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1. RESUMEN

TITULO: “CARACTERISTICAS NEUROFISIOLOGICAS DE LOS POTENCIALES
EVOCADOS VISUALES EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE
DIABETES MELLITUS TIPO 1”

ANTECEDENTES: La diabetes es una enfermedad crénico degenerativa que constituye
un serio problema de salud publica. La diabetes tipo 1 (DM1) es la mas frecuente en la
edad pediatrica. Se ha visto que en estos pacientes puede existir dafio en estructuras a
nivel del sistema nervioso central en etapas tempranas de la enfermedad. El registro de
potenciales evocados visuales (PEV) es un método confiable y reproducible para
diagnosticar los defectos de conduccion central al evaluar la funcionalidad de la via visual
lo cual puede contribuir a la identificacion del dafio en estos pacientes y favorecer el
implante de pautas para el seguimiento y tratamiento oportuno de este tipo de
complicaciones.

OBJETIVOS: Describir las caracteristicas neurofisiolégicas de los potenciales evocados
visuales realizados en pacientes pediatricos con diagndéstico de DM1.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal y
retrospectivo. Se evaluaron PEV de pacientes pediatricos con diagnéstico de DM1
realizados en el servicio de Neurofisiologia clinica del HP CMN Siglo XXI, en el periodo
de junio 2018 a junio 2019. Se evaluaron los resultados de 57 pacientes (114 vias
visuales) con edades entre 11 y 16 afios. Se describid la respuesta bioeléctrica,
morfologia, amplitud y latencia de las ondas N75 y P100 mediante técnica de goggles y
patron reverso.

RESULTADOS: En las personas con DM1, se encontrd prolongacion de la latencia de
P100 y morfologia anormal. Las diferencias en estos pardmetros mostraron mayor
variabilidad a los valores de referencia (p <0.05) cuando se utilizé la técnica con goggles.
CONCLUSIONES: Vemos diferencias en los parametros evaluados de los PEV en
pacientes con DM1 por lo que los PEV son una herramienta Util para la deteccién de

alteraciones en la via visual de pacientes con este diagnostico en estado asintomatico.



. GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS

Amplitud: Valor maximo o elongacion que alcanza la onda.

AAIl (Anticuerpos anti-insulina): Son anticuerpos que aparecen en el paciente
diabético, como consecuencia del tratamiento con insulina exdégena o bien
espontaneamente en algunos de ellos con diagnostico reciente que no han sido
tratados con insulina (auto anticuerpos), como indicadores de una alteracion inmune
humoral, se encuentran en menos del 18% de los pacientes con diabetes.

ADA: Asociacion Americana de Diabetes.

Anticuerpos anti-islotes: (Anticuerpos anti.islote de Langerhans): Son un grupo de
anticuerpos dirigidos contra todos los tipos de células del islote pancreatico.

DM1 (Diabetes tipo 1): Se caracteriza por destruccion paulatina de las células
pancreéaticas, por un proceso inmuno-mediado en un huésped susceptible que ha sido
expuesto a detonante ambiental, lo que conduce a un déficit absoluto de insulina
mediante la destruccion de las células 3 pancreaticas.

Electrodo: Conductor por el cual entra o sale una corriente de un aparato eléctrico o
electronico.

GAD (Anticuerpos Anti-decarboxilasa del acido glutamico): Son anticuerpos
altamente especificos contra la enzima glutamato descarboxilasa y se encuentran en
cerca del 70% de los pacientes con diabetes.

HbAlc: Hemoglobina glucosilada, es un compuesto quimico constituido por un nucelo
de hierro transportado por la sangre dentro de los globulos rojos, y permite la llegada
del oxigeno a los tejidos del organismo. Se analiza para determinar el nivel medio de
glucosa en sangre durante los ultimos tres meses.

Hertz (Hz): Unidad de frecuencia, que equivale a la frecuencia de un fenémeno
periddico cuyo periodo es 1 segundo.

IA2 (Anti-tirosin fosfatasa 2): Son anticuerpos dirigidos contra la tirosina fosfatasa 2
gue es una glicoproteina transmembrana que pertenece a las proteinas tirosina
fosfatasa, se encuentra presente en el 60% de los pacientes con diabetes.
Impedancia: Resistencia aparente de un circuito dotado de capacidad y
autoinduccién al flujo de una corriente eléctrica alterna, equivalente a la resistencia

efectiva cuando la corriente es continua, su unidad de medida son los Ohms.



ISPAD: Sociedad Internacional para los nifios y adolescentes con Diabetes.
Latencia: Tiempo desde la aplicacion de un estimulo hasta la aparicion de la
respuesta.

Microvoltio (uV): Millonésima parte de un voltio.

Milisegundo (mseg): Unidad de tiempo; milésima parte de un segundo.

Ohm: Es la unidad derivada de resistencia eléctrica en el Sistema Internacional de
Unidades.

Onda: Oscilacion simple que se propaga en el espacio, una onda sinusoidal es
cuando tiene un desplazamiento positivo y negativo en relacion a la linea isoeléctrica.
PEV: Potencial evocado visual

PR: Potencial evocado visual por técnica de patrén reverso (Damero)
Replicabilidad: Cuando se realizan dos potenciales en un mismo ojo estos deben ser
semejantes y sus formas de onda deben ser sincronicas.

RD: Retinopatia diabética.

SNC: Sistema Nervioso Central.

SNP: Sistema Nervioso Periférico.



