multiples las entidades nosolégicas que tienen como factor comdn
la génesis de respuestas evocadas corticales de gran amplitud y que se han
denominado comunmente potenciales evocados gigantes (PEG). En la mayor
parte de los casos se trata de afecciones que tienen como caracteristica clinica
comun la presencia de mioclonias de origen cortical, tales como epilepsias
mioclénicas progresivas (enfermedad por cuerpos de Léafora, lipofuscinosis

ceroide y citopatia mitocondrial), epilepsias idiopaticas generalizadas (epilepsia



miocldnica juvenil, Mioclonus benigno de la infancia)7 y mioclonias de origen
toxico (por
drogas y venenos) e infeccioso (meningoencefalitis, enfermedad de

Creutzfeldt-Jakob).8

Dado que las publicaciones al respecto comprenden grupos
poblacionales distintos al nuestro.

Proponemos el presente estudio para conocer los resultados del andlisis
de la evaluacion de los potenciales evocados visuales gigantes y sus factores
relacionados pues se desconocen los mismos EN pacientes del CMN 20 de

noviembre.

ANTECEDENTES

Los potenciales evocados visuales (PEVs) son sefales
electrofisiolégicas  visualmente evocadas extraidas de la actividad
electroencefalografica en la corteza visual, registradas sobre la piel cabelluda.
Ya que la corteza visual es activada primariamente por el campo visual central,
los PEVs dependen en la integridad funcional de la vision central a todos los
niveles de la via visual incluyendo el ojo, la retina, el nervio Optico, las
radiaciones épticas y la corteza occipital.1

El potencial evocado visual (PEV) es una onda primaria de polaridad
positiva relativamente grande generada en la corteza visual en respuesta al
estimulo visual. Se encarga de medir el tiempo de conduccion de la actividad

neuronal desde la retina a la corteza occipital y es usado clinicamente como



una medida de la integridad y la funcién de la via visual. El nervio éptico es la
estructura primaria examinada.

El PEV es de tan grande voltaje que incluso puede ser visto
ocasionalmente en un electroencefalograma (EEG) de rutina como una onda
occipital dentro de los primeros 150ms después de un estimulo fético uUnico.
Los PEVs estandar promedian muchas de tales ondas, relacionadas
temporalmente con el estimulo. De interés primario es la latencia de la onda
positiva en la linea media del electrodo del registro del EEG occipital,
usualmente a aproximadamente 100ms después de la estimulacion, llamada la

P100. Esta P100 es usualmente facil de reconocer y de medir.

EL REGISTRO DEL POTENCIAL VISUAL

El estimulo estandar para los PEVs es un patrén en tablero de ajedrez
en el cual los cuadros alternan de negro a blanco — el potencial evocado visual
de patron reverso (PEVPR). Los cuadros negros se vuelven blancos y
viceversa, sin un cambio en la luminosidad general de la pantalla. Tipicamente
el patrén es revertido de 100 a 128 veces en 1 a 2 Hz, y el resultado es
entonces promediado. Usualmente una nueva repeticion del estudio con un
estimulo promediado es registrado también.

Los PEVPR requieren de una fijacion visual mantenida en el centro del
patron. La corteza occipital es particularmente sensible a la percepcion de los
bordes y un patron en tablero de ajedrez con bordes finamente demarcados
entre cada cuadro produce una respuesta fuerte y reproducible. Los PEVPR

son remarcablemente precisos y constantes para un individuo dado (quien no



tiene un cambio clinico) y son muy sensibles a la disfuncién en el sistema
visual conductor.

De forma alternativa una luz intermitente en una secuencia
estroboscopica (PEVs en Flash o en luz LED por medio de goggles) o adn
intensidades alternantes de luz pueden ser la fuente del estimulo. Los cuales
pueden ser empleados cuando un individuo no es capaz de cooperar, por
ejemplo, neonatos o en pacientes con alteracion del estado mental. La fijacion
no es requerida y los ojos pueden estar cerrados. Los PEVs en flash evallan la
integridad del sistema visual al menos a través del ndcleo geniculado lateral
(NGL) y pueden ayudar a determinar si el nervio Optico estd intacto. Los
potenciales de Flash tienen una mayor variabilidad de la latencia y menor
sensibilidad a los defectos de conduccion visual.

Los estimulos para los PEVPR son generalmente entregados en una
pantalla de television o monitor de video posicionado a 1 m de distancia del
sujeto a quien se le pide que se enfoque en el centro de la pantalla. La fijacién
inadecuada reduce el voltaje (o amplitud) de los PEV y en un caso limitado los
eliminard. Los ojos son probados uno a la vez, con el otro ojo cubierto. La
prueba simultdnea binocular no puede localizar una anormalidad de
cualesquiera de los dos nervios Opticos.9

Los electrodos de registro sobre la piel cabelluda deben ser colocados
relativos a puntos anatomicos 0seos, en proporcion al tamafo de la cabeza, de
acuerdo al sistema internacional 10/20.10

