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1. INTRODUCCION.

Méas de 100 afios han pasado desde que Charcot, Carswell, Cruveilhier y otros
describieron las caracteristicas de la esclerosis multiple (EM), la cual
tradicionalmente se ha considerado una enfermedad desmielinizante inflamatoria
cronica del sistema nervioso central (SNC) en cuya patologia se han involucrado
un sinnamero de causas incluyendo factores genéticos, infecciones y alteraciones
autoinmunes. Dicho trastorno inicialmente era identificado hasta que sus
manifestaciones eran evidentes y ya habian ocasionado alteraciones en la
funcionalidad del paciente. Actualmente se cuentan con herramientas que
permiten su deteccion en etapas tempranas. Entre dichos estudios se encuentra la
onda P300 (P3). La P3 es un potencial relacionado con eventos que refleja la
actividad del cerebro ante la atencion voluntaria e involuntaria. En la EM, se han

encontrado latencias prolongadas de esta onda, incluso sin datos clinicos.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Estara afectado el componente P3 de los potenciales evocados cognitivos en

pacientes con esclerosis multiple en comparacion con los controles?



3. ANTECEDENTES.

ESCLEROSIS MULTIPLE.

Definicién.

La EM es una enfermedad caracterizada por inflamacion crénica vy la destruccion
selectiva de la mielina en el SNC. Desde el punto de vista anatomopatolégico, sus
lesiones cicatriciales multifocales se denominan placas. Se piensa que su etiologia
es autoinmunitaria, con la vulnerabilidad determinada por factores genéticos y

ambientales @,

Datos histéricos.

Cormack descubrié una historia de Islandia ocurrida entre 1293 y 1323 en la que
una joven presentd una pérdida subita de la visidon y de la capacidad del habla. Sir
Augustus Frederick d’Este (1794-1848) describi6 sus 25 afios de sintomas
recurrentes, incluyendo trastorno visual, pérdida del equilibrio, parestesias en los

miembros y paralisis .

La historia oficial de la EM se inici6 a mediados del siglo XIX, cuando Robert
Carswell y Jean Cruveilhier describieron las placas propias de la enfermedad. Von
Frerichs, en Alemania, fue quien primero correlacioné las lesiones patoldgicas con
los hallazgos clinicos. Rindfleisch, en 1863, fue el primero en llamar la atencién
sobre las alteraciones perivasculares. La desmielinizacién y la astrocitosis las
describid primero Fromann en 1864. Las primeras descripciones clinicas y
anatémicas detalladas de la enfermedad, hasta hoy validas, se atribuye a Jean
Martin Charcot. Seguin fue quien introdujo el término de ‘esclerosis multiple’ en



1878. James Dawson, en 1916, sumé todo el conocimiento de la enfermedad
hasta ese tiempo y contribuyd con hallazgos patolégicos de la enfermedad (2-4).

Charles Davenport, en 1922, noto la alta prevalencia de la enfermedad en el norte
de Estados Unidos en un grupo concreto de inmigrantes suecos y finlandeses. El
concepto de EM como una enfermedad autoinmune lo establecié en 1935 Thomas
Rivers, en Estados Unidos, mediante la produccion de encefalitis alérgica
experimental por inoculacién de tejido neural en monos. En 1942, Kabat et al
identificaron proteinas anormales en el LCR de personas afectadas por EM, con
patrones conocidos como bandas oligoclonales (BO). Ulett, en 1946, enfatiza la
mayor prevalencia de esta enfermedad en paises templados con climas frios y

ubicados en el hemisferio norte @%,

Estudios genéticos realizados en Dinamarca a partir de 1972 demostraron la
existencia de una relacion entre antigenos del sistema HLA y la EM. En los afios
90, Sadovnick evidencié la susceptibilidad genética para la enfermedad por medio
de la herencia poligénica, dentro y fuera del complejo de histocompatibilidad
mayor (MHC). En 1994, Poser publicé la teoria de la presencia del trazo de la EM,
que se define como una condicidn sistémica no patolégica, causada por una
susceptibilidad genética heredada mediante la herencia poligénica del sistema
HLA. En 1995, dicho autor consider6 que los vikingos podrian haber actuado como
un medio de diseminacién de la susceptibilidad genética de la EM en diversas

regiones del mundo ¢?,

Patologia.

La caracteristica patolégica de la EM es la placa desmielinizante, que consiste en
un area hipocelular caracterizada por una pérdida de la mielina con relativa
preservacion de los axones y formacion de cicatrices astrociticas. Las lesiones
tienen predileccion por los nervios Opticos, la sustancia blanca periventricular, el

tallo cerebral, el cerebelo y la sustancia blanca de la médula espinal, y



frecuentemente alrededor de uno o varios vasos sanguineos de tamafio mediano.
Aunque las lesiones son usualmente redondas u ovales, frecuentemente tienen
extensiones parecidas a dedos alrededor de vasos sanguineos de tamafio
pequefio 0 mediano (dedos de Dawson) ©.

Las células inflamatorias son tipicamente perivasculares, pero pueden infiltrarse al
parénquima. La composicion del infiltrado perivascular varia dependiendo de la
actividad desmielinizante. En general, estd compuesto de linfocitos y macrofagos,
siendo estos Ultimos los que predominan en lesiones activas (LA). La
identificacion de productos de degradacion de la mielina en los macréfagos es el
método mas util para identificar las LA. En cambio, la presencia de LA es muy
pobre en EM crénica 2,