3. MARCO TEORICO

DIABETES MELLITUS TIPO 1

La Diabetes Mellitus (DM) es uno de los desérdenes cronicos mas comunes en la nifiez
y adolescencia. Es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por hiperglucemia
cronica que aparece como resultado de alteraciones en secreciéon de insulina, en su

accion o ambas. 12

La diabetes tipo 1 (DM1) es una de las enfermedades cronicas endocrinoldégicas mas
comunes en la infancia y representa del 5 al 10% de los casos. Se estima que cada afio
80, 000 menores de 15 afios desarrollan DM1 alrededor del mundo. En el 2017 la
prevalencia acumulada a nivel mundial en pacientes menores de 20 afios fue de 1106200
casos y de 132600 casos al afio. Existe gran diferencia de incidencia entre paises, la mas
alta en Finlandia (64.2 por 100 000). Es muy baja en el este asiatico (Japon y China 2 y
3 por 100 000, respectivamente). México ocupa el décimo lugar a nivel mundial en nifios
La incidencia puede variar de acuerdo al grupo de edad y sexo, siendo mayor en la

infancia que en la edad adulta con un pico de los 10 a 14 afios. 35

Es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la destruccion progresiva de las
células beta productoras de insulina en los islotes del pancreas, lo que conduce a una

deficiencia absoluta o relativa de la misma. 16

Fisiopatoldégicamente es el resultado de la destruccidn de las células B pancreéticas
mediada por autoinmunidad, que ocurre a una tasa variable, y se vuelve clinicamente
sintomatica cuando se destruye aproximadamente el 90% de las células B pancreéticas.
En individuos genéticamente susceptibles hay un evento precipitante que conduce al
desarrollo de la enfermedad preclinica donde hay anormalidades inmunolégicas
manifiestas que conducen a la pérdida progresiva de la masa de células beta, reduccion

de liberacion de insulina y disglucemia intermitente. "8



Los autoanticuerpos dirigidos contra los antigenos de las células beta son detectados
hasta en un 90% de los pacientes con DM1, estos pueden ser contra todo el islote (anti-
islote), contra proteinas especificas como insulina (AA), descarboxilasa del &cido
glutamico (GADA), auto antigeno asociado a insulinoma 2 (IA2A), tirosina sintetasa y
trasportador de zinc (ZnT8A); 10% de los casos son considerados idiopéaticos y no

presentan marcadores seroldgicos de inmunidad. °

COMPLICACIONES DE LA DIABETES.

La hiperglucemia con el tiempo da origen a grandes dafios y disfuncion, usualmente de
caracter irreversible. Las complicaciones crénicas pueden dividirse en vasculares y no
vasculares. Las complicaciones vasculares a largo plazo incluyen a la retinopatia,

nefropatia y neuropatia. °

Existe una buena correlacion en la mayoria de estas complicaciones con la severidad y
la duracion de la hiperglucemia, pudiendo aparecer entre 5 a 10 afios después de haber
iniciado la enfermedad; Debido a esto, los nifios y adolescentes tienen mayor riesgo de

complicaciones a largo plazo secundario al periodo mas largo de evolucion con diabetes.

Puesto que las complicaciones cronicas comienzan a desarrollarse ya en la edad
pediatrica, es necesario optimizar el control de la glucemia desde el momento del
diagndstico, independientemente de la edad a la que la enfermedad se presente, ademas
de buscar activamente los primeros signos de dichas complicaciones para intentar

detener su progresion lo antes posible.1®

3.1 COMPLICACIONES DE LA VIA VISUAL

3.1.1 RETINOPATIA DIABETICA

La retinopatia diabética (RD) es la principal causa de pérdida visual no recuperable en
los paises industrializados en pacientes entre los 20 y 64 afos de edad, siendo
responsable de un 10% de nuevos casos de ceguera cada afio. Los reportes indican que,

de los 37 millones de personas ciegas en el mundo, el 5% corresponde a retinopatia



diabética y se estima que hasta el 39% de los recién diagnosticados diabéticos ya
presentan algun grado de retinopatia. El riesgo de ceguera en pacientes diabéticos seria
aproximadamente 25 veces mayor al resto de la poblacién.

El tipo de diabetes y tiempo de evolucion son factores de riesgo para esta complicacion,
de tal forma que hasta el 98% de los pacientes con DM1 y el 60% del tipo 2 tendran algin
signo de retinopatia a los 15-20 afios del diagnostico. La RD pre-proliferativa se ha
identificado a los 3.5 afios después del diagndstico de diabetes en pacientes pospuberes
0 2 meses posterior al inicio de la pubertad. 1912

Se ha demostrado que el diagnéstico y el tratamiento oportuno, es decir, antes de que
ocurran alteraciones irreversibles, el riesgo de ceguera debido a RD se reduce a casi el
5%13

Antes del inicio de las lesiones microvasculares, la retina neural puede presentar cambios
funcionales sutiles que no son detectables por fotografia del fondo del ojo. El uso de
estudios neurofisiologicos, como los potenciales evocados visuales, pueden proporcionar
un diagnostico temprano de dichos cambios y determinar el pronéstico durante el

tratamiento.*

La ISPAD recomienda que el cribado de los pacientes con DM1 debe comenzar a los 11
afos cuando tienen diabetes de 2 a 5 afios de evolucion. La evaluacion debe ser
realizada por un oftalmélogo, optometrista o un observador experimentado y capacitado.
Por otra parte, también se da la recomendacién de realizar un examen oftalmolégico
completo de manera inicial para la deteccion de otros trastornos oculares. El seguimiento
se sugiere cada 2 afos, aunque este puede ser mas frecuente en caso de factores de
gue el paciente presente factores de riesgo para RD. ? La Asociacion Americana de
Diabetes recomienda que todo paciente diabético tenga un examen anual de retina bajo

dilatacién pupilar con el fin de detectar retinopatia.'*°



3.1.2 NEUROPATIA DIABETICA CENTRAL
El sistema nervioso periférico en DM se ha investigado mucho en la literatura, sin
embargo, se ha visto que el deterioro del sistema nervioso central (SNC) es comun en

estos pacientes incluso en las primeras etapas de la enfermedad. 416-18

La fisiopatologia de las alteraciones en el SNC no esta clara. Entre los principales factores
que se consideran responsables de causar éstas anomalias estan la hiperglucemia
cronica, los episodios de hipoglucemia, la angiopatia y la disfuncién de la barrera
hematoencefalica. ° El consumo alterado de glucosa cerebral en estos pacientes
puede explicar el compromiso a nivel central. Dentro de estas complicaciones se ha

descrito retraso en la conduccion a lo largo de las vias visuales centrales posretinianas
20-22

