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INTRODUCCION

La esclerosis multiple es una de las causés mas comunes de incapacidad de
origen nheurolégico, en los adultés jovenes del mundo desarrollado. Es una
enfermedad generalmente de comienzo juvenil, de etiologia desconocida, aunque
se ha pensado que un factor inmunolégico esta involucrado. Recientemente se ha
asociado con ciertos antigenos linfociticos humanos HLA. Su evolucién clinica es
cronica en forma de brotes y remisiones.

La esclerosis miltiple afecta exclusivamente al sistema nervioso central y
especialmente a la sustancia blanca. Las lesiones son de tipo inflamatorio
desmielinizantes denominadas “placas”, que se localizan principaimente en la
zona periventricular de los hemisferios, tractos odpticos, tallo cerebral, cerebelo y
médula espinal. .

El diagndstico es clinico. lLos criterios diagnésticos mas utilizados en la ég:ti:alidad

se apoyan en los estudios de imagen (RM), liquido cefalorraquldeoiy‘més‘

recientemente los estudios de potenciales evocados.
En las ultimas décadas, los potenciales muitimodales (PEV, PESS‘yj‘PE“'ATC) han

sido determinantes en apoyo al diagnéstico de esclerosis muitiple. " :

La utilidad de los potenciales multimodales ha sido ampliaménte reéonocida.
Muchos estudios proporcionan indicadores confiables demostrahdo:lesibnes

desmielinizantes y detectando disturbios locales de conduccién de la via sensorial.




Recientemente los potenciales evocados cognitivos han sido estudiados en
pacientes con esclerosis miltiple, aunque no existe mucha bibliografia al respecto.
Se ha visto que estos pacientes presentan cambios cognitivos y afectivos, 1o cual
ha sido recientemente descubierto. Los potenciales cognitivos, principalmente la
onda P300 nos puede proporcionar datos al respecto. Se ha comprobado en
estudios recientes que la latencia de P300 esta prolongada en pacientes con

esclerosis multiple. El presente estudio pretende corroborar lo que la bibliografia

sustenta.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

ESCLEROSIS MULTIPLE.
Es una de las més comunes enfermedades neuroléglcas en  adultos
jovenes'2 Esto fue por pnmera ‘vez reconomdo en 1822 por Sir Agustus D. quien

padecia la enfermedad y documentaba en su dlano .una busqueda de. 25 aﬁos

para una cura®

. iﬁca yr describe a la

acompafnadas por proceso inflamatori

sanguineos?

Los cuerpos celulares y axonés SO

los axones pueden ser destru:dos cuan o

de mielina ia neuroconduccxén es mterrumplda La escleros:s multlple involucra

desmielinizaciéon en el sistema nervnoso entra solamente A
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La esclerosis miultiple es generaimente diagnosticada entre la edad de 15 a 50
afos, predomina en mujeres con una frecuencia de dos a uno y en blancos, es
rara en la raza negra o africana. La prevalencia es superior en las capas
socioecondmicas mas altas, e! indice de concordancia de los gemelos
monocigotos es de 20 a 40 %, en los dicigéticos es del 15%°. Tienden a ser
hereditarias en algunas familias y demuestran asociacidon genética con ciertos
antigenos linfociticos humanos (HLA). Recientes estudios de otra HLA clase 2
ligado a enfermedades autoinmunes incluye diabetes mellitus insulino
dependiente, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, asi como también
enfermedad de graves aunque también se ha pensado que pudiera ser una
enfermedad desmielinizante por virus lentos, no se ha aislado ningun virus del
tejido afectado por la enfermedad, pero varias infecciocnes animales de caracter
natural comparten algunas caracteristicas con la esclerosis multipleS.

La correlacidn de déficit clinico y funcional con areas localizadas de
desmielinizacidn en el sistema nerviosos central, depende del grado de
variabilidad de la localizacion anatomica y secuencia de tiempo de lesion. Las
manifestaciones clinicas de la enfermedad varfan de forma individual, los sintomas

pueden desarrollarse rapidamente entre horas, dias o semanas. Los sintomas

mas comunes son motores, (paresias), parestesias, doble visién y desordenes
Omiccionales. La neuritis Optica es un signo precoz frecuente que se presenta 'en
el 25 a 40 % de los casos. El paciente presenta fotofobia y dolor a la movilizacién
del globo ocular, disminucién de la vision, edema papilar por desmielinizacion del
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nervio, aunque la neuritis 6ptica debe hacer pensar en el diagnostico de esclerosis
multiple, solo el 20 al 30% son positivas. Aparecen a menudo sintomas
sensoriales precoces que indican desmielinizacidn de cordones posteriores, como
parestesias, disestesias y signo de Lhermitte. La disfuncién de la via coértico
espinal produce fatiga muscular, rigidez y paresias’%34.6_

Las causas de cambios cognitivos y afectivos en esclerosis muitiple han
sido recientemente descubiertos. El 50 al 65% de la poblacién muestra evidencia
de algun deterioro cognitivo, la mayoria de estos pacientes tienen deterioro leve
con aproximadamente 10 al 20% mostrando disfuncidn significativa. Las
investigaciones no sustentan el concepto de que la ocurrencia de sintomas
cognitivos esta relacionado con la severidad de los sintomas fisicos o a la
duracion de la enfermedad. Especificamente la funcion cognitiva que parece mas
a menudo afectada es la memoria de corto periodo, razonamiento conceptual y
resolucidon de problemas. La fluidez verbal y la rapidez del procesamiento de la
informacién son a veces afectados. Es raro ver deterioro ampiio de funciénr
intelectual en esclerosis miltiple. La depresion aparece mas comunmente que en
la poblacién general® . '

El curso clinico de la esclerosis 'mavltip;le puede>ser dividido en tres batronesA:r.'