La remielinizacién es minima en lesiones asociadas a EM crénica. Se cree que
sintomas tempranos de la EM resultan de la desmielinizacion axonal que lleva al
enlentecimiento o bloqueo de de la conduccion nerviosa. La regresion de los
sintomas ha sido atribuida a la resolucién del edema y a la remielinizacion parcial.
La remielinizacion se ha atribuido al reclutamiento de células precursoras de
oligodendrocitos, las cuales pueden expresar genes como el gen para la proteina

basica de la mielina exon 11 &9,

La lesién axonal aguda, la formacién de cicatrices en la glia y el agotamiento de
progenitores de oligodendrocitos puede resultar de repetidos episodios de
periodos activos de la enfermedad y llevar a la pérdida progresiva de la funcién
neuroldgica. Las lesiones axonales pueden ocurrir no solo en las fases tardias de
la EM sino también después de episodios tempranos de desmielinizacién. La
patogénesis de la lesibn axonal temprana no todavia no es clara. Parece ser
parcialmente explicada por la desmielinizacion y por la anormal expresion de
canales de sodio, que lleva a un recambio entre el sodio y el calcio de forma
invertida, lo que dispara una cascada de lesiones mediadas por calcio y finalmente

a la degeneracion neuronal 9,
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Se cree que células T CD4+ activas especificas para uno o0 mas auto-antigenos
migran hacia el SNC en el momento de una disrupcion de la barrera
hematocefélica (BHC), dicha disrupcién es consecuencia de la respuesta
inflamatoria mediada también por células T. Ya en el SNC, las células T CD4+ se
adhieren a la superficie luminal de las células endoteliales en las vénulas. Este
proceso esta seguido por una amplificacion de la respuesta inmune después del
reconocimiento de los antigenos blanco por las células presentadoras de antigeno.
Se ha propuesto la existencia de células T que son reactivas a varias proteinas
que incluyen la proteina basica de la mielina, la glicoproteina asociada a la
mielina, la mielino-oligodendrocito-glicoproteina, la proteina proteolipida, la af-
cristalina (la cual solo se expresa en pacientes con EM y células B infectadas por
virus Eipstein—Barr) , la fosfodiesterasa y la proteina S-100. Los anticuerpos contra
antigenos localizados en la superficie de los oligodendrocitos pueden causar
desmielinizacion directamente, posiblemente a través del complemento, por medio
de citdlisis. Pueden encontrarse en cerebros de pacientes con EM anticuerpos
contra la mielino-oligodendrocito-glicoproteina y la proteina basica de la mielina.
Todo esto sugiere que un proceso mediado por anticuerpos tiene un papel

importante en la patogénesis de la EM &2,

Otros factores pueden también ayudar a degradar la mielina y dafiar los
oligodendrocitos. Macrofagos activos y células de la microglia pueden mediar tal
actividad al producir citoquinas proinflamatorias (tales como el factor de necrosis
tumoral a y el interferdn-y), generando especies reactivas de oxigeno y nitrogeno,
produciendo aminodcidos excitatorios, activando componentes del complemento,
o liberando enzimas proteoliticas o lipoliticas. Otros agentes potencialmente
toxicos para las células oligodendrogliales incluyen productos solubles de las
células T (tales como la perforina) y la interaccién de los antigenos Fas con el

ligando Fas ¢,

Hay un importante grado de variabilidad entre los pacientes en cuanto a las

caracteristicas estructurales e inmunolégicas de las lesiones de la EM. La
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sobrevida de los oligodendrocitos varia de paciente a paciente pero es uniforme
dentro de un mismo afectado, sugiriendo que el foco de la lesién (la mielina, los
oligodendrocitos maduros o sus células precursoras) varia entre distintos
enfermos En ciertos casos, se ha visto una distrofia primaria en los
oligodendrocitos manifestada por la pérdida selectiva de glicoproteina asociada a
la mielina y la apoptosis de los oligodendrocitos. Dicha apoptosis esta controlada
por varios miembros de la familia de receptores de factores de necrosis, los cuales
finalmente provocan la fragmentacion del ADN. Los patrones de desmielinizacion
también son heterogéneos entre los pacientes, pero homogéneos en un mismo

afectado ¢,

Los pacientes con EM y los sujetos sanos tienen un nimero similar de células T
reactivas a la mielina en la sangre periférica, sin embargo ambos grupos tienen
diferencias significativas en sus respuestas mediadas por células mononucleares
(células B, células T y macrofagos). Los pacientes con EM exhiben un fenotipo
activo, mientras que los que los sujetos sanos presentan una menor actividad de
dichas células. Ademas, las células T CD8+ especificas parecen ser mas
abundantes en pacientes con EM recidivante que en controles no afectados o en

aquellos con enfermedad secundariamente progresiva ©*2.

Se piensa gque las enfermedades autoinmunes érgano-especificas tales como la
EM estdn mediadas por células T cooperadoras (Thl) que producen interferory.

En cambio, en los sujetos sanos, la respuesta inmune es mas parecida a la
mediada por Th2. Ciertos miembros de la familia de proteinas de la 1-12
probablemente tienen un papel relevante en la EM. En modelos experimentales de
desmielinizacion, como la encefalomielitis autoinmune en ratas, se ha desarrollado
una severa enfermedad con deficiencia de la 1-12. En estudios recientes de
lesiones de EM se ha demostrado una importante expresiéon de IL-17, la se
considera una citocina proinflamatoria ya que induce la expresion de otras

citocinas y la maduracién de las células dendriticas ©*
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La proliferacion en el LCR de células B y un incremento en las mutaciones de los
receptores de dichas células (hipermutacién somatica) sugieren una respuesta de
las células B a un antigeno especifico en el SNC. Actualmente las investigaciones
se encaminan a determinar cual es el antigeno reconocido por los anticuerpos

generados por las células B en la EM ©.

También se han reportado que las células CD4+, las CD5+ y las CD8+
reguladoras son deficientes en la enfermedad ©.

Etiologia.

Infecciones. Hay 2 hipoétesis que ligan la EM con una infeccién. La mas
prevalente sugiere que el agente causal es mas comun en las areas de alto riesgo
y esta en contra de lo sefialado por la hipotesis de la poliomielitis. Dicha hipotesis
sugiere que una infeccion temprana induce inmunidad protectora y una infeccion
tardia incrementa el riesgo de la enfermedad. La hipétesis de la higiene es una
extension de la hipétesis de la poliomielitis, esta sugiere que varias infecciones en
las etapas tempranas de la vida protegen contra la EM, lo cual puede explicar

porque el trastorno es raro en paises en desarrollo .

Entre los microorganismos candidatos se encuentran la Chlamydia pneumonia, el
retrovirus endégeno humano, los herpes virus 5, 6 y el Eipstein—Barr (EB). La
evidencia epidemioldgica favorece al virus de EB; muchos adultos tienen el
antecedente de enfermedad por dicho agente. En un estudio de Dinamarca, los
pacientes con marcadores seroldgicos de infeccidén por virus EB presentaron un
riesgo tres veces mayor para desarrollar EM. Los afectados con EM presentan una
frecuencia aumentada de células Thl especificas contra el virus de EB. Los
pacientes con EM también pueden mostrar titulos mayores de citomegalovirus. El
retrovirus endégeno humano puede ser activado por virus endégenos como el EB,

lo cual explica como virus enddgenos y exdgenos interactdan en la patogénesis de

13



la EM. La proteina W del retrovirus enddégeno humano esta sobreexpresada en la
glia de los afectados por EM e induce liberacién de reactantes oxido-reductores y
oxido nitrico, los cuales son citotéxicos para los oligodendrocitos y disminuyen la

expresion de las proteinas de la mielina .