Es posible revelar la participacion del SNC en etapas tempranas mediante el uso de
estudios electrofisiologicos. El estudio de potenciales evocados visuales (PEV) nos
permite la evaluacion de la via visual, obteniendo informacion sobre el area macular
(central), el nervio Optico y las lesiones centrales superiores por lo que es una herramienta
potencial para el descubrimiento temprano de alteracion a este nivel y el pronostico

durante el control y el tratamiento metabdlico. 23-2¢

3.2 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA ViA VISUAL

La organizacion de la via Optica se inicia en la retina. La neurona de primer orden esta
constituida por fotorreceptores (conos y bastones) que hacen sinapsis con las neuronas
de segundo orden o células bipolares para luego conectar con las neuronas de tercer

orden o células ganglionares. 2’

La retina es una estructura sensitiva especializada, que reviste la mitad posterior de cada
ojo. Esta compuesta por 10 capas anatdmicas y 3 tipos de neuronas, aqui la luz sera
transformada en sefales eléctricas que serdn enviadas al sistema nervioso central

(SNC). Una linea vertical imaginaria que atraviesa la foveola (punto central de la retina)



divide a la retina en una hemirretina nasal (préxma a la nariz) y una hemirretina temporal
(proxima al hueso temporal). Una segunda linea imaginaria pero en plano horizontal,
divide a la retina en las mitades superior e inferior. La hemirretina nasal recoge los
impulsos visuales del campo temporal ipsilateral. Asimismo, la retina temporal recoge los

impulsos visuales del campo nasal del mismo lado. 282°

Los axones de las células ganglionares se unen para formar el nervio 6ptico y constituyen
la primera salida de neuronas de la retina. Dentro de la retina, los axones de las células
ganglionares no estan mielinizados porque la mielina refracta la luz, pero, una vez que
ingresan en el nervio Optico, adquieren una vaina de mielina, que permite la transmision

rapida de la sefial visual.

La informacion visual de los dos ojos continua por el nervio optico y, al llegar al quiasma
optico, aproximadamente el 50 % de los axones cruza la linea media formado los tractos
opticos. Las fibras de ambas porciones nasales se cruzan hacia el lado contralateral,
mientras que las de la porcion temporal se mantienen ipsilaterales, de manera que en
cada cintilla optica se encuentran agrupadas todas las células ganglionares que son
sensibles a un campo visual completo y de esta manera llegan al nacleo geniculado

lateral del talamo. (Figura 1)

Los axones de las neuronas geniculadas laterales envian axones mielinizados (tracto
geniculocalcarino o radiaciones ¢pticas) que viajan a través de la parte sublenticular de
la capsula interna hacia la corteza visual primaria (area 17 de Brodman), para

posteriormente dirigirse a las areas de asociacion visual (area 18 y 19 de Brodman). 2830
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Figura 1. Via visual. A. Proyeccién del campo visual en laretina con la parte superior hacia abajo e
invertido lateralmente. B Transmisiéon de sefiales desde los campos visuales derecho e izquierdo
de ambos ojos hacia las cortezas visuales contralaterales. 22

3.2 POTENCIALES EVOCADOS VISUALES

Los potenciales evocados visuales (PEV) son gréaficos de voltaje en funcion del tiempo
obtenidos en respuesta a estimulos visuales que al ponerse en contacto con el sistema
visual pueden ser convertidos en impulsos eléctricos, que son transmitidos por las vias

nerviosas a centros superiores del sistema nervioso. Los datos obtenidos permiten

11



evaluar la conduccion nerviosa en la via visual hasta la corteza occipital por lo que son

usados clinicamente como una medida de integridad y funcionalidad de la via visual. 3!

3.3.1 GENERADORES DE LAS ONDAS

La estimulacion de la via visual provoca tres componentes principales que se denominan

con letras (representan la polaridad) y numero que indican la latencia en la cual deben

aparecer estos componentes. (Figura 2)

Los generadores de cada una de las ondas son:

e Onda N75: Cuerpo geniculado lateral en talamo.

e Onda P100: Corteza visual primaria (Area 17 de Brodman).

e Onda N145: Corteza visual de asociacion (Area 18 y 19 de Brodman).

(1

‘1.

P100

.'“l.:"'\.

|4|.L‘u’

25 msac

Figura 2. Potencial evocado visual izquierdo y derecho normal. %7
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Existen diferentes técnicas para su realizacion: mediante luz roja difusa (goggles) y
patrén reverso (dadmero) el cual se realiza solo en pacientes cooperadores debido a que
se requiere mantener la atencion. En el servicio de Neurofisiologia del Hospital de
Pediatria de CMN SXXI se utiliza la técnica de registro de los PEV de acuerdo a las
recomendaciones de las guias internacionales de Neurofisiologia clinica asi como el
sistema internacional 10-20, colocando el electrodo activo en Oz (ya que es el sitio donde
se va observar la maxima amplitud), con referencia a Fz o Fpz y un electrodo de tierra en
CZ. (Anexo 2) (Figura 3).%!