Las medidas de la linea media anteroposterior estan basadas en la
distancia entre el nasion y el inion sobre el vértex. El electrodo activo es

colocado sobre la piel cabelluda occipital sobre la corteza visual a Oz con el



electrodo de referencia en Fz. Un electrodo separado debe ser colocado y
conectado a la tierra. Las posiciones mas comunmente usadas para el
electrodo de tierra incluyen la frente, el vértex (Cz), mastoides, pabellén

auricular (A1 6 A2) o bien pabellones auriculares puenteados.1,10

Los PEVs son una medida de la funcion fisiolégica en vez de reflejar de
forma primaria una lesion anatémica. Los PEVs son de utilidad clinica particular
en la determinacion de una anormalidad fisiolégica donde las exploraciones
neurologicas y oftalmologicas son normales. Los PEVs son extremadamente
sensibles y pueden detectar una disfuncibn no discernible a nivel de una
exploracion neurologica, oftalmolégica u otro tipo de revision. La medida
primaria de interés clinico es la latencia de P100 después de la aplicacion del
estimulo. A través del tiempo en el mismo sujeto sano, las latencias de P100
pueden variar tanto como 100ms y las diferencias interoculares pueden variar
hasta 9ms. Sin embargo la mayoria de los individuos tienen mucho menos
variabilidad y los resultados son frecuentemente precisos de forma remarcable

y reproducibles.9

Las aplicaciones clinicas

La mas comun e importante anormalidad de los PEVs es una
prolongacion de la latencia de P100 después de una estimulacion de campo
completo de cada ojo. Esto indica un déficit en el sistema de conduccion visual
anterior al quiasma optico en el mismo lado, usualmente una patologia del
nervio optico. La anormalidad es particularmente clara si la P100 es normal

después de la estimulacion del otro ojo, lesiones mas posteriores y
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guiasmaticas o bien una disfuncion cerebral generalizada pueden causar una
prolongacion bilateral de la P100, usualmente con prolongaciones similares al
probar cada ojo por separado.9

Actualmente no hay consenso en la definicion de los PEGs e términos
de amplitud o de medidas especificas de morfologia y amplitud.

Previamente la etiologia y el origen de los PEGs asociados con
mioclonias se pensd que representaban la descarga sincronizada de un gran
grupo de neuronas en la corteza sensorimotora, la cual podria generar también
un impulso conducido hacia la proyeccion directa de las motoneuronas alfa
espinales para evocar un movimiento mioclénico.3,11. Sin embargo algunos
estudios han reportado PEGs sin mioclonias. En 1963, Halliday3,12 describi6
por primera vez dos casos de PEs de gran amplitud en pacientes con lesiones
de tallo. Desde entonces, PEs de gran amplitud han sido descritos en una
amplia variedad de enfermedades, las cuales no estan asociadas con
mioclonias, tales como lesiones ocupativas en el encéfalo o en la médula
espinal, isquemia cerebral, hiperplexia, pardlisis supranuclear progresiva
(PSP), degeneracion corticobasal (DCB), trastornos de conversién, autismo,
sindrome de X fragil y sindrome de Rett. En todas las patologias anteriores la
alteracién unificadora esta en el cerebro.3,13,14,15,16

Actualmente existen reportes de PEs de gran amplitud en la patologia de
la médula espinal incluyendo mielopatia cervical degenerativa, sindrome de la
arteria espinal anterior y Mioclonus espinal de origen desmielinizante. Las
publicaciones de esos casos iniciaron la discusion de que los PEs de gran
amplitud podrian ser de atribuidos a la hiperexcitabilidad en cualquier

localizacion del sistema nervioso central.3,17,18
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Mas recientemente se ha concluido que la presencia de PEs de gran
amplitud involucra la hiperexcitabilidad del SNC en el cerebro y/o médula
espinal debido al fallo de las aferencias inhibitorias en las interneuronas
corticales.3,19

Diferentes explicaciones neurofisiolégicas han sido hipotetizadas en
diferentes condiciones clinicas en las cuales los PEs de gran amplitud han sido
descritos, una posible hipétesis es que los PEs de gran amplitud reflejen
hiperexcitabilidad debido al incremento de la inestabilidad de la membrana
celular3,19, por otro lado otra hipotesis es que los PEs de gran amplitud o
gigantes sean debido a un incremento en los potenciales de accion intracelular
generados en las fibras individuales afectadas3,17, por otro lado también la
presencia de lesiones desmielinizantes en el cerebro y/o médula espinal puede
incrementar las corrientes extracelulares o reducir las aferencias inhibitorias y
causar hiperexcitabilidad neuronal.3,18 En el caso de las lesiones ocupativas
una explicacion para la generacion de los PEGs podria ser la disfuncion
secundaria de los mecanismos inhibitorios en la médula espinal u en

estructuras subcorticales.14

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los potenciales evocados gigantes (PEGS) son potenciales evocados
corticales que fueron descritos inicialmente por Dawson en 1947 en pacientes
con mioclonias reflejas estimulo sensitivas.2,3 También han sido descritos en
muchos otros trastornos, primariamente en relacion al Mioclonus cortical
asociado con epilepsias mioclénicas progresivas (p.ej. lipofuscinosis ceroide,

enfermedad de los cuerpos de Lafora y citopatia mitocondrial), epilepsias
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idiopaticas asi como mioclonias téxicas, metabdlicas e infecciosas. Sin
embargo su significancia clinica no esta claramente definida.2,3,4,5
En México se desconoce la incidencia y prevalencia de los potenciales

evocados visuales gigantes en todos los grupos etarios.