Genética. Indiscutiblemente, los factores genéticos influyen en la EM. La tasa de
concordancia de 31% entre los gemelos monocigotos es aproximadamente 6
veces mayor que entre los gemelos monocigotos (5%). El riesgo absoluto de la
enfermedad en parientes de primer grado es menor de 5%, sin embargo, el riesgo
20 a 40 veces mayor que en el resto de la poblacion. La presencia del alelo HLA-
DR2 incrementa substancialmente el riesgo de EM. La magnitud del riesgo
depende la frecuencia de este alelo en la poblacion general. Los lugares con alta
frecuencia tienen mayores tasas de la enfermedad. El modo de trasmision de la
susceptibilidad genética es complejo. El gen HLA-DRB1 (especificamente el alelo
1501), localizado dentro del super locus del complejo mayor de
histocompatilibilidad en el cromosoma 6p21 se ha localizado en practicamente
todas las poblaciones estudiadas; no se conoce exactamente como participa pero

tal vez lo haga al retrasar la funcién fisiolégica de las moléculas HLA 17,

Otros factores. El medio ambiente también participa en la EM. Estudios
experimentales sefalan que dosis altas de vitamina A disminuyen el riesgo de EM,
y en el caso de los ya afectados, el efecto seria el de reducir las recaidas. Sin
embargo, estudios realizados en poblacion hispana no muestran relacion entre los
niveles séricos de la vitamina A y algun riesgo para la enfermedad. El tabaquismo
(iniciado antes del inicio de la EM) también ha sido sefialado como un factor de

riesgo para el trastorno 4%,

Por lo tanto, la EM puede ser un sindrome con diferentes causas y mecanismo
patogénicos (por ejemplo, lesion inmune mediada por células, anticuerpos o el

sistema del complemento, o por distrofia primaria en la glia) >

14



Epidemiologia.

La EM se considera una enfermedad de baja prevalencia en México. La cifra
estimada por diferentes autores varia entre 1,5 y 13 por 100.000 habitantes, lo
cual se atribuye a factores étnicos que sugieren que el mestizaje confiere cierto
grado de proteccién. Las resistencias étnicas explicarian que ciertos grupos
tengan pocos afectados dentro de zonas con altas frecuencias como los indios
americanos. La mayor parte de los casos se concentran en las zonas norte y

centro del pais, lo cual apoyaria la teoria del gradiente de latitud 824,

En un estudio realizado en 1970 se reporto una frecuencia de 1.6 por 100.000
habitantes. Actualmente, gracias a nuevas tecnologias, se reportan mas casos de
la enfermedad. En una encuesta aplicada a 250 neurélogos en 1998 en Cancun,

estos reportaron que la EM ocupaba uno de los primeros lugares de consulta &
24)

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia se
determind que el 25% fueron profesionales, el 95% fueron de raza mixta y el 70%
fueron mujeres (se especula que es mayor la frecuencia en el sexo femenino por
factores hormonales, o que guarda relacion con la preponderancia de ciertos
alelos HLA en este género, como el DR2). Las manifestaciones clinicas también
tienen diferencias en cuanto al género, los varones presentan mas casos de

aparicion tardia y su clinica mas comdn es una mielopatia progresiva 2%,

También se ha reportado una baja frecuencia entre esposos y una distribucion
geografica coincidente con determinadas corrientes migratorias. En un estudio
realizado en 238 personas que habian sido adoptados desde los primeros afios de
vida por pacientes con EM, la frecuencia del trastorno no era mayor que la
poblacién general. En los medios hermanos se ha encontrado un riesgo de EM

intermedio entre el de los hermanos y la poblacién general. 829,
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Manifestaciones clinicas.

La EM puede cursar con una amplia variedad de manifestaciones clinicas. Muchos

signos y sintomas son caracteristicos, y pocos son realmente patognomoénicos .

Los sintomas sensoriales son la forma mas comun de presentacion (21-55%) y se
desarrollan en virtualmente todos los pacientes. La perdida de la sensacion, las
parestesias, las disestesias y las hiperestesias son comunes. Estas pueden ocurrir
practicamente en cualquier parte del cuerpo. La mas caracteristica de las recaidas
sensoriales en la EM consiste en el sindrome cordal espinal y el sindrome de la
perdida sensorial de la mano. Generalmente la distribucion es ascendente

Una gran proporcion de los pacientes con EM tienen una perdida sensorial
persistente, que consiste en disminucién de las sensaciones vibratoria y posicional

en las extremidades distales. El dolor no es una caracteristica del trastorno & 2%,

La disfuncién del tracto piramidal es comin en la EM y causa debilidad,
espasticidad, perdida de las habilidades e hiperreflexia. Los déficits pueden ocurrir
de forma aguda o durante la progresion de la afeccion en las 4 extremidades y la
cara. Los sintomas motores estan presentes en el 32 al 41% de todos los casos, y
su prevalencia es mayor del 60% a largo plazo 2.

La neuritis Optica es el sintoma inicial de la EM en 14 al 23% de los afectados y
mas del 50% experimentan un episodio clinico durante su vida. La manifestacion
mas comun es la perdida de la visidbn en un 0jo que se recupera en pocos dias. El
dolor periocular, que se presenta especialmente con los movimientos del ojo,
usualmente acompafia y puede preceder a los sintomas visuales. Los nifios y los
asiaticos presentan con mayor frecuencia afectacion de ambos o0jos. En caso de
recurrencias se debe sospechar de conversion a neuromielitis éptica (en 12.5% de
todos los casos) 2.
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Las vias cerebelares estan frecuentemente involucradas en la EM, pero no
comunmente al inicio de la enfermedad. Las manifestaciones incluyen dismetrias,
disdiadococinesias, tremor de intencién, disritmia e inestabilidad. Los pacientes
con una larga evolucion desarrollan disartria ataxica y habla escandida ® 2.