Cz

Oz

Figura 3. Colocacién de electrodos y montaje utilizado para el registro de PEV en el servicio de
Neurofisiologia, en donde se observa como electrodo activo el Oz con referencia al Fpz y tierra
fisica colocada en vértice de la cabeza (Cz)

Para cada onda se evalua la presencia o ausencia de respuesta, la replicabilidad,
latencia, morfologia y la amplitud. (Figura 3)

Siempre que se realicen unos PEV se debe hacer una réplica, de tal forma que al repetir
el estudio, deben replicar las mismas ondas si corresponden a la sefial generada en las

mismas estructuras de la via visual.

La morfologia se evalua dependiendo la edad del pacientes ya que varia de acuerdo a
esto. De los 0-3 meses se espera una morfologia bifida de la onda P100, sin embargo,
después de los 6 meses se espera una morfologia normal de la via visual madura.

La amplitud puede ser medida de la base al pico o de pico a pico del componente N75-

P100 y se expresa en microvoltios (uV).27:31:32
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La latencia se refiere al tiempo en que se presenta cada onda (N75 y P100) posterior al
estimulo medido en milisegundos (ms). Existen tablas de referencia para las latencias de

acuerdo a la edad. 33 (Anexo 1)

La prolongacion en la latencia es el factor con mayor significancia clinica ya que es el
menos afectado por factores técnicos y por el grado de cooperacion del paciente.

Una P100 normal indica condudccion normal del nervio optico a la corteza occipital; Una
latencia anormal indica disfuncion de la via visual la cual puede ser uni o bilateral, que no
puede ser localizada pre o post quiasmatica sin una mayor evaluacion. ! Las alteraciones
de latencia son atribuibles a desmielinizacion, y la reduccion en la amplitud sugiere
compromiso axonal, donde la morfologia puede estar distorsionada, con P100 de mayor

duracion (disperso).?’ (Figura 4)

Ni4s

99
2e
22
=e
= =

N5

NTS N1ds M Cebpe ||

P100
P100

b
3) 5NN 50 ma/Dw| ) T 5 ran

N75
= N14S

am

Nids

e

NT§

P100
P100

dy|

3 lw 3 O I3 v 30 mun

)

Figura 4. Caracteristicas del PEV. a) Normal. b) Amplitud disminuida (Fue necesario modificar la
sensibilidad a 4uV/Div). ¢) Morfologia anormal (bifida con dispersién temporal). d) Latencia P100
prolongada. Condiciones de registro: Sensibilidad 5upV/Division y ventana de andlisis 50
ms/Division.
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En la Tabla | se describen los parametros utilizados para la realizacion de potenciales

evocados visuales en el servicio de Neurofisiologia del Hospital de Pediatria CMN SXXI.

En el anexo 3 se describe la técnica estandar para el registro de los PEV.

Tabla |. Pardmetros utilizados para la realizaciéon de PEV en el HP CMN Siglo XXI

Equipo

1. Equipo Cadwell Sierra Wave® de cuatro canales.
Modo de estimulacion

2. Estimulador Goggles/Patrén reverso
3. Tipo de estimulo Mono ocular y binocular
4. Frecuencia de estimulo 2.11 Hz
5. Promediaciones 100

Filtros
6. Filtro bajo 1Hz
7. Filtro alto 100 6 200 Hz

Ventana de andlisis

8. Velocidad de barrido 50 ms/division
9. Ganancia 5 uV/Div

15



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes es un serio problema de salud publica de acuerdo con la OMS y es reportada
como la primera causa de ceguera bilateral e irreversible, sobre todo en personas en

edad ocupacional.

El deterioro del sistema nervioso central es una complicacion frecuente, pero su
importancia clinica aun se subestima. Dado el curso clinico a largo plazo de esta
patologia, la deteccion temprana de dafios en el SNC es una tarea importante en el

seguimiento de nifios y adolescentes.

De acuerdo a los antecedentes, se ha encontrado dafio en la via visual como dato de
alteracion en SNC. El registro de PEV ha demostrado ser una herramienta objetiva,
sensible y no invasiva para la deteccion de defectos de conduccion en la via visual de

estos pacientes incluso en etapa subclinica y temprana.

JUSTIFICACION

En el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI se atiende una poblacion concentrada de
pacientes con DM1. Existen pocos estudios donde se evalué la via visual en pacientes

pediatricos con éste diagndstico.

La realizacion de este estudio puede permitir detectar alteraciones en etapa subclinica y
con ello, dar pie a la realizacion de estudios posteriores donde se evallen factores de
riesgo que pudieran contribuir al dafio e implementacién de recomendaciones en el

seguimiento y deteccion oportuna de estas complicaciones.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son las caracteristicas neurofisioldgicas de los potenciales evocados visuales

en pacientes pediatricos con diagnostico de diabetes tipo 1?
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OBJETIVOS

+  Objetivo General:

o Describir las caracteristicas neurofisiolégicas de los potenciales
evocados visuales realizados en pacientes pediatricos con diagndstico
de DML1.

+ Objetivos especificos:
o Describir las caracteristicas neurofisioldgicas en los PEV en pacientes
pediatricos con diagndstico de DM1 mediante goggles.
o Describir las caracteristicas neurofisiologicas en los PEV en pacientes
pediatricos con diagnostico de DM1 mediante patron reverso.
o Enlos potenciales visuales con goggles y patron reverso evaluar:
e Presencia o ausencia de respuesta bioeléctrica.
e Latencia absoluta de los componentes N75, P100 y N145.
e Amplitud del complejo N75-P100.

e Morfologia.

MATERIAL Y METODOS

- DISENO DE ESTUDIO:
o Nivel de intervenciéon: Observacional
o Propésito de estudio: Descriptivo

o Orden de razonamiento causal: Transversal, Retrospectivo

- POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes pediatricos con diagnostico DM1 referidos por el servicio de
Endocrinologia del HP CMN SXXI y unidades externas al servicio de

Neurofisiologia clinica del HP CMN SXXI para realizacion de potenciales
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evocados visuales como parte de su evaluacion clinico-integral en el periodo

comprendido entre junio 2018 a junio 2019.