El servicio de Neurofisiologia del CMN 20 de noviembre del ISSSTE es
un centro de referencia a nivel nacional, donde se captan y atienden pacientes
con multiples patologias neurolégicas y no neuroldgicas, en los cuales en
ocasiones se ha evidenciado la presencia de potenciales evocados visuales
gigantes, sin embargo no se tiene un registro actual de los mismos y de los
factores asociados. Basado en esto planteamos la siguiente pregunta de

investigacion:

¢ Existen factores relacionados con los potenciales evocados visuales

gigantes en pacientes del CMN 20 de noviembre?

JUSTIFICACION

Son multiples las entidades nosoldgicas que tienen como factor comun
la génesis de respuestas evocadas corticales de gran amplitud y que se han
denominado comunmente potenciales evocados gigantes (PEGs). En la mayor
parte de los casos se trata de afecciones que tienen como caracteristica clinica

comun la hiperexcitabilidad neuronal secundaria a multiples mecanismos,6 sin
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embargo en todas las referencias investigadas no hay ninguna que estudie de

forma individual la presencia de los potenciales evocados visuales gigantes.

Actualmente en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre no
contamos con un registro de los factores relacionados con los potenciales
evocados visuales gigantes a pesar de ser un centro médico de referencia.

Basado en lo anterior, proponemos el presente estudio para conocer los
factores relacionados con los potenciales evocados visuales gigantes en
pacientes del CMN 20 de noviembre, esperando con la informacion obtenida,
obtener una prevalencia en nuestra poblacion asi como poder identificar los
factores relacionados tanto médicos como demogréficos y poder establecer e
identificar factores de riesgo, con la obtencién de éstos Ultimos emplear
estrategias de prevencion asi como establecer las bases para en un futuro
realizar un estudio de investigacion prospectivo que aporte una informacion

mas fiable.

HIPOTESIS

Se trata de un estudio estrictamente descriptivo por lo que no requiere
hipétesis.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar los potenciales evocados visuales gigantes y sus factores relacionados

en pacientes del CMN 20 de noviembre.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer los factores relacionados con los potenciales evocados visuales
gigantes en pacientes del CMN 20 de noviembre

2. Conocer la prevalencia en nuestra poblacion de los potenciales
evocados visuales gigantes

3. Conocer las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.

4. Conocer las caracteristicas médicas de la poblacion estudiada.

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo, de procedimiento, observacional, transversal,

retrolectivo.
POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes atendidos en el servicio de Neurofisiologia Clinica del CMN 20
de Noviembre en los cuales se hayan encontrado potenciales evocados
visuales gigantes en el periodo que comprendido del afio 2012 al afio 2018

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes atendidos en el servicio de Neurofisiologia del CMN 20 de

Noviembre.
TIEMPO DE EJECUCION

Dos meses

MUESTRA

Muestreo no probabilistico, muestreo consecutivo por conveniencia de
acuerdo a la presencia de pacientes con potenciales evocados visuales
gigantes.

15



METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA

MUESTRA Y TAMANO DE LA MUESTRA

Tamafo de la muestra

Se calculé el tamafio de la muestra para una poblacion finita conocida
con una prevalencia de 45 casos totales aceptando un margen de error del 5%,
con un nivel de confianza del 95% y con una variabilidad del 50% obteniendo

como requisito 41 sujetos.

Z%p(1-p
n= Lop)

el
CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de todas las edades

e Con la identificacion de Potenciales evocados visuales gigantes en al
menos dos réplicas por cada lado estudiado

e Pacientes que cuenten con un registro completo en el servicio con todas

las variables a estudiar

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no cumplan de forma estricta con la definicion de los
potenciales evocados gigantes

e Pacientes en quienes no exista un minimo de dos réplicas con
potenciales evocados gigantes en cada lado estudiado

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con informacion incompleta en el expediente clinico.

16



DESCRIPCION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

Potenciales evocados visuales gigantes: los potenciales evocados de
gran amplitud fueron definidos de la siguiente manera, potencial evocado visual
pico a pico N75-P100 igual o mayor de 18 pV, tomando en cuenta mas de dos
desviaciones estandar del valor normal medio de acuerdo al Chiappa®
obtenidos mediante patron de damero o mediante luz led con goggles. Asi
como la obtencion de la latencia pico de P100. Los Potenciales Evocados
Visuales se realizaron con las siguientes especificaciones: luz led mediante
goggles con estimulo monocular bilateral o con patron reverso con estimulo
monocular y binocular, con montaje Oz-Fz, tierra en Cz, 150 promedios,

frecuencia de estimulo a 1.9 Hz.

VARIABLES DEPENDIENTES

Signos y sintomas con motivo de envio: los signos clinicos (también
signos) son las manifestaciones objetivas, clinicamente fiables, y observadas
en la exploracion médica, es decir, en el examen fisico del paciente, los
sintomas son elementos subjetivos, sefales percibidas Unicamente por el

paciente. Variable de tipo cualitativo nominal con base a la solicitud de envio.

17



Tiempo trascurrido desde inicio de sintomatologia hasta realizacion
de los PEVs: intervalo en afios desde inicio de primeros sintomas de la

enfermedad hasta la realizacion de los PEVs. Variable cuantitativa discreta.