Uno es el patran clasico caractenzado por exacerbacnones Yy remnsnones seguxdc:;

por una total o parcial desapanclén de los stntomas. En casos benlgnos (20 % de

la poblacién) estos patrones pueden repetlrse durante toda la wda con pequeﬁa o
no discapacidad resndual Los casos moderados Ilevan un deéficit mas severo




subsecuentemente llegan a ser progresivos - resultando de una discapacidad
resultante®.

El segundo patrén progresivo es caracterizédo por lento o rapido deterioro
de la capacidad, sin periodos de remisiones y re‘c'aidkékas. bara la mayor parte de la
poblacién la progresion es lenta, sin embargo’en_;un pequefio numero de casos la
enfermedad es fulminante progresa'nd;:i’; ré‘pi'drén-!eh'ie' en pocos afios a uné
discapacidad severa o la muerte.

El tercer patron consiste de: unaw,' cbfnbinaéién de "las dos; inicia con
remisiones y recaidas pero su curso: llégé'~é sér progresivq con remisiqnes
limitadas. = o ’ :

El pronostico en general es variable y el curso de la enfermedad es impredecible.

Varios factores han sido asociados con exacerbaciones o deterioros temporales,

estos incluyen: fatiga excesiva, trauma, aumento de la temperatura ‘corporal.: Sin

embargo no hay relacidén causa efecto especifico que haya sridqlid?‘ntiﬁc’a‘do:‘.

E! diagnostico de esclerosis multiple es clinico, los diagnostiéds' Aba'sicos
son: 1.- evidencia de lesiones multiples en sistema nervioso central. 2.~ evidencia
(clinica o paraclinica) de por lo menos dos episodios"_distintbs de - disturbios
neuroldgicos., en un individuo entre la edad de 10 y. _59 axﬁo‘s‘. Las_evidencias
paraclinicas pueden incluir neuroimagen con resonancia magﬁética o tomografia
computada, examen de potenciales evocados, o de iiquido f;éfaiorraquideoa.

La resonancia magnética es el método prefendo para detectar lesiones, sin
embargo la esclerosis multiple no puede ser dlagnostlcada solamente en base a

a4
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este examen.

Los potenciales evocados pueden incluir potenciales evocados visuales,
auditivos y somatosensoriales. Estos examenes que miden la conduccion del
nervio proporcionan la evidencia de conduccién alterada del nervio que pueden

no ser aparentes en examen neurologicos?®

Existen tres grados de aproximacién en el diagnostico clinico segdn
describieron Rose y col en 1976 a describir.
|.- Esclerosis Multiple definitiva.
a.- el paciente sigue un curso de brotes y remisiones con al menos dos brotes
separados no menos de un mes. ) )
b.~- el paciente sigue un curso lento y escalonadamente progresivo ‘durante al

menos 6 meses.

.- existen signos neurolégicos documentados atribuibles a mas de una lesién en

la substancia blanca.

d.-el comienzo de los sintomas suele ocurnr entre los 10 a 50 afos de edad.

e.-no exxste otra expl:cacnén neuroléglca mejor.

I.-Esclerosis mﬁltiplé probable.

a.-historias de siﬁtofnatologia intermitente pero sin signos documentables

{
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presentandose con un Unico signo neurolégico que se asocia frecuentemente a
esclerosis multiple.

b.-un Unico brote documentado de sintomas con signos de enfefmedad multifocal
de la substancia blanca, con buena recuperacién y seguido de signbs y siniomas
variables ) .

c.- no existe otra explicacidn neurolégica mejor.

Iit.- Esclerosis muditiple posible.

a.- historia de sintomatologia recurrente sin signos documentables.

b.- los signos neurolégicos objetivos son insuficientes para sospechar mas de una
lesidn en la substancia blanca.

C.- no existe otra explicacion neuroldgica mejor?.

Umphred D.A. clasifica de la siguiente maneré.

|.- Esclerosis multiple definitiva. ' ) .

1.-dos ataques y evidencia clinica de dos disﬁntas“lesiovnes.

2.-dos ataques y evidencia clinica de una y evidencia paraclinica de una lesién

en otra parte.

li.-Esclerosis muitiple probable. J

1.-dos ataques y evidencia ciinica de una lesién.

2.- un ataque y evidencia clinica Ae dﬂs Iesionbes.

3.-un ataque, evidencia clinica de uné lesioén, evidencia paraclinica de una lesidn

en otra parte.




Existen pocos o ningun estudio sobre la determinacidon de potenciales cognitivos

en pacientes con esclerosis mulitiple, por lo que se cree necesario realizarlos como
parte del protocolo de pruebas diagnosticas, para conocer las alteraciones
existentes en este padecimiento y de esta manera ampliar mas el panorama de la

fisiopatologia y por lo tanto del tratamiento de pacientes con esclerosis multiple.




POTENCIALES EVOCADOS.

La "era moderna"” de los potenciales evocados comienza a partir de la
década de los sesenta con el desarrollo de las computadoras promediadoras’.

Historicamente los primeros potenciales obtenidos en el hombre fueron los
somatosensoriales por Dawson en 1947 utilizando la técnica de la superposiciéon
fotografica primero y luego en 1954 utilizando 1a técnica de la promediacion”™® .