CRITERIOS DE SELECCION

- CRITERIOS DE INCLUSION:
o Pacientes que tengan diagnostico de DM1 establecido por el servicio de
endocrinologia.
o Sexo masculino o femenino
o Edad entre 6y 16 afos.

o Pacientes que cuenten con estudio de potenciales evocados visuales.

- CRITERIOS DE EXCLUSION:
o Expediente incompleto.
o Diagnéstico de retinopatia diabética

o Malformacion del sistema nervioso, cabeza u ojos.

- CRITERIOS DE ELIMINACION:

o Estudios con datos incompletos o no legibles.
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TAMANO DE MUESTRA

Se incluiran estudios de potenciales evocados visuales con patron reverso y goggles de
pacientes pediatricos con diagnéstico de DM1 referidos al servicio de Neurofisiologia en
el periodo comprendido de junio 2018 a junio 2019.

De acuerdo a los registros anuales del Servicio de Neurofisiologia del HP CMN SXXI, se
realizan aproximadamente 1300 PEV en un afio y de estos, alrededor de 50 estudios

corresponden a pacientes con diagnostico de DML1.

Para este estudio es conveniente determinar el nUmero de muestra siguiendo la ecuacion
de Murray y Larry 34. Asumiendo los valores p y g como parametros desconocidos (ver

abajo) lo que determina una muestra de 44 pacientes para una posibilidad de p < 0.05

Foérmula para estudios cuyo objetivo es la estimacidén de una proporcion:

_ Zo)2 ()@
N="%

Donde:

N = Tamafo de la muestra

p = Proporcién de sujetos portadores del fendmeno de estudio

g = 1 — p (sujetos que no tienen la variable de estudio)

Jd = Precision o magnitud del error que estamos dispuestos a aceptar

Za. = Distancia de la media del valor de significacion propuesto. Con un o de 0.05,

tenemos un Zo. = 1.96
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla Il. DEFINICION DE VARIABLES
Variable Definicién conceptual Definicion Tipo de Unidad de
operacional variable medida
C,aracterlzacm_n Fenotipo del Cualitativa 1. Masculino
Sexo fenotipica que define el . . .
S paciente. nominal 2. Femenino
sexo de un individuo.
Tlempo trans_cu_rrldo a Edad del paciente al Cuantitativa 3
Edad partir del nacimiento del | momento del di . Afos
L - Iscontinua
individuo. estudio.
Cantidad de
hemoglobina
Prueba que utiliza la glucosilada en la
fraccion de la sangre.
hemoglobina Se considera
Hemoglobina c?mbinén'dosle con la contr70Iado si el valor Cualitativa Controlado
glucosilada glucosa circu ante, para | €s <7.5 (58 Categorica No Controlado
determinar el valor mmol/mol).
promedio de la Descontrolado, si el
glucemia en las dltimas | valor es >7.5 % (58
12 semanas. mmol/mol) en todos
los grupos
pediatricos.
Respuesta Presencia o ausencia Presen<_:|a 0 I
s ausencia de los Cualitativa 1. Presente
bioeléctrica de los componentes de ST
de los PEV los PEV. componentes de los dicotomica 2. Ausente.
PEV.
Es el tiempo Milisegundos desde
transcurrido desde el el inicio del estimulo
Latencia inicio del estimulo hasta | hasta el punto en el Cuantitativa Milisegundos
N75 el punto en el que la que la onda N75 continua
onda N75 alcanza su alcanza su amplitud
amplitud maxima. maxima.
Es el tiempo Milisegundos desde
transcurrido desde el el inicio del estimulo
Latencia inicio del estimulo hasta | hasta el punto en el Cuantitativa Milisegundos
P100 el punto en el que la que la onda P100 continua
onda P100 alcanza su alcanza su amplitud
amplitud maxima. maxima.
Morfologia Se refiere a la forma Se refiere a la forma Cualitativa 1. Normal
de los PEV que deben tener las que deben tener las dicotémica 2. Anormal
ondas de acuerdo a la ondas de acuerdo a
edad del paciente. la edad del paciente.
Amplitud del | Es el tamafio del Tamafio maximo del Cualitativa
componente | potencial de accion potencial eléctrico en dicotomica 1. Normal
N75-P100 medido en microvoltios, | microvoltios. 2. Anormal
se mide desde el pico
méximo de N75 hasta el
pico de P100.
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TECNICA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

El estudio se realizé en el servicio de Neurofisiologia clinica de la UMAE HP CMN SXXI
del IMSS, de la ciudad de México. Con previa autorizacion por el Comité de Investigacion
y Etica de la UMAE HP CMN SXXI.

Se revisaron registros de los PEV asi como los expedientes de los pacientes con
diagnostico de DM1 que fueron enviados al servicio de neurofisiologia del Hospital de
Pediatria de CMN Siglo XXI como parte de su protocolo de evaluacion.

Se reviso el reporte de agudeza visual realizado a estos pacientes el cual se encuentra

consignado en el registro de los PEV.

Se registré la informacidén en una hoja de recoleccidon de datos correspondiente a cada
paciente (Anexo 3) y posteriormente se generd una base de datos en el programa Excel

Micorsoft ® version 2016.

Finalmente se codifico y proceso la informacion en el programa SPSS version 22.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis se realizo estadistica descriptiva con medidas de tendencia central para
la descripcion de las variables. Para el analisis estadistico se utilizé Chi cuadrada (Prueba
exacta de Fisher) para comparacion de variables nominales o categoéricas por medio del
programa SPSS, para la comparacion de los hallazgos en los PEV mediante goggles y

patron reverso, asi como paciente controlado y no controlado.