Diagnosticos al momento del estudio de los PEVs: Variable de tipo

cualitativo nominal con base a la solicitud de envio.

Tratamiento farmacoldgico empleado al momento del estudio: es el
conjunto de medios farmacologicos cuya finalidad es la curacién o el alivio
(paliacién) de las enfermedades o sintomas. Variable de tipo cualitativa

nominal.

Especialidad de referencia: estudios cursados por un graduado o
licenciado en Medicina en su periodo de posgrado, que derivan de un conjunto
de conocimientos médicos especializados relativos a un area especifica del
cuerpo humano, a técnicas quirtrgicas especificas 0 a un método diagndstico
determinado. Variable de tipo cualitativo nominal con base a la solicitud de

envio.

CO-VARIABLES

Edad: numero de afios cumplidos desde la fecha de nacimiento a la

hora de registro en el estudio. Variable cuantitativa continua expresada en afios

18



Género: adjetivo descriptivo acerca del tipo de genitales internos y
externos que posee un ser humano. Variable cualitativa nominal dicotomica:

hombre o mujer.

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A REALIZAR

Se revisara el registro de pacientes atendidos en el servicio de
Neurofisiologia clinica del afio 2012 al 2018.

Se obtendra del expediente clinico de los pacientes que cumplan con los
criterios de seleccion la siguiente informacion: Edad, género, latencia y
amplitud de los PEVs, signos y sintomas con motivo de envio, tiempo
trascurrido desde inicio de sintomatologia hasta realizacion de los PEVs,
diagnésticos al momento del estudio de los PEVs, tratamiento farmacoldgico

empleado al momento del estudio.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Utilizaremos el programa estadistico SPSS v.22.0 para Windows. Para el
analisis descriptivo utilizaremos medidas de tendencia central y de dispersion, asi
como proporciones. Para comparar los cambios 1 afio antes de la timectomia y
después de 4 afios utilizaremos prueba de Friedman de acuerdo al comportamiento de

la informacion. Consideraremos significancia estadistica con p < de 0.05.

ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO |, TiTULO

SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del
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REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud. El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que
estrictamente no amerita del Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes
cientificos del proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad
para llevarlo a buen término, nos comprometemos a mantener un estandar
cientifico elevado que permita obtener informacion util para la sociedad, a
salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los participantes en
el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de
investigacién por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de
acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente
segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas
Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres

Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

El estudio corresponde a una recoleccion de informacién del expediente clinico,
no existe ningun riesgo para el paciente, el estudio se ajustara al reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud”, Titulo
segundo, Capitulo 1, Art. 17, referente a una "investigacion sin riesgo" ya que

se trata de un estudio que contempla investigacién documental retrolectiva.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

. Junio - Julio del 2018: Evaluacion por comités.

. Agosto - Septiembre del 2018 desarrollo del estudio.

. Octubre - Noviembre del 2018: Andlisis de informacion y redaccion de
tesis

RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES

. Identificacion de los factores relacionados con los potenciales evocados
visuales gigantes en pacientes del CMN 20 de noviembre
. Identificacion de la prevalencia en nuestra poblacion de los potenciales

evocados visuales gigantes

. Identificacion de las caracteristicas demogréaficas de la poblacién
estudiada.
. Identificacion de las caracteristicas médicas de la poblacién estudiada.

APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL

INSTITUTO

Con los resultados esperados se tendra una vision mas concreta en
nuestra poblacion de los factores relacionados con los potenciales evocados
visuales gigantes en pacientes del CMN 20 de noviembre, de tal manera que
se podra obtener un conocimiento general de su prevalencia en nuestra
poblacion, se podran instaurar estrategias en cuanto a la seleccion de
pacientes que mas se podrian beneficiar con dicho estudio, la edad mas

adecuada para la realizacion del mismo y poder predecir los factores
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relacionados tanto médicos y demogréaficos en los pacientes en quienes se
obtengan los potenciales evocados visuales gigantes, asi como otorgar a
futuros pacientes con el hallazgo de dichos potenciales evocados visuales
informacion y consejo objetivos basados en el presente estudio con el propdsito

de mejorar la atencion de los pacientes del CMN 20 de noviembre.

PERSPECTIVAS

Los resultados esperados serviran de base para la realizacion de futuras
investigaciones de los potenciales evocados visuales gigantes como lo son
estudios de mayor nivel de evidencia con el objetivo de obtener informacién
mMas precisa que pueda ser usada con mas objetividad en la préactica clinica, y
también mediante los datos obtenidos proporcionar de manera objetiva una
justificacion para darle una utilidad méas al estudio neurofisiolégico de los
potenciales evocados visuales como una técnica adjunta en la deteccion de
patologia del SNC e hiperexcitabilidad tanto dentro del encéfalo como de la

médula espinal.