Un potencial evocadeo es una onda o una variacién de voltaje producida en
el sistema nervioso por un estimulo sensitivo. Toda forma de energia del medio
externo es convertida en impulsos eléctricos al contactar los érganos sensoriales
periféricos del sistema nervioso. Estos impulsos eléctricos son trasmitidos por las
vias nerviosas a los centros del cerebro, colocando electrodos sobre el cuero
cabelludo y utilizando computadoras promediadoras estas sedales pueden ser
adecuadamente registradas pese a su reducido voltaje y hallarse * sumergidas” en
el electroencefalograma” 8. ' )

La primera versién de promediar una sefal fue hecha pof Fréncis Galton_en
1878 quien promedio facies humanas con el fin de detbermi_rlv'lél‘"ufna,ﬁsonomla
superponiendo fotografias. El método no sirvié para esvtds“ ﬁnes pero quedd en
cambio como una idea de que se puede pkomediaf una sékﬁal. Es decir; que se
puede extraer de numerosas superppsfciones ﬁria seﬁél que se hallaba mezclada

en forma irreguilar con otras (ruidos)®.




Al igual que en electroencefalografia, el registro de los potenciales evocados es un
grafico del voltaje en funcién del tiempo, las ondas obtenidas y sus respectivas
latencias proveen datos de la capacidad funciona! del sistema nervioso. Por lo
tanto los potenciales evocados cerebrales son un indice objetivo y cuantitativo de
la funcion sensitiva”®.

Los potenciales evocados permiten estudiar a sujetos que no pueden
describir sus experiencias sensoriales tales como los lactantes, nifilos de corta
edad, pacientes con deficiencia mental, estados de ansiedad, algunas
enfermedades neurologicas etc. al hacerse la correlacién entre las cualidades
fisicas del estimulo, la percepcidn sensorial y la latencia y voltaje de los
potenciales previamente determinados en sujetos sanos. Esto se determina con
los potenciales evocados que se hallan entre O y 25ms de latencia, llamados
neuroldgicos. Los potenciales evocados que se hallan en latencias de mas de
250ms se llaman perceptuales y permiten evaluar la funcién cerebral, la relaciéon
cerebro comportamiento, estado mental, interaccién de drogas etc.”8
Sutton y Col (1965) observaron una onda que presentaba mayor variacion, era
una onda positiva que se hallaba en la latencia de 300ms; por lo tanto esta onda
se le conoce ahora como P300, como su latencia no snempre es de 300ms es
mejor denominada P3, también se denomina componente posmvo tardio potencxal
de corteza asociativa. Estos potenciales evocados perceptuales dependen
entonces de la informacioén provista. por eyl estimulo,. asi "e'stvar iriforniécién Seré
efectiva si resulta de la comparaciéon eht’re,laivply'oillocada bdr elestimuloy la ya
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almacenada en el sistema nervioso central. (12-13)7-2@
POTENCIALES COGNITIVOS (P300).

La onda P300 es un componente endégeno del potenéial evbcédb registrado )
sobre la piel cabelluda en respuesta a estimulos ex-ternos Este componente no

es especifico a las caracteristicas fisicas del estimulo, pero se relac:ona con las

condiciones de su presentacidn. Atencién y motivacién son los pnncxpales factores

que se involucran en la presentacion de la onda ( Sutton et al' 1965) 10, "f‘~""

Clasicamente el paradigma "Odd-ball" es usado para provocar Ia onda
Algunos recientes estudios reportan que la onda P300 es también provqcada por
un sonido significativo del estimulo al sujeto?®2, - : s

La onda P300 es una desviacién positiva centropan‘etalg en eyli potencial
evento-relacién humana. Ocurre alrededor de 300ms después de la presentacion
del estimulo y es conocida como la onda cognitiva .1%13

En afos recientes se ha descubierto gue un estimulo emocional influye en
la onda P300, aunque esto ha sido debate entre algunos autores.™®

La amplitud de P300 se ha visto incrementada bajo ansiedad inducida

experimentalmente y en individuos y pacientes ansiosos, en comparacién con
sujetos normales. La atenuacion de P300 ha sido mostrada por Hansenne y col
(1996) en desordenes depresivos. Further y Mc Farlone et al (1993)
fundamentaron que pacientes con desoérdenes de estrés postraumatico tienen
retrasada y reducida la onda P300. °
El componente P300 se considera que esta relacionado con procesos cognitivos,

10




sin embargo la medicién individual de P300 no solamente depende de la habilidad
cognitiva del individuo, sino también de otros factores. De estos factores
subjetivos, la edad es uno de los mas importantes. Para la aplicacion clinica del
componente P300. Por tanto esto es necesario para obtener una relacién edad
que es un dato normativo base.°
El componente P300 es obtenido con un simple ciclo de estimulos.
Este procedimiento ha sido denominado paradigma Odd-ball". Solo dos estimulos
son presentados en una serie al azar, cada uno de ellos ocurre relativamente
infrecuente; el odd-ball. Al sujeto se le pide distinguir entre el estimulo para
notificar la ocurrencia de cada objetivo contando mentaimente para reportar al final
del estimulp. %1234
El paradigma odd-ball ha proporcionado mucho de los datos fundamentalgs
de P300, que han sido interpretados te6ricamente como cambios de reﬂe/xiéyn
representacional de tarea de memoria. (Donchin and cols 1998). Es por esta razén
que la P300 ha sido valorada como una herramienta util para ta hedicién _de
funciones cognitivas en aplicacién clinica.’? Por ejemplo la amplitud >de'_ P360

puede ser usada como un indice sensitivo de disfuncion mental en una yariédad ’

de poblacién de pacientes neurolégicos y psiquiatricos 012,

Los potenciales relacionados a un evento o';ognitivo, principal'n;{ente la"lr=360 ha
sido recientemente usado en‘pﬂatk::ienﬁ‘ek's con esc!erésis multiple. '

El nimero de estudios de"P3'lA)0 en pia'ciént‘es‘ cqh esclerosis maitiplé es pequefo,
pero algunas generalidades‘puéa‘e‘n ser aproximadas. Un estudio demostré una

11




clara diferencia entre las ondas P300 registradas en pacientes con esclerosis
multiple demenciados comparados con el grupo de no demenciados y controles.
Los pacientes con esclerosis multiple no demenciados, pueden o no tener onda
P300 anormal.Un estudio,(Newton, i989) ha encontrado ondas P300anormales en

alrededor del S0% de sujetos con esclerosis multiple, de niveles mixtos de ta
funcion cerebral, pero este hallazgo ha sido cuestionado por Van Dik y
colaboradores sobre el andlisis de la probabilidad estadistica.