CONSIDERACIONES ETICAS DEL PROYECTO

De acuerdo a la metodologia que se empled en el estudio se considera un estudio sin
riesgo, segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para

la Salud, en su Titulo Segundo “De lo los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres

21



Humanos”, capitulo primero, articulo 17, parrafo 3. Durante todo el estudio la informacion
se manejo6 en forma confidencial y no se mencionaron nombre ni datos de los pacientes
en forma individual en la presentacion de los resultados. Este estudio fue autorizado por
el comité de ética de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria “Dr.
Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI con el No. de registro
R/2020/3603/0011

RECURSOS EMPLEADOS Y FACTIBILIDAD

Los PEV son realizados como parte del estudio diagnéstico de los pacientes, con el
equipo y el personal calificado del Servicio de Neurofisiologia.

Los registros obtenidos y la informacion asociada se conservan en forma sistematica en
el servicio en bases de datos que incluyen Unicamente tipo de patologia, sexo y edad a
los que se les asigna un numero secuencial, por lo que no implicaron gastos o tiempos
adicionales.

El tesista realiz6 la recopilacion, verificacion y analisis de los datos en forma asesorada,
mediante una base de datos disefiada especialmente y con programas de computacion
disponibles.

Los costos adicionales marginales (papeleria, impresion, fotocopiado, etc. fueron

cubiertos por los investigadores, por lo que no se solicitdé presupuesto adicional.
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RESULTADOS

En el periodo de junio 2018 a junio 2019 se realizaron 62 estudios de potenciales
evocados visuales en pacientes pediatricos con diagnéstico de DM1. De estos 62

pacientes solo 57 cumplieron con los criterios de inclusion.

De los 57 pacientes, 25 fueron del sexo masculino (44%) y 32 del sexo femenino (56%).
Respecto a la edad, la media fue de 13.7 afios, con un minimo de 11 y maximo de 16

afos. (Tabla Iil)

Tabla lll. Caracteristicas de los pacientes pediatricos DM1y PEV. (N=57)
PACIENTE CON DM1 (N=57)

GENERO, No (%)

Masculino 25 (44)
Femenino 32 (56)
EDAD, Media (max-min)* 13.7 (11-16)

*max: maximo, min: minimo.

El 16% (n=9) de los pacientes presentaba ametropia lo cual se corrigio con la colocacion
de lentes previo a la realizacion del estudio. El resto de los pacientes, 84% (n=48)

presentaron agudeza visual normal.

El 79% (n=45) de los pacientes contaban con evaluacion por el servicio de oftalmologia
donde se determin6 que no tenian datos de retinopatia diabética. El resto de pacientes,
12 (21%) no contaban con evaluacion por dicho servicio. En cuanto al tiempo de evolucion

de la enfermedad, la media fue de 3.9 afios con un rango de 6 meses a 9 afios.

En los 57 pacientes se realizaron potenciales evocados visuales mediante técnica de
goggles con flash (via visual periférica) y patrén reverso (via visual central). Se evalud la
respuesta bioeléctrica (presencia o ausencia de respuesta del potencial visual), la
morfologia, amplitud, replicabilidad y latencias absolutas la onda N75 y P100, estos

valores se compararon con los datos de normativos para el analisis de los resultados.
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En los PEV realizados con técnica de goggles (n=57), 3 pacientes tuvieron ausencia de
respuesta, (1 bilateral, 2 unilateral), 36 pacientes tuvieron alteracion en la morfologia
(bilateral 33 y unilateral 3). Presentaron prolongacion de la latencia P100 28 (24 bilateral
y 1 unilateral). La amplitud N75-P100 se encontré disminuida en 2 pacientes (unilateral).

Con técnica de patrén reverso (PR), se obtuvo respuesta bioeléctrica en todos los
pacientes, presentaron alteracion en la morfologia 4 de manera bilateral, prolongacion de
la latencia P100 en 8 pacientes (6 bilateral y 2 unilateral) y disminucion de la amplitud en
4 (3 bilateral y 1 unilateral). En la gréafica 1 se muestran estos resultados.

Grafica 1. Alteraciones obtenidas en la medicién de los PEV

con Goggles y PR en pacientes pediatricos con DM1
40
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Cabe destacar que cada paciente tiene 2 vias visuales, cuyo dafio puede ser
independiente entre si, por lo cual también se consideré a cada via visual como unidad

funcional, por lo que se evaluaron un total de 114 vias visuales.
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1. TECNICA CON GOGGLES

Respuesta bioeléctrica: De las 114 vias visuales evaluadas, se encontro respuesta en
110 (96 %). No hubo respuesta en 4 (4 %), esto se refiere a que no se encontré potencial
con el estimulo de luz roja con Goggles utilizado en el servicio de Neurofisiologia Clinica.
(Tabla 3)

Morfologia: De las 110 vias donde se obtuvo respuesta mediante goggles, se encontré

morfologia normal en 41 (37 %) y morfologia alterada (bifida) en 69 (63%).

Amplitud: La amplitud de las 110 vias visuales con respuesta bioeléctrica, fue normal en
108 (98 %) y disminuida en 2 (2 %).

Latencias absolutas: Se midieron las latencias para las ondas N75y P100, encontrando
los siguientes resultados para las 110 vias evaluadas: La latencia de la onda N75 fue
normal en 108 (98 %) y prolongada en 2 (2 %); para la onda P100 fue normal en 61 (55
%) y prolongada en 49 (45 %).

2. TECNICA DE PATRON REVERSO:

Respuesta Bioeléctrica: Mediante la técnica de patron reverso se encontré respuesta
en las 114 vias (100%).

Morfologia: De las 114 vias donde se obtuvo respuesta mediante damero, se encontrd

morfologia normal en 106 (93%) y morfologia alterada (anormal) en 8 (7%).