La urgencia urinaria es el resultado de lesiones de la medula espinal y se presenta
frecuentemente en la EM. La constipacion es un problema comun, ocurre en 39 a
53% de los pacientes, especialmente en aquellos con actividad limitada por lesion
de la médula espinal. La incontinencia fecal esta asociada a pérdida de la

sensibilidad perineal 2.

La disfuncion sexual es comun en la EM, esta relacionada con dafio neurolégico,

perdida sensorial, limitaciones fisicas, depresién y fatiga ® 2.

El vértigo intenso asociado a nauseas puede ser una manifestacion ocasional en
las recaidas de la enfermedad. Los pacientes pueden también desarrollar vértigo
leve precipitado por movimientos, o bien tener esa caracteristica (leve) al final de
un evento agudo. La oftalmoplejia internuclear, causada por una lesion en el

fasciculo longitudinal medial, es la causa mas comun de diplopia enla EM ¢29),

Debido a la longitud de sus tractos y a sus nucleos, el nervio trigémino esta
frecuentemente involucrado. La pardlisis del nervio facial ocasionalmente ocurre.
La hipoacusia subita unilateral es una manifestacion rara. La disfagia es frecuente
debido al dafio de los nervios craneales IX, X y XIl, los cuales se afectan

frecuentemente en el curso de la enfermedad & 2.

Alteraciones cognitivas.

Si bien es un hecho poco frecuente el debut de la EM en forma de deterioro
cognitivo, se trata de un aspecto relevante en la enfermedad, con cifras de
prevalencia de alrededor del 50% y algo mas bajas en los trabajos que recogen

series poblacionales y no exclusivamente hospitalarias. En un estudio realizado en

17



un intervalo de 10 afios, los pacientes mostraron déficits en su memoria verbal,
razonamiento abstracto y procesos linglisticos en comparacion con controles
sanos. La prevalencia de las alteraciones cognitivas se incremento de 26 a 56%

en dicho intervalo 639,

Clasicamente, se relacionaba el deterioro cognitivo de la EM con una enfermedad
de larga evolucion; hoy se sabe que ya estan presente en fases precoces la
alteracién de la memoria de trabajo y del tiempo de reacciéon en pacientes con,

incluso, formas monosintomaticas de la enfermedad %3,

El trastorno de la memoria es una de las alteraciones mas constantes (40-60%).
Se ven frecuentemente implicadas la memoria a largo plazo y la memoria de
trabajo, mientras que otros aspectos como el conocimiento semantico, el
almacenamiento y el aprendizaje implicito parecen estar preservados. Muchos
autores opinan que el trastorno de la memoria en la EM deriva de una dificultad en
‘rescatar’ la informacién, mas que de un déficit en el almacenamiento. Por el
contrario, otros autores opinan que la afectacion de la memoria verbal es

consecuencia de la inadecuada adquisicién o aprendizaje inicial %*3.

Se aprecia una disminucion en la velocidad de procesamiento de la informacion y
un aumento del tiempo de reaccion, el cual incluye aspectos puramente cognitivos

que no dependen de la discapacidad fisica para su realizacion =9,

Algunos estudios demuestran alteraciones en la atencion visual y auditiva,
circunstancia que se manifiesta en la dificultad para realizar test complejos, e
incluso algunos autores postulan que las dificultades de memoria podrian ser
secundarias a disfuncién en la atencién. La relacion entre el grado de atrofia del
cuerpo calloso y los resultados en tareas que requieren atencion sostenida, asi
como en la rapidez de resolucién de problemas, suscita la posibilidad de que estas
funciones dependan de la precision de las conexiones interhemisféricas, las

cuales pueden estar interrumpidas por la desmielinizacion del cuerpo calloso %39,
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El funcionamiento correcto de las funciones ejecutivas conlleva la conjunciéon de
otros aspectos como son el razonamiento abstracto y conceptual, y se propone
que estos se alterarian cuando las conexiones entre los I6bulos frontales y las

estructuras subcorticales se interrumpen 639,

Se ha encontrado un aumento del volumen del tercer ventriculo fuertemente
correlacionado con alteraciones cognitivas, sugiriendo la relevancia clinica del
dafio en las estructuras vecinas, tales como el talamo. Por el contrario, suele ser
una constante en estos pacientes la relativa preservacion del lenguaje, tanto la

repeticion y fluencia, como la comprension del mismo 2639,

Alteraciones psiquiatricas.

La depresién se presenta de forma frecuente en la EM. Su patologia es compleja
pero se han reportado hallazgos en RM en los cuales destacan lesiones
hiperintensas en el |6bulo prefrontal izquierdo en su porcion medial inferior junto
con atrofia del I6bulo temporal anterior dominante; estas lesiones también se han
visto en casos de depresion mayor. La euforia se ha visto en etapas avanzadas de
la EM. La prevalencia del trastorno bipolar es 2 veces mayor que en la poblacién

general. También se han reportado casos de sindrome pseudobulbar afectivo ¢
32)
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Clasificacion.

Un episodio de desmielinizacion focal es conocido como sindrome clinico aislado
(SCA). Los pacientes gue tienen mas episodios, que involucran diversas areas del
cerebro y la médula espinal, por definicion tienen EM. La mayoria de los pacientes
(67%) con EM presentan la forma remitente recidivante (EMRR) de la enfermedad,
caracterizada por frecuentes recaidas con déficits neuroldgicos focales. Los
pacientes con frecuentes recaidas al inicio de la enfermedad frecuentemente
experimentan un curso mas maligno del trastorno. Con el tiempo, la frecuencia de
recaidas disminuye hasta detenerse por completo. Durante esta fase de transiciéon
una alta proporcion de los pacientes (22%) gradualmente se deterioran y
desarrollan la forma secundaria progresiva. El resto de los pacientes (11%)
muestran una progresion continua desde el inicio del trastorno, lo que se conoce
como enfermedad progresiva primaria. Aproximadamente de 5 a 10% de los

afectados experimentan una forma benigna de la enfermedad sin recaidas (EMB)
(33-34)

Criterios Diagndsticos.
Los criterios de McDonald servirian para el diagndstico precoz de la EM, el cual es

fundamental para iniciar el tratamiento y retardar la aparicion de un segundo

ataque ©.
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Criterios de Mc Donald

2 0 mas atagques (recaidas) | Ninguno; la evidencia clinica es suficiente

2 0 mas lesiones clinicas objetivas (la evidencia adicional es deseable pero puede ser consistente
con EM)

1 ataque | Diseminacion en tiempo, demostrada por:
2 0 més lesiones clinicas objetivas RM
0 un segundo ataque clinico

Insidiosa.  Progresion  neuroldgica | LCR positivo
sugestiva de EM (EM progresiva |y
primaria) Diseminacion en espacio demostrada por:

Evidencia en la RM de 9 o mas lesiones cerebrales en T2
2 (o] mas lesiones en médula espinal
4-8 lesiones cerebrales y 1 lesion de médula espinal
PE positivos con 4-8 lesiones en la RM
PE positivos con <4 lesiones cerebrales més 1 lesion de la

médula espinal
y

Diseminacion en tiempo demostrada por:
RM

0 progresion continuada por 1 afio
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Tipos de ataque.