RESULTADOS
Datos demograficos

Del total de los 74 individuos recolectados mediante la basqueda en el
expediente electrénico se obtuvieron solo 29 individuos que cumplian con los
criterios de inclusién y definicion de la muestra. Los cuales muestran las
siguientes frecuencias en base al andlisis de cada variable. En cuanto a la
variable de género en los 29 sujetos se encontré una frecuencia de 11 hombres

con un porcentaje de 37.9% y de 18 mujeres con un porcentaje de 62.1 %.
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Tabla 7. Género en pacientes timectomizados

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Hombre 11 37,9 37,9 37,9
Mujer 18 62,1 62,1 100,0
Total 29 100,0 100,0

En cuanto a la variable de edad en los sujetos con timectomia se

encontro lo siguiente: una media de edad de 53.76 afios, una mediana 57 afos,

una moda de 45 afios, con una desviacion estandar de 13.99, con una edad

minima de 23 afios y una méxima de 78 afios. Tabla 8.

Tabla 8. Edad de pacientes con timectomia

N Valido
Perdidos

Media

Mediana

Moda

Desviacién estandar
Minimo

Maximo

29

0
53,76
57,00

13,994
23
78

Al agruparse a los pacientes por edad se encontré lo siguiente: Entre las

edades de 21 a 30 afios de edad se encontré una frecuencia de 2 sujetos con

un porcentaje de 6.9%, entre los 31 y los 40 afios, 3 sujetos con un porcentaje

de 10.3%, entre los 41 y los 50 afios, 6 sujetos con un porcentaje de 20.7%,

entre los 51 y los 60 afios, 7 sujetos con un porcentaje de 24.1% y en mas de

71 afios 3 sujetos con un porcentaje de 10.3%. Tabla 9 y gréafica 3.
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Tabla 9. Edad de pacientes con timectomia agrupados por edad

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
21-30 2 6,9 6,9 6,9
31-40 3 10,3 10,3 17,2
41 - 50 6 20,7 20,7 37,9
51-60 8 27,6 27,6 65,5
61-70 7 24,1 24,1 89,7
71+ 3 10,3 10,3 100,0
Total 29 100,0 100,0

Grafica 3. Histograma de las edades agrupadas
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Al momento de relacionar los resultados de las edades agrupadas con el
género en los pacientes con timectomia se encontro lo siguiente: entre los 21 a
30 afos: 0 hombres y 2 mujeres, entre los 31 a 40 afios: 1 hombre y 5 mujeres,
entre los 41 y 50 aflos 1 hombre y 5 mujeres, entre los 51 y 60 afos: 3
hombres y 5 mujeres, entre los 61 y 70 afios: 4 hombres y 3 mujeres y en mas

de 70 afios: 2 hombres y 1 mujeres. Tabla 10.

Tabla 10. Edades agrupadas con el género en los pacientes con timectomia
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Edad del paciente (agrupado)

21-30 31-40 41 - 50 51 - 60 61 -70 71+ Total
Género  Hombre 0 1 1 3 4 11
Mujer 2 2 5 5 3 18
Total 2 3 6 8 7 29

En la variable de: edad al inicio de los sintomas se obtuvo lo siguiente:

una edad media de 44.83 afios, una mediana de 45 afos, una moda de 45

afios con una desviacion estandar de 14.31 con una edad minima de 15 afios y

una edad maxima de 68 afos. Tabla 11.

Tabla 11. Edad al inicio de los sintomas

N Valido
Perdidos

Media

Mediana

Moda

Desviaciéon estandar

Minimo

Maximo

29

44,83
45,00
45
14,311
15

68

Al momento de agrupar las edades se encontré que por debajo de los 20

afos se encontraban 2 individuos con un porcentaje del total de 6.9%, entre los

21 y los 30 afios 2 individuos con un porcentaje de 6.9%, entro los 31 y los 40

afios 6 individuos con un porcentaje de 20.7%, entre los 41 y los 50 afios 6

individuos con un porcentaje de 20.7%, entre los 51 y los 60 afios 10 individuos

con un porcentaje de 34.5% y en los de mas de 61 afios 3 individuos con un

porcentaje de 10.3% . Tabla 12 y gréfica 4.

Tabla 12. Edad al inicio de los sintomas (agrupada)

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
<=20 2 6,9 6,9 6,9
21-30 2 6,9 6,9 13,8
31-40 6 20,7 20,7 34,5
B 41 - 50 6 20,7 20,7 55,2
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10

51-60 10 34,5 34,5 89,7

61+ 3 10,3 10,3 100,0

Total 29 100,0 100,0

Grafica 4. Edad al inicio de los sintomas (agrupada)
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En los 29 pacientes con timectomia 16 pacientes (55.2%) presentaron el

antecedente de crisis miasténica en algin momento de la evolucion mientras

que 13 pacientes (44.8%) no la presentaron. Tabla 13.

Tabla 13. Antecedente de Crisis Miasténica en algin momento de la evolucion

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Si 16 55,2 55,2 55,2
No 13 44,8 44.8 100,0
Total 29 100,0 100,0

De los 29 pacientes incluidos en el estudio se encontro que 6 (20.7%)

tuvieron manifestaciones oculares, mientras que 23 de ellos (79.3%) no las

tuvieron, tabla 14.
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Tabla 14. Manifestaciones oculares.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Si 6 20,7 20,7 20,7
No 23 79,3 79,3 100,0
Total 29 100,0 100,0

De los 29 pacientes incluidos en el estudio se encontré que 41 (48.3%)

tuvieron manifestaciones bulbares, mientras que 15 de ellos (51.7%) no las

tuvieron, tabla 15.