Sandroni y colaboradores, 1992.Estudiaron un grupo de pacientes con esclerosis
muijtiple y un grupo control, a quienes se les asigné una tarea en identificar un
ruido blanco y uno no blanco por via auditiva y presionar un botéon al identificar el
ruido blanco. Los resultados no mostraron diferencias en el componente sensonal
entre pacientes con esclerosis multiple (descansados y fatigados) y controles, 1a
diferencia se observé en la latencia de la onda P300 en la iniciacion de la activ'idad
de area motora. Esto fue largo en pacientes descansados y doble en pacientes
fatigados. Ellos concluyeron que el retraso era debido al retraso dentro del
componente motor y no al componente sensorial cognitivo. '

La onda P300 se genera en el 16bulo frontal, la corteza de asociacion aﬁdiﬁv?.en
la unién temporoparietal, y en las estructuras del lébulo temporomedial, incluyendo
el hipocampo, la amigdala y el giro parahipocampal, relacionado a las areas

sensoriales especificas.
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POTENCIALES EVOCADOS SOMATOSENSORIALES

Los potenciales evocados somatosensoriales (PESS) son un tipo de potenciales
evocados generados por estimulacidn de fibras nerviosas periféricas aferentes,
por estimulacion eléctrica, tactil o por otro tipo de estimulo. Sus componentes son
cuatro principatmente: En primer lugar; tenemos a la onda N9 cuyo generador
neural es el plexo braquial, la onda N13 que se genera en la columna posterior de
la médula espinal, la onda N19 que se genera en talamo y la onda P22 que se
genera en corteza.

Los potenciales evocados somatosensoriales son ttiles para localizar los sitios
anatomicos de las lesiones somatosensorales, identificar alteraciones de vla

conduccion causadas por dano axonal y/o desmielinizacién.”

PESS EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE.

En los pacientes con esclerosis multiple los PESS reflejan anormalidad en el 90%
de los casos y en aproximadamente 50% de los pacientes con signos y sintomas
sensoriales. En las extremidades inferiores los PESS son mas probables a ser
anormales que en miembros superiores.”

Los cambios mas frecuentemente observados en esclerosns multlple ‘es-la
prolongacion de la latencia central yen. casos severos amphtud disminuida o

también se puede observar ausencia de respuesta’.
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Los PESS, en pacientes con esclerosis multiple pueden ayudar a establecer que
existen lesiones multiples en pacientes con evidencia clinica o solamente una
lesién, no involucrando la via central somatosensorial. Como con los otros
potenciales, la prevalencia de anormalidad varia con la certeza clinica de que el

diagndstico correcto es esclerosis multiple.'?

Aminoff afirma que los PESS son anormales en cerca del 80% de pacientes con
esclerosis muitiple definitiva, a pesar de algun disturbio sensorial, mientras con los
pacientes con esclerosis multiple posible, la incidencia de anormalidad subclinica
de PESS es de solamente cerca de 25 a 35%. Sin embargo el diagnéstico dado en
la deteccion de lesiones subclinicas es mayor con PESS que con los potenciales
visuales o los auditivos. Reciente autopsia reveld la sensibilidad de PESS en
revelar una pequefia placa de desmielinizacion que fue clinicamente silenciosa.’a

También se han hecho estudios de PESS del nervio tngémmo en pacnentes con

sospecha de esclerosis multiple habiéndose obtenido 41.4% de anormahdad.:

anterior nos indica que los PESS pueden ser usados'como _método

neurofisiolégico adecuado a documentar - clinicamente . mvpluc_rando, Iestones

silenciosas del sistema nervioso central'®,
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POTENCIALES EVOCADOS VISUALES

Los potenciales evocados visuales (PEV) valora la via dptica, desde el nervio
optico hasta la corteza y puede determinar si la via visual desde el ojo a la corteza
esta intacta o afectada.

Los PEV proveen una medida objetiva, “cuantitativa de la funcién sensorial
estudiada y por lo tanto son de gran importancia en la practica, clinica asi como
también su aplicacion es relevante en la précbca neurolégxca y en la oftaimoldgica.

El potencial visual evocado es una onda prommente de polaridad positiva

denominada P1, cuya latencia osc:la en’ os100ms {razdén por la cual se le

denomina P100).

PEV EN ESCLEROSIS MULTIPLE.
Las enfermedades desmielinizantes se caracterizan por bloqueo de la conduccién
de las fibras del sistema nervioso central o disminucion de la misma. Dado que. es

dificil el diagndstico precoz de esclerosns miltiple, los PEV pueden adqumr gran

relevancia.

En la neuritis 6ptica unilateral, se prolonga la latencia de la onda P100 mas allé de

lo normal. Esto fue demostrado por Halhday Yy colaboradore
observaron que incluso que despues que el pactente recupera Ia agudeza vusual
la latencia de P100 persiste. hasta por, 10 anos, lo cual qunere decur que es muy atil

para objetivizar lesiones resnduales de neuntls 6puca. La prolongacnén de latencia
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de P100 se observa en el 84 y 95% de los casos. Debido a esta predileccion de la
esclerosis miltiple por lesionar tanto clinicamente como subclinicamente al nervio
optico, los PEV constituyen un métédo sumamente importante para  su
desarrolio”8,

Para los PEV anteriormente se utilizaban el estimulo flash para su obtencion,
actualmente se utiliza el tablero de patrén reverso. Esto es debido porque es
superior a la técnica convencional para detectar la patologia.