Trastorno neuroldgico compatible con EM
Reporte subjetivo u observacion objetiva
Duracién minima de 24 horas

Excluidos pseudoataques, episodios paroxisticos simples

Tiempo entre ataques.

30 dias entre el comienzo del evento 1y el comienzo del evento 2

Anormalidad en pruebas paraclinicas.

A- Imégenes de Resonancia Nuclear Magnética (RNM): Tres de cuatro:

1 lesion que refuerza con Gadolinio (Gd) o 9 lesiones hiperintensas en T2 si no refuerzan
con Gd

1 lesién o mas infratentorial

1 lesidon o mas yuxtacortical

3 lesiones 0 mas periventriculares

(1 lesién de la médula espinal = 1 lesion cerebral)

B- Liquido cefalorraquideo (LCR)
Banda oligoclonal IgG en LCR (y no en suero)

o indice IgG elevado

C- Potenciales evocados (PE)

Demorados pero con ondas de forma preservada

Evidencia de diseminacién en tiempo.

Una lesién que refuerza con Gd demostrada en un estudio realizado por lo menos 3 meses
después del comienzo del ataque clinico en un sitio diferente del ataque, o
En ausencia de lesiones que refuerzan con Gd en el estudio a los 3 meses, el estudio

después de 3 meses adicionales muestra lesiones con Gd o nuevas lesiones en T2.
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Auxiliares de diagnéstico.

Los auxiliares de diagnéstico suministran diferentes tipos de informacion y su valor

depende del contexto sobre el cual se hace el diagnéstico %,

La resonancia magnética. Las imagenes pueden proveer evidencia de
diseminacion de las lesiones tanto en tiempo como en espacio. Las imagenes son

consideradas como los estudios de mayor sensibilidad y especificidad ©*.

Las anormalidades del liquido cefalorraquideo apoyan la evidencia de la
naturaleza inmune e inflamatoria de la lesion, la cual puede ser util cuando se los
criterios imagenologicos no son concluyentes, cuando fallan en especificidad

(como ocurre en ancianos) o cuando la presentacién clinica es atipica ©%.

Los potenciales evocados visuales anormales, tipicos de EM (retardo de la
latencia con buena preservacion de la forma de la misma) pueden suministrar
informacion complementaria al examen fisico y evidencia objetiva de una segunda

lesion G,

Potenciales evocados cognitivos.

Los potenciales evocados de latencia larga son referidos como potenciales
evocados cognitivos (PEC) o potenciales relacionados a eventos. Resultan
principalmente de la sumacioén de potenciales postsinapticos de la corteza cerebral
disparados por la liberacion de neurotransmisores excitatorios e inhibitorios
(similares al GABA vy al glutamato) por lo que su amplitud puede reflejar aspectos
funcionales de dichas moléculas. Ademas, permitirian una valoracion indirecta de
otras moléculas como la acetilcolina y la serotonina que tienen una distribucion

mas global y un efecto mas ténico en el encéfalo 559,
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No se han encontrado diferencias significativas entre distintos grupos étnicos para

estos estudios %9,

Los PEC permiten abordar diversos deterioros utilizando para ello tareas
especificas cuya sefal electroencefalogréfica puede almacenarse. Por medio de
Su registro, proveen informacion Unica e importante acerca de operaciones
mentales que ocurren en rangos del orden de milisegundos. Evalian en qué nivel
de la jerarquia del procesamiento de la informacion radica el deterioro (sensorial,

motor o central) #5°9.

La onda negativa N1 y la positiva P2 han sido un importante foco de atencion para
los investigadores porque representan las etapas mas tempranas del
procesamiento en la corteza auditiva. La onda N400 ha despertado
tradicionalmente gran interés como un indice de procesamiento semantico durante

tareas de comprensioén lingtistica. P3 es el mas conocido de los PEC endb6genos
(35-50)

P3.

El componente P3 ha sido estudiado tanto en la préactica clinica como en
investigacion electrofisiolégica como un indice de la funcion cognitiva general. La
localizacién de sus sitios generadores (SG) ha sido bien descrita usando registros
intracraneales. Sin embargo, este abordaje no es posible en todos los sujetos
sanos ni en todas las patologias. Dichos SG estan relacionados a la actividad
neural de multiples regiones del cerebro incluyendo el |6bulo parietal inferior, el
[6bulo frontal, el hipocampo y el I6bulo temporal medial, ademas de otras
estructuras limbicas Los origenes de las ondas componentes (P3a y P3b) aun no
se conocen. Los estudios mediante RM sugieren que dichos origenes se pueden
encontrar en diferentes sitios. Asi, P3a seria un registro de la actividad de las
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cortezas frontales e insulares, mientras que la P3b reflejaria participacién de las

regiones parietal inferior y temporal ©®.