Amplitud: La amplitud fue normal en 107 vias (94%), y disminuida en 7 (6%).
Latencias absolutas: Enlas 114 vias evaluadas se midieron las latencias para las ondas
N75 y P100, encontrando que para la onda N75 la latencia fue normal en 111 (97 %) y
prolongada en 3 (3 %); para la onda P100 fue normal en 100 vias (88%) y prolongada en
14 (12%).
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En la tabla IV se muestran los hallazgos neurofisiologicos de los PEV mediante goggles

y PR, observando diferencia significativamente estadistica en la frecuencia de

alteraciones en la morfologia y prolongacion de la latencia entre las dos técnicas.

Tabla IV. Hallazgos neurofisiolégicos de los PEV de pacientes pediatricos con DM1 (N=114)

PEV GOGGLES PEV Patrén Reverso X2
CARACTERISTICA (N=114) (N=114)
N. % N. % (p)
RESPUESTA
BIOELECTRICA 110 96 114 100
PRESENTE 4 4 0 0
AUSENTE
MORFOLOGIA
NORMAL 41 36 106 93
ANORMAL 69 60 8 7 <0.0001
SIN RESPUESTA 4 4 0 0
AMPLITUD
NORMAL 108 95 107 94
DISMINUIDA 2 1 7 6 0.171
SIN RESPUESTA 4 4 0 0
LATENCIA N75
NORMAL 108 95 111 97
PROLONGADA 2 1 3 3
SIN RESPUESTA 4 4 0 0
LATENCIA P100
NORMAL 61 53 100 88
PROLONGADA 49 43 14 12 <0.0001
SIN RESPUESTA 4 4 0 0
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DISCUSION

El deterioro del sistema nervioso central es una complicacion frecuente de la diabetes,
pero su importancia clinica aun se subestima. La fisiopatologia exacta de la disfuncion
del nervio central no esta clara, pero parece ser multifactorial, involucrando factores
vasculares y metabdlicos, similares a la patogénesis de la neuropatia periférica

diabética.1435

Los potenciales evocados visuales son una herramienta Gtil para evaluar la via visual en
pacientes con diagndstico de DM1 con la finalidad de detectar cambios en pacientes

asintomaticos lo cual seria un predictor de sintomas futuros. 2236

Se incluyeron 57 pacientes en el presente estudio con un predominio del género femenino
con una relacion 1.2:1 y edad media de 13 afios, similar a los descrito por Lee 2017 y
Gurblz 2019.18:35

Los hallazgos encontrados en los PEV de nuestro estudio se dividieron en dos principales
grupos, los realizados con técnica de goggles y con PR. De igual manera se decidi6

analizar cada via visual por separado ya que el dafio puede ser de forma independiente.

En general, los resultados obtenidos en la técnica con goggles mostré mayor alteracion
respecto ala técnica con PR, obteniendo valor estadisticamente significativo de p<0.005.
Con técnica de goggles encontramos que la principal alteracion fue la anormalidad en la
morfologia del potencial (60 %) seguido de la prolongacion de la latencia de la Onda P100
(43%). Por otro lado, mediante PR observamos que predomina la prolongacion de la
latencia P100 (12 %). La amplitud se encontr6 disminuida en el menor nimero de casos
sin embargo llama la atencién que su alteracién predomina en la técnica con PR donde
se encontro alterada en el 6% (n=7) de los casos en comparacion con el 1% (n=2)

mediante goggles.

En el estudio realizado por Gurbtiz 2019 *® se analizaron los PEV de 60 nifios con DM1,

al comparar la latencia P100 con el grupo control se encontrd significativamente
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prolongada (p=0.001). En el estudio realizado por Karlica 2010 3 se analizaron los PEV
de 30 pacientes con DM1. Se establecieron tres grupos, el primero estaba formado por
pacientes con diagnéstico reciente, el segundo con diagndstico no reciente y un tercer
grupo control; En este estudio se encontré una significativa prolongacion de la latencia
en los pacientes con DM1 respecto al grupo control (p<000.1), no obstante no se encontrd
diferencia en esta prolongacion en cuanto al tiempo de evolucién, encontrando una
correlacion negativa entre el tiempo de diagnéstico y el valor de las latencias (Coeficiente
de correlacion Pearson, R=-0.18).%’

En el estudio realizado por Lee 2017 se analizaron los PEV en nifios y adolescentes con
diagnéstico reciente de DM (menos de un mes). Al comparar los hallazgos con un grupo
control encontraron prolongacion significativa de la latencia P100 y disminucion de la
amplitud del potencial lo cual sugiere un involucro temprano en la patologia visual.®®

Otros autores (Sugantha 2016, Verrotti 2000 y Parisi 2001) describen hallazgos similares
en cuanto a la prolongacion de la latencia P100 en los PEV de pacientes con DM1 sin

sintomatologia ocular.4:36:38

Alessandrini 1999 y Suggantha 2016 ademas refieren prolongacion significativa de la
latencia N75 en sus estudios lo cual difieren del nuestro encontrando solo prolongacion
de esta latencia en 2 pacientes con goggles y 3 con PR. Esto nos traduce a una relativa

normalidad prequiasmatica.439

Los estudios comentados previamente se realizaron con técnica de PR, no encontrando
reportes de hallazgos mediante técnica de goggles. La variabilidad en los hallazgos que
encontramos en nuestro estudio con ambas técnicas podria deberse a que mediante
goggles se utilizan disparos de luz roja lo cual estimula la visiéon periférica a través de los
fotorreceptores (bastones) y mediante PR (Damero) se analiza principalmente la vision

central.

Por otra parte, encontramos que, de los 57 pacientes de nuestro estudio, solo el 79%

(n=45) contaban con evaluacion por el servicio de oftalmologia y se reportaban sin datos
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de retinopatia diabética (RD). El resto de los pacientes (n=12) no contaban con

evaluacion, sin embargo, se referian asintomaticos al momento del estudio.