Otros autores (Aminoff) mencionan una prevalencia de 75% o més en pacientes
con esclerosis miultiple definitiva, y solo 15 a 60% en esclerosis multiple posible.
En pacientes con evidencia no clinica de neuropatia, un PEV anormal debe ser

de consideracion revelante. La prevalencia de PEV anormales en tales pacientes

es de menos de 20 a 30%2.

LOS POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS DE TALLO CEREBRAL.

La estimulacidn auditiva prcduce una serie de ondas que se generan a lo largo de
los distintos nacleos de la via y en areas de la corteza auditiva primaria y
finalmente en ia corteza inespecifica. )

Los potenciales auditivos de tallo cerebral se han utilizado para evéluér la pqrcién
media del tallo cerebral, asfi como la audicion.

Se identifican cinco ondas principales: La onda | se genera en la porcién auditiva
del octavo par craneal, y tiene una Iatencia de 1.6ms; la onda 1l se genera en la
cdclea y tiene una latencia aproximada de 2.6ms; la onda Ili tiene su origen en el
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complejo olivar superior y cuerpo trapezoide y tiene una latencia promedio de
3.7ms; la onda IV se genera en el lemnisco lateral y tiene una latencia promedio
de 4.6ms; en ocasiones se fusiona con la onda V formando el complejo IV-V y su
latencia es de aproximadamente 5.2ms; la onda V se origina en el coliculo inferior
su latencia es de aproximadamente 5.4ms, y existen evidencias de que su

generador es contralateral”™ 7.

LOS PEATC EN ESCLEROSIS MULTIPLE.
Los potenciales auditivos pueden ser alterados en los pacientes con esclerosis
multiples, a traves de ellos pueden ponerse en evidencia lesiones en el tronco
encefalico o tdlamo y cuando no son clinicamente aparentes.
Rubinson y Rudge en 1975 estudiaron 30 pacientes con esclerosis mﬁltiplg. 22

mostraron alterados los potenciales auditivos, ninguno de ellos: tenia 'qéﬁcit

auditivo?.
La mas comun anormalidad que se presenta en pacientes con esclerosis maultiple

es la atenuacion o disminucién de la onda IV o complejo V-V aisifvcomo' una

latencia interpico prolonganda también puede ocurrir.
Chiappa y colaboradores estudiaron 200 pacientes en "esclje'i"o s! rril;ﬂ ble Y
hallaron que la prevalencia de anormalidad de poyt:ehciral‘és_;, aUcyiitrl;vvofsk s¢5
incrementaba ciertamente como se incrementaba el diaQ‘né$ﬁcd.vil térﬁi;ién si
estos tenfan evidencia clinica involucrando  al tallo "cerebral. En pacienfes con
esclerosis multiple definitiva 57% fueron hallados anormales éon evidencia clinica
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de lesidn de tallo cerebrat y sélo 19% en pacientes que no mostraron evidencia
ciinica de lesién de tallo cerebral. 21% de anormalidad se presenté en pacientes
con esclerosis multiple probable, aunque no tuvieran afectado clinicamente et tallo
cerebral. EHos concluyen que los potenciales evocados de tallo cerebral son ttiles
en la evaluacién de sospecha de esclerosis multiple, detectar lesiones subclinicas,
y esclarecer la naturaleza no especifica que puede estar relacionada a patologia

del tallo cerebral.
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OBJETIVOS

GENERALES.-

- Determinar las alteraciones de los potenciales evocados cognitivos en pacientes
con esclerosis multiple.
- Correlacionar las alteraciones de los potenciales evocados cognitivos con las

alteraciones encontradas en los potenciales multimodales.

ESPECIFICOS.-

- Determinar la latencia y amplitud de la onda P300 en pécientes con esclerosis
multiple. - N

- Determinar la latehcia y < amplitud ~de . los  potenciales evocados
somatosensoriales, auditivos ¢el téllo cerebral 'y kvisyual'es jen‘p'acientes con

esclerosis multiple.
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HIPOTESIS

En los pacientes con esclerosis miltiple existen alteraciones en los potenciales

evocados cbgnitivos. somatosensoriales auditivos y visuales.
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se llevé a cabo en el laboratorio de electrodiaghéstico de la
Unidad de medicina fisica y rehabilitacién regién norte del IMSS.

Es un estudio observacional, descriptivo y prospectivo.

Los criterios de inclusidn fueron: pacientes hombres y mujeres eqtre 15 a 45 afnos

de edad con diagnostico de esclerosis multiple definitiva, con disbnosic'ikén;para

participar en el estudio, derechohabientes det IMSS vy ci;‘e‘”tq'lrmarah'su

consentimiento por escrito para participar en el estudio.

Los pacientes fueron captados en la consulta externa de Ia UMFRRN La ho;a de

captacién de datos contéd con los siguientes parémetros‘

Nombre, edad, sexo, numero de afiliacion, dlagnéshco, hempo de evolucxén del
padecimiento y otros estudios realizados.
A todos los pacientes se les realizéd estudios de potencnales evocados cognmvos,

evocados visuales, evocados somatosensonales y evoc litivos del tallo

cerebral.
Para los potenciales evocados cognitivos se utlllzé un electromlbgrafo tipo
NICOLET y modelo COMPAC FOUR. de. dos:canales con programa para
potenciales evocados cognitivos, con estlmulaz;@n ‘blneural con paradigma  “odd-
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Ball".