La onda se genera directamente como resultado de potenciales postsinapticos a
través de las vias glutaminérgicas, en la que los receptores de tipo NMDA
desempefian un papel importante. Influencias acetilcolinérgicas y GABAérgicas
también modulan su actividad, actuando el GABA mediante la produccion de
potenciales inhibitorios post-sinapticos que tienden a disminuir la amplitud de onda
e incrementar la latencia y la acetilcolina actuando como modulador con efectos
opuestos al GABA. La norepinefrina, dopamina y serotonina han sido implicadas
en la modulacién de la P3, pero los resultados son inconsistentes y estas

influencias pueden ser menores %9,

Normalmente se registra a partir de 300 milisegundos. Otros autores la describen
como la onda positiva de mayor amplitud comprendida entre 250 y 500

milisegundos %9,

La P3 esta relacionada con la percepcion, la atencion, el proceso de toma de
decisiones y la memoria inmediata relacionada con eventos diferentes (38).
Johnson la relaciona con tres procesos cognitivos complejos 1) probabilidad

subjetiva, 2) significado del estimulo y 3) transmisién de la informacion 59

La forma habitual de obtencién es por medio de un paradigma odd ball, en el cual
un estimulo se intercala de forma aleatoria con otro presentado de forma regular, y
se instruye al sujeto para que reconozca el primero de ellos —designado como
target—, e ignore el estimulo frecuente —no target—. Esta identificacidn necesita
atencion, percepcion y toma de decisiones. Los sujetos aprenden esto mientras se
realiza el estudio, y debido a que los PEC muestran la actividad cerebral en
milisegundos, los componentes de P3 se obtienen de estimulacion continua
repetitiva pudiendo reflejar dicho aprendizaje. El estimulo repetitivo causa una

disminucién en la magnitud de la respuesta, lo que se conoce como habituacién,
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pero al continuar la prueba y presentarse de nuevo un estimulo diferente se
incrementa, provocando asi la deshabituacion. Por lo tanto, la amplitud varia con
el significado del estimulo relevante; por ejemplo, si el estimulo es impredecible la
P3 es mas grande, a diferencia de cuando el estimulo se conoce de antemano.
Como resultado, su amplitud aumenta en forma inversa a la probabilidad de
presentacion del estimulo, mostrando caracteristicas similares para los estimulos

visuales y auditivos %9,

Se cree que la latencia de la P3 refleja el tiempo en que tarda en procesarse un
estimulo; mientras que la amplitud seria una medida de la cantidad de informacion

que se ha procesado del estimulo ©®

En la practica clinica, estos potenciales son registrados usando electrodos los
cuales se colocan en la superficie de la piel cabelluda de acuerdo al Sistema
Internacional 10-20 de la American Society of Eletroencephalography. Sin
embargo, no hay un consenso en relacion al numero y la posiciéon de los
electrodos. Algunos autores utilizan un solo electrodo funcional localizado en Cz y
otros registran la informacion a partir de 2 electrodos, uno en Cz y uno en Pz;
mientras que un tercer modo seria el que utiliza 3 electrodos: Fz, Cz y Pz (44).
Hay reportes de una gran variabilidad en la latencia de P3 cuando se registra la
informacion a partir de Fz y Cz, demostrada por valores altos en la desviacion
estandar que van de 33.59 ms a 25.50 ms para Fz y Cz respectivamente. Lo
mismo fue observado para la amplitud de P3, especialmente cuando el electrodo
estaba colocado en Fz, presentado una desviacion estandar de mas de 8.16
microvolts (44). Para calcular la amplitud de la P3 se emplea el electrodo que
muestra el valor maximo: Pz (48). En un estudio realizado en Cuba, se reportaron
valores promedio en la amplitud de P3 de 16.21 yV para el grupo control y de

9.91 uV en pacientes con EM @7,

La mayoria de los estudios realizados entre la década de los afios setentas y los

afios noventas mostraron un incremento en la latencia y una reduccion en la
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amplitud con el transcurso de la edad. Sin embargo, en estudios mas recientes
realizados en nifios de entre 8 y 13 afios no se observo relacion entre la edad y la
latencia de P3. En otra investigacion donde se evaluaron individuos normales de
entre 8 y 11 afios se observo un incremento en la latencia al aumentar la edad
pero esto no fue significativo estadisticamente. Algunos autores reportaron que
entre los 15 y los 40 aflos de edad hay un incremento en la latencia del
componente P3 de 0.8 ms/afio “¥.

Se ha demostrado respuestas anormales en los PEC en pacientes con retardo
mental, afasia, trastornos del aprendizaje, trastorno por déficit de atencién,
diabetes mellitus, enfermedad vascular cerebral y EM. En estos sujetos, se
observo un déficit en el procesamiento de la informacién sensorial, en la atencion
y en la memoria, que se manifiestan como prolongaciones en las latencias y
alteraciones en la amplitud de los mismos. Otros autores han descrito latencias
prolongadas en la enfermedad de Parkinson, Enfermedad de Alzheimer y otras
demencias, enfermedad de Huntington y alcoholismo. En la literatura también hay
reportes de disminucion de la amplitud en depresion, esquizofrenia y alcoholismo.
Diversos estudios han encontrado un retraso en la latencia de diversos
componentes de los PEC para la modalidad auditiva, concretamente P2, N2 y P3,

en enfermos con EM G559,

En la literatura médica se reportan algunos estudios de P3 realizados en pacientes
con EM. En un estudio realizado en Espafia se corrobord la existencia de retrasos
en la latencia del componente P3 en pacientes con EM. En ese estudio se empled
un paradigma de atencién visuoespacial y se comprob6 que los pacientes con
EMB y EMRR mostraban deterioros estadisticamente significativos respecto de un
grupo control. Otro de los resultados mas interesantes en aquella investigacion fue
la evidencia de un deterioro cognitivo mas pronunciado en los pacientes con la
forma benigna. Este deterioro pudo observarse en las respuestas conductuales
mas lentas en estos pacientes respecto de un grupo con EMRR, y aun mas

respecto del grupo control. Ademas, el componente cognitivo P3 de los PEC
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mostré también una latencia mayor para el grupo de EMB frente a los otros dos
grupos (control y EMRR). Sin embargo, en aquel estudio no era posible descartar
con absoluta certeza la posible influencia que podia ejercer la necesidad de
realizar una respuesta motora en los ensayos donde se analizaba el componente

P3 y que esto pudiera alterar de algiin modo la interpretacion de los datos ©¢”:

Por lo anterior, proponemos un estudio donde se omita la participacion motora
para evitar dichos artefactos y asi obtener un registro fidedigno que refleje la

atencion.
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4. JUSTIFICACION.

México se considera como un pais de baja prevalencia para la EM. Sin embargo,
durante los ultimos 10 afios, con el desarrollo de la tecnologia, se ha observado un
incremento en el diagndstico de esta enfermedad. Esta es una enfermedad
neurolégica devastadora para el adulto joven, ya que constituye una de las causas
mas frecuentes de discapacidad. Por lo anterior, consideramos importante realizar
estudios complementarios a los considerados dentro de la bateria basica para su
diagndstico (resonancia magnética, potenciales visuales, examen del liquido
cefalorraquideo) que permitan encontrar alteraciones patolégicas aun en etapas
subclinicas, especialmente que involucren areas de la comunicacion humana.