De estos 45 pacientes que contaban con dicha evaluacion y no tenian el reporte de RD,
se encontrd prolongacion de la latencia P100 con patrén reverso en 2 pacientes 'y 23 con
goggles. Otros 6 pacientes que mostraban alteracion en la latencia no contaban con

evaluacion por el servicio de oftalmologia.
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CONCLUSIONES

Nuestros resultados mostraron que se encuentran alteraciones en la via visual en

pacientes con DM1 asintomaticos.

Estas alteraciones se presentaron con mayor frecuencia en los PEV realizados por
técnica de goggles. Dentro de estas alteraciones, predominé la morfologia anormal y
prolongaciéon de la latencia P100 con normalidad en el componente N75, indicando

integridad de la via prequiasmatica.

Los resultados del estudio nos permiten llegar a la conclusion de que los PEV son un
método util para la deteccion de cambios en la conduccidn nerviosa central en pacientes
con DM1 asintomaticos por lo que constituyen una herramienta objetiva y no invasiva

para el cribado y seguimiento de estos pacientes.
Estudios posteriores deben enfocarse en la evaluacion de la aparicion de cambios

electrofisiologicos en la via visual de acuerdo al tiempo de evolucion de la enfermedad y

otros factores de riesgo.
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ANEXOS

ANEXO 1. VALORES NORMATIVOS DE LOS PEV EN PACIENTES PEDIATRICOS

VALORES DE REFERENCIA DE LOS PEV EN PACIENTES PEDIATRICOS.

Edad N75 P100 N145
0-1 semanas 133 (= 34) 137 (= 21) 206 (+ 29)
1-4 semanas 115 (x 32) 135 (£ 29) 200 (£ 20)
5 semanas — 2
97 (x 21) 134 (£ 22) 196 (+ 29)
meses
9 semanas — 6
86 (+12) 121 (= 15) 174 (+ 28)
meses
7 — 11 meses 83 (x11) 119 (= 11)
1 -2 afios 80 (£ 9) 115 (+ 10)
2— 4 anos 76 (£ 6) 105 (+ 8) 148 (£ 18)
> 4 afios 76 (= 6) 105 (= 8) 149 (= 18)

Halliday A. M Evoked potentials in clinical testing. 22 edition. Churchill Livingstone 1993. Pag. 492-

496
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ANEXO 2. TECNICA DE REGISTRO DE LOS PEV

1. Condiciones del paciente: El paciente debe encontrarse en reposo, tranquilo y

confortable e idealmente en una cabina carente de luz.

2. Condiciones de estimulacion:

Patron especifico: Para la realizacion de los PEV se utilizan estimulos
visuales los cuales pueden ser mediante patron especifico de estimulo,
entre los cuales se encuentra el patron invertido o reverso. Este consiste en
barras horizontales o verticales de luminosidad, generalmente blanco y
negro. La estimulacion estructurada de luminosidad constante y contraste
variable proporciona las respuesta mas estables. La capacidad del paciente
de enfocar y resolver los patrones, es critica para la prueba con PEV con
patron por lo que es necesario la cooperacion del paciente y generalmente
se realiza en mayores de 6 afios. Desenfocar el patron afectara la latencia,
amplitud y forma de la onda de las respuestas. Los sujetos que tienen

errores de refraccion, pueden ser probados con lentes apropiados.

Sin patron especifico: se encuentran los estudios realizados con flash o con
goggles. El estimulo por flash consiste en disparos de luz blanca alternados
con intervalos de oscuridad. En este caso se efectia una estimulacion
masiva de todos los receptores visuales, esto da como resultado
variaciones interindividuales del potencial registrado. Mediante la
estimulacién con goggles se utilizan disparos de luz roja, estimulando la

vision periférica mediante los fotorreceptores (bastones). 3!

3. Electrodos: Se utilizan electrodos de oro o plata clorurada (discos de 5 mm de

diametro) que se colocan sobre la piel, la cual debera limpiarse para que la

impedancia sea menor de 5000 Ohms.

4. Registro: Para el registro se puede utilizar la técnica “Queen Square System”

en el cual se colocan electrodos LO (occipital izquierdo), Mo (occipital medial)
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y RO (occipital derecho), o se puede utilizar el sistema internacional 10-20
donde los electrodos se denominan O1 (occipital izquierdo), OZ (occipital
central) y O2 (occipital derecho).

En nifios se utiliza el sistema internacional 10-20 ya que no se basa en medidas

establecidas, sino en un porcentaje en relacion al tamafio de la cabeza del nifio.3!
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

DATOS DE IDENTIFICACION Y DEMOGRAFICOS

No. PACIENTE

EDAD AL MOMENTO DEL ESTUDIO

SEXO

FECHA DE NACIMIENTO

FECHA EN QUE SE REALIZO EL ESTUDIO

UTILIZA LENTES: SI NO

AGUDEZA VISUAL

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA EVALUACION OFTALMOLOGIA

EVALUACION DEL OJO IZQUIERDO

GOGGLES DAMERO
RESPUESTA Sl NO Sl NO
BIOELECTRICA
MORFOLOGIA NORMAL | ANORMAL | NORMAL | ANORMAL
REPLICABILIDAD Sl NO Sl NO
AMPLITUD
LATENCIA N75
LATENCIA P100

EVALUACION DEL 0JO DERECHO

GOGGLES DAMERO
RESPUESTA Sl NO Sl NO
BIOELECTRICA
MORFOLOGIA NORMAL | ANORMAL | NORMAL | ANORMAL
REPLICABILIDAD Sl NO Sl NO
AMPLITUD
LATENCIA N75
LATENCIA P100
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