Tonos 750/200Hz,con audifonos audidlogos ajustables, también se utilizaron
cuatro electrodos (copa de oro). A conﬁnuacién se réalizo el estudio de la
siguiente manera: :

Se le explico a cada paciente en qué consistia el estudio, se le colocdé en
sedestacion y se procedid al montaje de electrodos, y previa escarificacién con
una fibra para disminuir la impedancia de la piel a menos de 5Kohms, se
colocaron los electrodos en la piel cabelluda de acuerdo al sistema internacional
10-20 de electroencefalografia. Electrodo de referencia F;z, electrodo de tlerra Cz.'
electrodos activos: A; mastoides derecha y A; mastoides izquierda. A contmuaclén

se colocd al paciente en decibito dorsal y se le pidio relajarse y mantener Ios ojos

cerrados (sin dormirse), se le presentaron por via auditiva a: través'1 de los’"

audifonos dos tonos, uno frecuente y otro infrecuente, se Ie p|d|o xden r el

tono infrecuente contando mentalmente e! numero de repetlcmnes de'este’'y.

reportando al final de! estimulo. Posteriormente se procedlé' Eétér'.‘por

medio de mediciones la amplitud y la latencia de la onda F’30 En este estudlo se

calibré el aparato de la siguiente manera. :

Estimulacion bineural, tipo de polandad conden int ad del estimulo a .
70 decibeles, duracién 20ms, rampa de 2ms con’ e pr ‘ai:iéﬁl,rcigvov.7

s, probabilidad de presemacxén de‘ u frecuencta de

‘presentacusn del 0%, 300

20004z, presentacion. al azér probab dad: d




otros para los infrecuentes, sensitividad de 100uV, tiempo de andlisis de B00Oms,
una banda de paso de 1 a 30 Hz, rechazador automaético de artefactos activado.
También se realizaron potenciales evocados somatosensoriales, potenciales
evocados visuales y potenciales evocados auditivos de tallo cerebral. Para estos
estudios se utilizé un aparato de electrodiagnéstico marca CADWELL QUANTUM
84, con programas para realizar potenciales somatosensoriales, auditivos y
visuales. Con accesorios correspondientes con audifonos para los auditivos, asi
como tablero de patrén reverso para los visuales. :
POTENCIALES EVOCADOS SOMATOSENSORIALES

Previa escarificacidn de la piel para disminuir la impedancia a menos dé ,51Kohms.
se procedid al montaje de electrodos en la piel cabeliuda de acuerdo al bsist‘ev‘ma

- siguientes

internacional 10-20 de electroencefalografia, se colocaron "..io'
electrodos: punto ERB en forma bilateral, C7 en apofisis espinos'z-‘l"c.!é“la»iééﬁﬁ.ma
vértebra cervical, Cy , C4’, Cz y Fz (para miembros superiores), y. est:mulando en
nervio mediano en forma bilateral. Para miembros pélvicos se colocaron L1 en'
apdfisis espinosa de la primera vértebra lumbar y L4 en la cuarta vértebra lumbar
Cz y Fz y estimulando al nervio tibial en forma bilateral. i '
La colocacién de los electrodos en el preamplificador fue de la siguienfé’mra’nera:

* Miembros toracicos. o
Canal 1 — punto ERB/punto ERB contralateral.

Canal 2 —C7/Fz.
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Canal 3 ~C3-Cys' / F2

Tierra C.

* Miembros pélvicos.

Canal 1-Lq/lg

Canal 2 —-Cx/ F,

Tierra _ cualquiera de los electrodos

CALIBRACION DEL APARATO.

Se utilizaron tres canales, a una ganancia de 1pV/div. (10pV en total), velocidad
de barrido de Sms/div. Con un tiempo de analisis de 50ms, filtro de corte de corte
alto de 100 a 3000 Hz y filtros de corte bajo de 1 a 300 Hz, estimulo eléctrico de
Oa 15 miliampers, duracion del estimulo de 0.1 a 0.5 ms, con una frecuencia de 2
a 5 pulsos/seg. numero de promediaciones de 200 a 500 y replicados por cada
nervio periférico. Se procedié a la realizacién del estudio, se colocd al baciente .
en decubito dorsal, se le pidié al paciente relajarse, y no realiz‘ar'" t;n'obvibrnbierirtos
bruscos con el fin de evitar ruidos en la pantalla, el procedimiento fué ‘él misfﬁo'
para los cuatro nervios periféricos (mediano bxlateral y hblal postenor bllateral) Al
término se midieron las latencias y amplitud de los componentes de Ios PESS (PE
N13, N19, P22, interpicos PE/N13, PE/N19, PE/P22, N13/N19)

POTENCIALES EVOCADOS VISUALES.

Se utilizd el siguiente montaje de electrodos Or-O- O /Cz.

Se utilizaron electrodos de copa de oro y previa escarificacién de la piel para
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disminuir la impedancia a menos de 5Kohms, se coiocaron los electrodos de
acuerdo al sistema internacional 10-20 en O;, Or y O. referenciado con Cz. Se
utilizé el tablero de patron reverso colocando el paciente a un metro de distancia
del tablero, se le pidid mantenerse relajado y fijara la mirada en el tablero; primero
con un ojo (el ojo opuesto se cubrié con una gasa) y posteriormente el otro ojo.
Concluido el estimulo se midieron los trazos obtenidos de la onda P100 tomando

en cuenta amplitud y latencia.

CALIBRACION DEL APARATO.
Numero de promediaciones 100 por cada ojo y replicados, tasa de presentacion
1.7 segundos, tiempo de analisis 500ms, corte de filtro alto 100 a 300 Hz, corté de

filtro bajo 1 a 3 Hz. Estimulo de campo total, hemicampo y cuadrantes con tablero

de patrén reverso con checks de 20°.

POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS DE TALLO GEREBRAL

Especificaciones técnicas.