Se propone un estudio en el que se valore la utilidad de la onda p300 en la EM.
Consideramos importante realizarlo en la poblacion de un centro de concentracion

de tercer nivel para conocer actualmente el panorama al respecto.
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5. OBJETIVOS.

General.
Describir los hallazgos mediante onda P3 onda P3 en pacientes con esclerosis

multiple.

Especificos.
1. Detectar alteraciones en la amplitud en la P3 en pacientes con esclerosis

multiple en relacién con un grupo control.

2. Detectar alteraciones en la latencia en la P3 en pacientes con esclerosis

multiple en relacion con un grupo control.

3. Observar si se encuentra datos caracteristicos en la P3 en pacientes con

esclerosis multiple.

4. Sefalar si la P3 es Gtil como método diagnostico en la esclerosis maltiple.
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6 .HIPOTESIS.

Si la esclerosis multiple cursa dentro de sus manifestaciones clinicas con
alteraciones en la atencion y esta puede ser registrada mediante potenciales
evocados cognitivos, entonces el estudio de P3 debera dar registros alterados en

la amplitud y la latencia en esta enfermedad.
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7. MATERIAL Y METODO.

MATERIAL.

Recursos utilizados:

a) Materiales.

Hoja de recoleccién de datos (anexo 1).

Otoscopio Welch Allyn.

Camara sonoamortiguada.

Un audiémetro marca Orbiter 922 Version 2.

Un equipo Viking de 4 canales, con programa informatico de potenciales evocados
auditivos y cognitivos.

Bibliohemeroteca del INR.

Una computadora de escritorio marca Gateway GT3240m.

b) Humanos.

1 Residente de Comunicacion, Audiologia y Foniatria.

1 Médico en Comunicacion, Audiologia y Foniatria como asesor clinico.
1 Médico Genetista como asesor metodoldgico.

METODO.

Se realizo un estudio prospectivo, comparativo y transversal en el Instituto
Nacional de Rehabilitacion de marzo a julio del 2009, en 42 pacientes con
diagnoéstico de EM provenientes de asociaciones civiles con una seleccion de
muestra no probabilistica (sujeto-tipo).

Criterios de inclusion para sujetos de estudio:

Tener diagndstico de EM segun los criterios de McDonald.
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Pacientes mayores de 18 afios de edad y menores de 50 afios de edad, de ambos
Sexos.

Tener audicién normal bilateral y logoaudiometria con maxima discriminacion
fonémica del 100% en 40 decibeles.

No presentar brotes agudos de la enfermedad al momento del estudio.

No ser diabético ni hipertenso ni portador de dislipidemia.

No tener antecedente de trastorno neurolégico o psiquiatrico.

Criterios de inclusién para sujetos control:

Sujetos sanos sin datos clinicos que sugieren alteracion neurolégica.

Con edades y sexos iguales a los de los pacientes con EM del grupo de estudio.
Tener curvas de audicion normal bilateral en la audiometria tonal y contar con

logoaudiometria con méxima discriminacion fonémica del 100% en 40 decibeles.

Criterios de exclusién para sujetos de estudio:

Tener diagndstico de EM pero sin cumplir con los criterios de McDonald.
Pacientes menores de 18 afios o mayores de 60 afios de edad.
Presentar brotes agudos de la enfermedad al momento del estudio.

Ser diabético o hipertenso o portador de dislipidemia.

Tener antecedente de trastorno neuroldgico o psiquiatrico.

Criterios de exclusién para sujetos de estudio:

Pacientes menores de 18 afios o mayores de 60 afios de edad.

No tener curvas de audicién normal bilateral en la audiometria tonal, o bien, no
contar con logoaudiometria con maxima discriminaciéon fonémica del 100% en 40

decibeles.

El diagndstico de esclerosis multiple lo llevo a cabo un médico neurdlogo en base
a los criterios de McDonald.
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Del total de la muestra inicial de 42 sujetos del grupo de estudio se excluyeron 6
(18.7%) por encontrarse en el brote agudo de la enfermedad, 2 (6.2%) por ser
diabéticos, 2 (6.2%) por ser hipertensos y 5 (15.6%) por tener antecedentes de
trastorno neurologico o psiquiétrico. A los 27 restantes se les realizo otoscopia
con otoscopio Welch Allyn. Posteriormente se les practicdé audiometria en un
equipo Orbiter 922 Version 2. De estos se excluyeron a 17 (53.1%) por no tener
curvas de audicion normal bilateral en la audiometria tonal o no contar con
logoaudiometria con maxima discriminacion fonémica del 100% en 40 decibeles.

Por lo tanto, el grupo de estudio quedo conformado por 10 pacientes.

Se procedio6 a realizarles a los 10 sujetos del grupo de estudio el componente P3
de los potenciales evocados cognitivos en un equipo Nicolet V 2.9 de 4 canales.
Se realiz6 el registro electroencefalografico en base al sistema internacional 10-
20, colocando los electrodos en las derivaciones Cz y Pz. Se coloc6 un electrodo
de referencia en mastoides izquierda. Se procedié a indicarles a los sujetos
elegidos cuales eran los tonos auditivos frecuentes y cuales los infrecuentes para
gue contara exclusivamente estos Ultimos y nos mencionara la cifra al concluir el
estudio. Los estimulos de modalidad auditiva se enviaron a través de audifonos
telephonics modelo TDH 39-T, siendo de tipo burts a 70 dB, con 80% de estimulos
frecuentes a 750 Hz y 20% de estimulos infrecuentes a 2 kHz. La tasa de
repeticion fue de 0.9 Hz. Los estimulos infrecuentes fueron 25.

En seguida se selecciono a los 10 sujetos del grupo control en base a los criterios
de inclusion y exclusion sefialados con el fin de que fuera estadisticamente
homogéneo en relacion a los sujetos del grupo de estudio. Al grupo control se le
procedio a realizar audiometria y logoaudiometria para corroborar que cumplieran
con criterio de inclusién de audicion normal y posteriormente se le realizo la onda

p3 con el mismo equipo, caracteristicas y instrucciones que al grupo de estudio

El andlisis estadistico para ambos grupos se hizo a través de medidas de

tendencia central (media, desviacion estandar) para las variables de edad y sexo,
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asi como por pruebas no paramétricas (t de student) para los datos del estudio
electrofisiologico, considerando tanto su latencia como su amplitud en ambos

grupos para determinar alteraciones en grupos de estudio.
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8. RESULTADOS.