Tabla 15. Presencia de sintomatologia o manifestaciones bulbares

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
si 14 48,3 48,3 48,3
no 15 51,7 51,7 100,0
Total 29 100,0 100,0

De los 29 pacientes incluidos en el estudio se encontré que 25 (86.2%)

tuvieron manifestaciones generales, mientras que 4 de ellos (13.8%) no las

tuvieron, tabla 16.

Tabla 16. Presencia de sintomatologia generalizada

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
si 25 86,2 86,2 86,2
no 4 13,8 13,8 100,0
Total 29 100,0 100,0

En la variable clasificacion de Osserman se obtuvo lo siguiente: 2

individuos (6.9%) de tipo Ocular, 9 individuos (31%) tipo lla (generalizada



ligera), 6 individuos (20.7%) de tipo b (generalizada moderada) y 12 individuos

(41.4%) de tipo IV (severa tardia). Tabla 17.

Tabla 17. Clasificacion de Osserman

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Tipo | (Ocular) 2 6,9 6,9 6,9
Tipo lla (Generalizada
9 31,0 31,0 37,9
ligera)
Tipo lIb (generalizada
6 20,7 20,7 58,6
moderada)
Tipo IV (severa tardia) 12 41,4 41,4 100,0
Total 29 100,0 100,0

En la variable uso de inmunomoduladores se encontrd lo siguiente: 22

sujetos (75.9%) si usaron, mientras que 7 sujetos (24.1%) no usaron

inmunomoduladores. Tabla 18.

Tabla 18. Uso de inmunomoduladores

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Si us6 22 75,9 75,9 75,9
No uso 7 24,1 24,1 100,0
Total 29 100,0 100,0

En la variable dosis de piridostigmina al dia expresada en mg se obtuvo

gue de los 29 sujetos incluidos en el estudio: 1 (3.4%) us6 75mg/dia, 3 (10.3%)

usaron 180mg/dia, 13 (44.88%) usaron 300mg/dia, 1 (3.4%) usé 375mg/dia, 1

(3.4%) us6 390mg/dia, 6 (20.7%) usaron 450mg dia y 4 (13.8%) usaron

600mg/dia. Tabla 19 y grafica 5.

Tabla 19. Dosis al dia de piridostigmina en mg

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje

valido

Porcentaje

acumulado
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Grafica 5. Dosis al dia de piridostigmina en mg
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En la variable resultado histopatologico se encontrd lo siguiente: en 6

sujetos (20.7%) no habia resultados en el expediente y se consider6

informacion pérdida, en 1 sujeto (3.4%) se encontré tejido graso, en 18 sujetos

(62.1%) se encontro hiperplasia folicular linfoide o bien hiperplasia timica o bien

timo residual y en 4 sujetos (13.8%) se encontré timoma. Tabla 18.

Tabla 20. Resultado histopatolégico

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
No aplica 6 20,7 20,7 20,7
| Tejido graso 1 3,4 3,4 24,1
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Total

residual

Timoma

Hiperplasia folicular linfoide,

hiperplasia timica o timo

18 62,1
4 13,8
29 100,0

62,1

13,8

100,0

86,2

100,0

En la variable uso de rituximab se encontrd lo siguiente: en 24 sujetos

(82.8%) no se uso rituximab mientras que en 5 sujetos (17.2%) si se uso6. Tabla

21.

Tabla 21. Uso de Rituximab

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
No usé 24 82,8 82,8 82,8
Si usé 5 17,2 17,2 100,0
Total 29 100,0 100,0

En la variable presencia de anticuerpos antiacetilcolina se encontré lo

siguiente: en 13 sujetos (44.8%) estuvieron presentes, mientras que en 16

sujetos (55.2%) no se encontraron. Tabla 22.

Tabla 22. Presencia de anticuerpos antiacetilcolina

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Si 13 44,8 44.8 44,8
No 16 55,2 55,2 100,0
Total 29 100,0 100,0

En la variable presencia de anticuerpos anti MUSK se encontré lo

siguiente: en 26 sujetos (89.7%) se encontraban ausentes mientras que en 3

sujetos (10.3%) se encontraron presentes. Tabla 23.

Tabla 23. Presencia de anticuerpo anti MUSK

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
No 26 89,7 89,7 89,7
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Si 10,3 10,3 100,0

Total 29 100,0 100,0

En la variable puntuacion en la escala QMGS antes de la timectomia (1
afio antes) se obtuvieron los siguientes datos: en 5 sujetos (17.2%) tuvieron
una puntuacion de 0 a 9, 12 sujetos (41.4%) tuvieron una puntuacion de 10 a
19 puntos, 11 sujetos (37.9%) tuvieron una puntuacion de 20 a 29 y finalmente

1 sujeto (3.4%) tuvo una puntuaciéon de 30 a 39 puntos. Tabla 24.

Tabla 24. Puntuacidn en escala QMGS antes de la timectomia (1 afio antes de la timectomia)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
De 0 a 9 puntos 5 17,2 17,2 17,2
De 10 a 19 puntos 12 41,4 41,4 58,6
De 20 a 29 putos 11 37,9 37,9 96,6
De 30 a 39 puntos 1 34 34 100,0
Total 29 100,0 100,0

En la variable puntuacion en la escala QMGS posterior a la timectomia

(4 afios después) se obtuvieron los siguientes datos: en 18 sujetos (62.1%)
tuvieron una puntuaciéon de 0 a 9 mientras que 11 sujetos (37.9%) tuvieron una

puntuacion de 10 a 19 puntos. Tabla 25.