Montaje de electrodos. Registros M4/C;, MzIC,_ M1 correspondnendo ‘a; apéﬁsm

mastoides derecha, Mz a ap&fisis mastmdes |qu|erda y Cx

Ndamerc de promediaciones del estfmulo.v 1000/ yb repllcadas estimulo

utilizado estimulo click, polaridad rarefaccnén |nten5|dad del estimulo 70de0|beles,

tiempo de analisis: 10ms, tasa de presentag:lén de ”st[‘mul‘o: 1 1 .2/s,
mascara contralateral (ruido blabnco): 40 db, corte de filtro alto: 3000Hz y corte de
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filtro bajo 10Hz. Para la curva intensidad-latencia, intensidades en orden
decreciente hasta 30db.

Procedimiento para el estudio. Se procedié al montaje de electrodos de acuerdo al
sistema internacional 10-20 de electroencefalografia y previa escarificacién de la
piel para llevar la impedancia a menos de S5Kohms, se colocé al paciente en
dectibito dorsal y se le colocaron los audifonos por donde escucharia el estimulo
click, se realizaron 1000 promediaciones por cada oido y se replicaron. Al concluir
se midieron las latencias y amplitud asi como latencias interpico de los
componente: ondas 1-V, interpicos [-lil, |-V y IlI-V. Se anotaron resuitados y se
analizaron.

El analisis estadistico se llevd a cabo por pruebas de-tendencia:central, de

dispersiéri y prueba paramétrica t de student.
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RESULTADOS

Aceptaron participar en el estudio 19 pacientes con diagndstico de esclerosis
muitiple definitivo. Fueron 13 mujeres y 6 hombres entre 16 a 45 afios de edad,
con una edad promedio de 34.84 afos + 7.14. El tiempo de evolucion de la
enfermedad varid entre 1-240 meses, con un promedio de 63.63 meses.

Al hacer el analisis de la onda P300 se encontré6 con una latencia promedio de
346.74ms, con una desviacién estandar de 163.45 comparado con el rango normal
cuya latencia promedio fue de 348.24 con una desviacién estandar de 32.14. En
cuanto a la amplitud se encontrd con un promedio de 6.83uV con una desviacién
estandar de 5.17 comparado con el rango normal cuya amplitud promedio fue de
12.96 con una desviacion estandar de 1.77. encontrandose una difere'nci’a‘
estadisticamente significativa de P< 0.001(tablas 1,2). e

En cuanto a los potenciales muitimodales (PESS, PEV, PEATC ‘). sé fe“h‘t::'ontfé‘lo

siguiente:

Todos los pacientes presentaron PESS anormales (100%) § 471‘ pééientés
presentaron PEATC normales (21.0%) y 15 pacientes con resu‘ ados anormales
de PEATC (78.9%). Siete pacientes  presentaron potenclales vnsuales normales

(36.8%) y 12 pacientes con resultados anormales (63.15%). (Tabla 3)
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LOS POTENCIALES EVOCADOS COGNITIVOS EN ~PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE Y SU CORRELACION CON LOS POTENCIALES
MULTIMODALES.

Tabla 1
LATENCIA DE LA ONDA P300
NORMAL GRUPO ESTUDIADO
x 348.24ms 346.74ms
5] 3214 163.45
*P< 0.001 Fuente: HCD GRC/99
*t de student.
Tabla 2
AMPLITUD DE ONDA P300
NORMAL GRUPO ESTUDIADO _
53 12.98pV . 6.83pV
DSt : .77 ” 57
*P< 0.00 ’ : Fuente: HCD GRC/99
“t de student.
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LOS POTENCIALES EVOCADOS COGNITIVOS EN PACIENTES @ CON
ESCLEROSIS MULTIPLE Y SU CORRELACION CON LOS POTENCIALES
MULTIMODALES.

Grafica 1

ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE

1

RN

S3INIOVE 3 N

\\§

ANORMAL

Fuente: HCD GRC/99

FUENTE: HCD GRC/99
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LOS POTENCIALES EVOCADOS COGNITIVOS EN PACIENTES CON ESCLEROS!S MULTIPLE Y SU CORRELACION CON LOS POTENCIALES MULTIMODALES

; CORRELACION P300,PESS, PATC Y PEV
) N Sexo | edad | T.Evol. [ P300nomal P 300 PESS | PEATC PEV
progresiv en meses
Latencia +2 | Amplitud+2 | Latencia | Ampiitud
1 F 4 % 3718 1367 414 507 | Anormal | Anormal | momal
2 M 28 3 3872 164 459 1992 | Angmal | Nomal | anomnal
3 F il % 3872 164 408 164 | Anormal | Nomal | anomal
4 F 44 36 e 1367 494 664 | Anoma! | Anomal | anommal
5 F 3 3% 387 1161 4449 468 | Ancmal | Anormal | anommal
6 F 16 7 380 126 435 664 | Anomat | Anormal | normal
7 F KL 240 3187 116 ¢ 0 Anormal | Anormal | anormal
8 M 38 168 3187 1161 436 703 | Anomal | Anormal | anormal
9 F 38 K 318.7 161 4336 742 | Anomal | Normat nomal
10 F 45 60 36 1367 0 0 Angmal | Anormal | anormal
1 F 4 60 3716 1367 390 703 | Anomal | Nomal normal
12 F K7 156 3187 1161 403 131 | Anommal | Anomal | normal
13 F 2 3% 3187 11.61 3504 585 | Anomal | Anormal | anomal
14 M ki 24 387 1161 30 195 | Anormal | Anomal | anomal
15 M 38 12 3187 1161 438 175 | Anomal | Anomal { anomal
16 F 3 60 3187 161 448 125 | Anomal | Anormal | anomal
17 M U 1 318.7 11.61 418 507 Anormal [ Anormal normal
18 F 43 120 378 1367 [} ¢ Angmal | Anomal | anomnal
19 M Py 1 3872 164 4112 6 Anormal | Anormal | nomal
Sexo edad | T.Evol. | P00 nomat P300 | Amplitud
Mujeres 13 U84 | 6383 348.24 12.96 348.74 6.83
Hombres 6 114 64.75 .44 17 16345 | 817
FUENTE: HCD GRC/9
TABLA 3
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DISCUSION

El valor de los potenciales multimodales (PESS,PEV, PEATC)llegaron a ser

aparentes a inicios de los afos setenta y su uso se ha incrementado firmemente

desde entonces.