De los 20 sujetos seleccionados, 10 correspondieron al grupo de estudio y 10 al

grupo control.

Tanto en el grupo de estudio como en el grupo control, 3 (30%) correspondieron al
sexo masculinoy 7 (70%) al sexo femenino (Tabla 1y Figuras 1y 2).

Tabla 1. Distribucion por sexo en ambos grupos de estudio

Sujetos de estudio Sujetos control
n (%) n (%)
Masculino 3 (30) 3 (30)
Femenino 7 (70) 7 (70)
Total 10 (100) 10 (100)

En ambos grupos, la edad minima fue de 22 afios y la edad maxima de 48 afos
con una media de 32.9 + 8.53 afios. Evidentemente, la muestra es homogénea
(Tabla 2 y Figuras 3y 4).

Tabla 2. Distribucion por edad en ambos grupos

Rango en afos Sujetos de estudio Sujetos control
Media en afios Media en afios
Edad 22 - 48 32.9 +8.53 32.9 +8.53
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Se encontraron 2 subtipos de EM, EMRR en 7 sujetos (70%) y EMB en 3 (30%).
De estos, presentaron EMRR 5 (50%) sujetos del sexo femenino y 2 (20%) del
sexo masculino; y EMB un sujeto del sexo masculino (10%) y 2 del sexo femenino
(20%) (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion segun subtipo de EM y por sexo

Sexo Sujetos EMRR EMB

n (%) n (%) n (%)

Masculinos 3 (30) 2 (20) 1 (10)
Femeninos 7 (70) 5 (50) 2 (20)
Total 10 (100) 7 (70) 3 (30)

En los sujetos control, la latencia de P3 present6é un valor minimo de 295 ms y un
valor maximo de 315 ms, con una media de 304.5 + 7.24 ms. En el grupo de
estudio, la latencia de P3 present6 un valor minimo de 310 ms y un valor maximo
de 400 ms, con una media de 350 + 24.94 (figuras 5 y 6). Se obtuvo una p
significativa en 0.001.

En los sujetos control, la amplitud de la onda P3 tuvo un valor minimo de 7 uV y
un valor maximo de 12 pV, con una media de 10 + 1.63 V. Para el grupo de
estudio, la amplitud de la onda P3 tuvo un valor minimo de 2 pV y un valor maximo
de 10 pV, con una media de 4.95 + 2.24 uV (Figuras 7 y 8). Se obtuvo una p
significativa en 0.001.

En el presente estudio, la P3 mostré una diferencia estadisticamente significativa

tanto para los valores de latencia como los de amplitud entre el grupo de estudio y
el grupo control (Figuras 9y 10).
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9. DISCUSION.

En esta investigacion sobresale la correlacion entre el deterioro cognitivo propio de
la esclerosis multiple, aln en etapas subclinicas, y las alteraciones encontradas
en el potencial evocado P3, el cual muestra un retraso significativo en su latencia y
amplitud respeto de los valores encontrados en los sujetos del grupo control.
Datos similares se han reportado previamente en la literatura médica, tanto en la
version auditiva como en la visual, lo que demuestra que la alteracién en la
atencion de estos pacientes es independiente de la modalidad sensorial y que
afecta niveles mas complejos del procesamiento de la informacion, es decir, la

percepcion.

Sobresale el hecho de que no se emplearon acciones motoras que pudieran
producir artefactos que afectaran la calidad de la P3 por el hecho de que requieren
actividad ejecutiva o preparatoria como se ha reportado de manera general en

anteriores estudios.

Sobre las alteraciones encontradas en la amplitud, también destaca la diferencia
entre ambos grupos. Esto apoya los datos que han descrito que el deterioro
atencional en afectados de esclerosis multiple no se debe a una pérdida de
sustancia gris, si no que es consecuencia del proceso de desmielinizacién que

ocurre en esta entidad.
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10. CONCLUSIONES.

En conclusién, la presencia de alteraciones tanto en la latencia como en la
amplitud del componente P3, permite afirmar que los pacientes con EM pueden
sufrir deterioros en la atencién de diverso grado. Lo anterior es notable ya que los
pacientes aun no tienen alteraciones clinicas. Por lo anterior, se demuestra que
efectivamente este estudio es util y se sugiere en el grupo de auxiliares de
diagndstico que se emplea para valorar a los afectados con esta patologia, ya que
nos muestra valores por debajo de la normalidad en cuanto a amplitud y aumento
en la latencia. Esta es una prueba no invasiva que debe considerarse una

herramienta mas dentro de la bateria de estudios de los pacientes de EM.
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ANEXO 1

Hoja de recoleccién de datos.
Hallazgos mediante onda P300 en pacientes con esclerosis multiple.
Fecha:

Nombre:

Sexo:

Edad:

Lugar de origen:

Estado civil:

Escolaridad:

Ocupacion:

Sintoma inicial:

Tiempo de evolucion:
Diagnéstico:

Bandas oligoclonales:
Resonancia magnética
Tratamiento actual:

Estudios realizados:
Audiometria y Logoaudiometria:

P300:

Firma:
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ANEXO 2.

Figura 1. Distribucidon por sexo en grupo control

® Femenino: 7

B Masculino: 3

Figura 2. Distribucion por sexo en grupo de
estudio

= Femenino: 7

® Masculino: 3
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Figura 3. Distribucion por edad en grupo control
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Figura 4. Distribucion por edad en grupo de
estudio
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Figura 5. Latencia de P3 en sujetos control
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Figura 6. Latencia de P3 en sujetos de estudio
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Figura 7. Amplitud en sujetos control
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Figura 9. Comparacion entre la latencia del grupo de estudio
y la del grupo control
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Latencia del grupo de estudio en comparacion con | grupo control.
Se observan diferencias estadisticamente significativas (p = 0.001).

Figura 10. Comparacion entre la amplitud del grupo de
estudio y la del grupo control
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Amplitud del grupo de estudio en comparacién con la del grupo
control. Se observan diferencias estadisticamente significativas (p =
0.001).
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