Tabla 25. Puntuacién en escala QMGS posterior a la timectomia (4 afios después)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
De 0 a 9 puntos 18 62,1 62,1 62,1
De 10 a 19 puntos 11 37,9 37,9 100,0
Total 29 100,0 100,0

Al realizar una asociacion de variables se encontré6 que no hay una

diferencia estadisticamente significativa (p 0.514) entre hombres y mujeres
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respecto a la puntuacion en escala QMGS posterior a la timectomia (4 afios

después) posterior a la cirugia, como se muestra en siguiente tabla.

Tabla 26
Pruebas de chi-cuadrado de Pearson
Género
Puntuacion en escala Chi-cuadrado 426
QMGS posterior a la gl 1
timectomia (4 afios :
después) >0 5147

Al realizar una asociacién de variables se encontr6 que no hay una
diferencia estadisticamente significativa (p 0.523) entre hombres y mujeres
respecto a la puntuacion en escala QMGS antes de la timectomia (1 afio

antes), como se muestra en siguiente tabla.

Tabla 27
Pruebas de chi-cuadrado de Pearson
Género
Puntuacién en escala Chi-cuadrado 2.247
QMGS antes de la gl 3
timectomia (1 afio antes de Sig. ab
. . .523
la timectomia)

En tanto que dentro de los grupos de la puntuacién en la escala QMGS
antes de la timectomia (1 afio antes) no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la edad (p 0.091), Edad al inicio de
los sintomas (p 0.067), Dosis al dia de piridostigmina en mg (p 0.877),

Evolucion entre el inicio de sintomatologia y el diagnostico (p 0.903).
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Tabla 28

ANOVA
Suma de
cuadrados gl Media cuadrética F Sig.
Edad del paciente Entre grupos 241
1230.929 3 410.310 5 .091
Dentro de grupos 4252.382 25 170.095
Total 5483.310 28
Edad al inicio de los Entre grupos 2.70
1404.979 3 468.326 .067
sintomas 4
Dentro de grupos 4329.159 25 173.166
Total 5734.138 28
Dosis al dia de piridostigmina Entre grupos 13376.885 3 4458.962 | .227 877
en mg Dentro de grupos 491848.977 25 19673.959
Total 505225.862 28
Evolucion entre el inicio de Entre grupos 3.485 3 1.162| .189 .903
sintomatologia y el Dentro de grupos 153.826 25 6.153
diagndstico (expresado en Total 157310 28

afos)

Y por otro lado dentro de los grupos de la puntuacion en la escala

QMGS posterior a la timectomia (4 afios después) tampoco se encontré una

diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la edad (p 0.929), Edad al

inicio de los sintomas (p 0.675), Dosis al dia de piridostigmina en mg (p 0.391),

Evolucién entre el inicio de sintomatologia y el diagnostico (p 0.462).
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Tabla 29

ANOVA
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica Sig.
Edad del paciente Entre grupos 1.639 1 1.639 .008 .929
Dentro de grupos 5481.672 27 203.025
Total 5483.310 28
Edad al inicio de los Entre grupos 37.981 1 37.981 .180 .675
sintomas Dentro de grupos 5696.157 27 210.969
Total 5734.138 28
Dosis al dia de piridostigmina Entre grupos 13825.862 1 13825.862 .760 .391
en mg Dentro de grupos 491400.000 27 18200.000
Total 505225.862 28
Evolucion entre el inicio de Entre grupos 3.174 1 3.174 .556 462
sintomatologia y el Dentro de grupos 154.136 27 5.709
Z:c?sr;ostlco (expresado en Total 157 310 28

Cuando se comparé mediante una prueba de chi-cuadrado de Pearson

las variables de los resultados histopatoldgicos y los diversos grupos en la

Puntuacion en escala QMGS posterior a la timectomia (4 afios después) no se

encontré una diferencia estadisticamente significativa (p 0.735), sin embargo

se observa mayor frecuencia de timoma e hiperplasia en los grupos 1y 2, (es

decir de 0 a 9 y de 10 a 19 puntos).

Tabla 30

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson

Puntuacion en
escala QMGS
posterior a la
timectomia (4

afios después)

Resultado histopatolégico

Chi-cuadrado
gl
Sig.