Las primeras aplicaciones de las técnlcas han sido ampllamente reconocidas y

adoptadas en el diagndstico de’ enfer ades desmxelmlzantes y la experiencia

ganada sobre las dos ultimas décadas ha dado p_t_e a una literatura extensiva sobre

estos sujetos.

Algunos de los mas recxentes estudios, han acumulado resultados en numero

sido tamblén estudlado en pacnentes con escleros1s multlple aunque hasta el

momento actual no exlsten muchos estudlos al respecto

Se realizé un estudlo en donde se demostré que habia dnfere cia de la la

P300 en pacientes dementes con esclerosis multlple y no dementes este estudlo

mostréd que los pac:entes que no presentan demencva pueden tener o no una P300

anormal (Slimp).




Otro estudio demostré anormalidad de la onda P300 en el 50% del grupo de
pacientes estudiados, sin embargo estos hallazgos fueron cuestionados pér Van
Dijk y cols. en el territorio de probabilidad estadistica. ‘ '
Estos estudios han demostrado que los pacientes con esclerosis multiple tienyen
tiempo de reaccion prolongada. )
Recientemente, Sandroni y cols. en 1992 emprendieron un estudio en donde
resaltaban los siguientes aspectos: en primer lugar.

¢Qué parte de la respuesta total acontece para el retraso?, y segundo, ;Qué
efectos tiene la actividad en la fatigabilidad mental? Ellos estudiaron un grupo de
pacientes con esclerosis multiple y un grupo control a quienes se les asignd una
tarea, la de identificar un ruido blanco y uno no blanco y presionar un botén al
identificar el ruido blanco. Los resultados no mostraron diferencia en el
componente sensorial entre pacientes con esclerosis multiple (descansados y
fatigados) y controles. La diferencia fue en el tiempo de inicio de la onda P300 en

la iniciacion de la actividad de area . motora,’ este tiempo - fue largo para-los

pacientes decansados y doble para Ios pacién‘tes' fatigados.

{_os autores concluyen que el retraso es debldo al retraso dentro del componente

ejecutivo motor y no al componen ogmtyvo (Slimp).

En nuestro estudio, encontramos’ que Ios 19 pacnentes estudiados presentaron la
alteracion de la onda P300 tanto en Iatencxa como en amplitud (100%), io cuat

concuerda con la bibliografia.
32




Una de nuestras pacientes (20 anos de evolucion) mostré fatiga mental al
presentarsele el estimulo auditivo, a tal grado que perdié la cuenta y la onda P300
estuvo ausente. Esto concuerda con los hallazgos de Sandroniy cols.

Con respecto a los potenciales multimodales se han hecho muchos estudios en
las altimas décadas, en los cuales se publican las alteraciones presentadas de los
potenciales evocados predominando mas en los PESS y PEV y en menor
porcentaje en los PEATC (Halliday).

La literatura publicada por Chiappa en el estudio de 349 pacientes en PEV, 202
en PEATC y 80 en PESS, 81% de los pacientes en quienes se realizé PEV
mostraron anormalidad, en los pacientes en quienes se realizd botenciales
auditivos hubo 47% de anormalidad y en los pacientesA en quienes se realizd
PESS mostraron 68% de anormalidad. ‘ -‘

Otro estudio que realizé Chiappa en 1980 de paclentes que no ten[an signos ni

sintomas de neuritis Optica, lesién de tallo cerebral o trastomos sensonales 21%

de los pacientes mostraron potenciales audmvos,,avnprmales. 42% PEV,anormales

y 51% mostraron PESS anormales.
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similares.

En nuestro estudio los 19 pacientes estudiados mostraron PESS anormales que
corresponde al 100% de pacientes, lo cual concuerda con los hallazgos de
Chiappa. Los potenciales evocados auditivos fueron anormales en 78.9% y los
PEV anormales e 63.15%.

En esto ultimo se difiere con la bibliografia ya que en la mayoria de los estudios
que han realizado los diversos autores, los PEV son mas sensibles a detectar
lesiones, seguidos de los PESS y posteriormente los de tallo cerebral.

La explicacién probable a los hallazgos en este estudio es que la mayoria de las
lesiones en esclerosis muitiple se localizan en la sustancia blanca periventricular y
en la union de la corteza cerebral con la materia blanca subyacente, estas areas
estan involucradas con el flujo de informacién de una region de la-corteza

cerebral a otra y de la modulacién de areas subcorticales tales como los ganglios

basales.

para evaluar estas areas no probadas y asi con su reahzacnén obtener . un estudlo

mas completo del individuo ya que se abarcaria un érea mayor




LOS POTENCIALES EVOCADOS COGNITIVOS EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE Y SU CORRELACION CON LOS POTENCIALES

MULTIMODALES.
Grafica 2
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CONCLUSIONES

Los potenciales evocados cognitivos se encontraron alterados en el 100% de

los pacientes estudiados.

Los potenciales evocados cognitivos y los somatosensoriales fueron los mas

sensibles para detectar alteraciones en estos pacientes.
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