1.273
3
735%P
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Tabla 31

Puntuacién en escala QMGS posterior a la timectomia

4 afos después)

De 10a19 De 30 a 39
De 0 a 9 puntos puntos De 20 a 29 putos puntos
Recuento Recuento Recuento Recuento
Resultado No aplica 4 0
histopatoldgico  Tejido graso 1 0
Hiperplasia folicular linfoide,
hiperplasia timica o timo 10 0
residual
Timoma 3 0

También se comparé mediante una prueba de chi-cuadrado de Pearson

las variables de: Puntuacion en escala QMGS posterior a la timectomia (4 afios

después)

y el uso de inmunomoduladores donde no se encontr6 una

diferencia estadisticamente significativa (p 0.558), asi como también se

compar6 la primera con la clasificacion de Osserman sin encontrar una

diferencia estadisticamente significativa (p 0.319)

Tabla 32

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson

posterior a la

timectomia (4

Puntuacién en
escala QMGS

afos después)

Uso de inmunomoduladores Chi-cuadrado .343
gl 1
Sig. .558%
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Tabla 33

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson

Puntuacion en
escala QMGS
posterior a la
timectomia (4

afos después)

Clasificacion de Osserman Chi-cuadrado 3.515
gl 3
Sig. .319%°

Mientras que al comparar mediante una prueba de chi-cuadrado de

Pearson las variables de: Puntuacion en escala QMGS antes de la timectomia

(1 afio antes de la timectomia) y la clasificacion de Osserman no se encontro

una diferencia estadisticamente significativa (p 0.668), asi como también se

comparo la primera presencia de anticuerpos antiacetilcolina sin encontrar una

diferencia estadisticamente significativa (p 0.465)

Tabla 34

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson

Puntuacion en
escala QMGS
antes de la
timectomia (1

afo antes de la

timectomia)
Clasificacion de Osserman  Chi-cuadrado 6.698
gl 9
Sig. .668%°
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Tabla 35

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson

Puntuacion en
escala QMGS
antes de la
timectomia (1

afio antes de la

timectomia)
Presencia de anticuerpos Clasificacion de Osserman Chi-cuadrado 8.667
antiacetilcolina gl 6
Sig. .193%P
Clasificacion de Osserman  Chi-cuadrado 5.641
al 6
Sig. 465"

Y finalmente en cuanto al analisis estadistico del objetivo principal de la

investigacion al comparar la puntuacion en la escala QMGS antes de la

timectomia (1 afio antes de la timectomia) y la puntuacién en la escala QMGS

posterior a la timectomia (4 afios después) se encontré6 mediante el uso de una

prueba de Friedman que si existe una diferencia estadisticamente significativa

(p 0.000).

Tabla 36
N 29
Chi-cuadrado 14.727
gl 1
Sig. asintotica .000

a. Prueba de Friedman
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DISCUSION
EN 1936, Blalock fue el primero en introducir la timectomia en el

tratamiento de la MG.'% Después de una revisién sistematica de estudios
controlados pero no aleatorizados describiendo los resultados en los pacientes
con MG siendo tratados con timectomia, se encontrd0 una asociacion positiva
entre timectomia y remision de la MG, asi como de la mejoria de la
sintomatologia %%, en la experiencia del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE
después de analizar a los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, se obtuvo una muestra total de 29 pacientes, considerando asi un
adecuado poder estadistico (ya que el requisito fue de 17 sujetos para un error
estandar del 5%), de los mismos 44,6% eran hombres y 55,4 % eran mujeres,
se obtuvo al comparar los resultados de las puntuaciones de la escala QMG un
afio antes y 4 afos posteriores a la timectomia un resultado estadisticamente
significativo, representando una mejoria cuantitativa después de la realizacion
de timectomia, lo cual se encuentra en concordancia con las distintas series
publicadas previamente en otros centros®, cabe destacar que todas las
timectomias realizadas en este CMN 20 de Noviembre se llevaron a cabo
mediante la técnica de esternotomia superior con cervicotomia (mismo factor
que reduce el error de sesgo por las diferencias en las técnicas existentes). %
No se habia realizado previamente en el CMN 20 de Noviembre una
evaluacion de ésta indole en pacientes timectomizados, por lo que en el
presente trabajo se intentd dar un sustento a la realizacion de dicho
procedimiento en nuestra poblacion, y se demostré mediante un analisis
estadistico que existe un beneficio objetivo. Demostrando a su vez la utilidad

de las escalas de funcionalidad empleadas.
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CONCLUSIONES:

Se comprob6 que existe una mejoria en la sintomatologia en los
pacientes con Miastenia Gravis después de la realizacion de la timectomia
mediante el uso de la escala cuantitativa de Miastenia Gravis.

No se encontré una correlacion significativa entre la funcionalidad antes
y después de la timectomia (aplicando la QMGS) y las siguientes variables:
Edad del paciente, edad al inicio de los sintomas, género, resultado
histopatolégico, uso de rituximab, uso de inmunoglobulina, presencia de
anticuerpos anti acetilcolina 'y anticuerpos anti MUSK, resultado
histopatolégico, dosis al dia de piridostigmina, tiempo transcurrido entre el

inicio de sintomatologia y el diagndstico y la clasificacion de Osserman.
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ANEXOS.

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

Fecha de registro / / /

A. Variables demogréficas.
Edad en afios / género (1 H/ 2 M) /

B. Factores relacionados.

Amplitud en pV de los potenciales evocados visuales /

Latencia en ms de los potenciales evocados visuales /

Diferencia en amplitud interlado de los potenciales evocados visuales en pV /
Diferencia en latencia interlado de los potenciales evocados visuales en ms /
Signos y sintomas con motivo de
envio /

Tiempo trascurrido desde inicio de sintomatologia hasta realizacién de los PEVs, en
meses 0 afios /

Diagndsticos al momento del estudio de los PEVs:
/
Tratamiento farmacologico empleado al momento del estudio:
/
Especialidad de referencia: /
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