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ABREVIATURAS

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

CMN: Centro Médico Nacional

EM, Esclerosis multiple

EM RR, esclerosis mdultiple remitente recurrente

EM PP, esclerosis multiple primariamente progresiva
EM SP, esclerosis multiple secundariamente progresiva
UVB, rayos ultravioleta

PEATC, potenciales evocados auditivos de tallo cerebral
PEVs: potenciales evocados visuales

PESS: potenciales evocados somatosensoriales
PEM: potenciales evocados multimodales (PEVS, PEATC, PESS)
EDSS escala extendida del estado de discapacidad
VEB, Virus de Epstein Bar

HLA, Complejo mayor de histocompatibilidad

SCA, sindrome clinicamente aislado

SRA, Sindrome Radiolégico Aislado

NEDA, No evidencia de Actividad de la Enfermedad
LIP, latencia interpico

uV: microvoltios

ms: milisegundos

SNC: sistema nervioso central

Vit: vitamina

TME: tratamiento modificador de la enfermedad
COS: complejo olivar superior

Cl: coliculo inferior

NGM: nucleo geniculado medial

CT: cuerpo trapezoide

NA: nervio auditivo

NC: nucleo coclear

LL: lemnisco lateral

Rango Intercuantil: RIC

Med: mediana
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RESUMEN.

Titulo: Patrones en los potenciales evocados de tallo cerebral en el grado de
discapacidad por esclerosis multiple

Dr. Erick Francisco Gutiérrez Guzman, Residente de segundo afio de
Neurofisiologia Clinica del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI

Dr. Sergio de Jesus Aguilar Castillo Médico Neurofisiélogo adscrito al servicio de
Neurofisiologia Clinica del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI

Dra. Brenda Bertado Cortes, Médico Neurdlogo Adscrito al servicio de Neurologia
Clinica del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI

INTRODUCCION: La Esclerosis mdltiple es una enfermedad inmunomediada,
cronica, desmielinizante del SNC, entra entre las principales etiologias de
discapacidad no traumatica en adultos jovenes. Actualmente en Meéxico su
incidencia es de 30 casos por 100,000 habitantes. Se han asociado algunos factores
de riesgo que incrementan la susceptibilidad a desarrollarla como son; algunos
genes y factores ambientales bien identificados como; bajas concentraciones de vit.
D, exposicion a rayos UVB, Infeccion VEB, la obesidad y el tabaquismo. El
diagnéstico clinico de la EM se establece utilizando los criterios clinicos de
McDonald 2017 y exdmenes paraclinicos que son de utilidad como el estudio
citoquimico de bandas oligoclonales en LCR (diseminacion en tiempo) y resonancia
magnética (diseminacion en espacio). Los Potenciales evocados pueden
proporcionar evidencia de disfuncion de las vias aferentes y eferentes que pueden
no estar en el estudio de RM, y ofrecer informacion adicional de compromiso
espacial. Actualmente los potenciales evocados multimodales (visuales,
somatosensoriales y de tallo cerebral) han tomado gran relevancia para tratar de
utilizarlos como biomarcadores de desmielinizacion en las vias sensoriales
centrales.

OBJETIVO: Describir cada uno de los patrones en los potenciales auditivos de tallo
cerebral en sujetos con EM- RR y su relacion con el grado de discapacidad
funcional.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, retroprolectivo de
casos consecutivos relacionados con la Esclerosis Mdltiple con o sin factores de
riesgo de mal pronéstico del HE CMN SXXI IMSS en la Cd. de México durante el 01
de marzo al 1 de julio del 2024. Se incluiran los pacientes >18 afos, que acepten
participar firmando el consentimiento informado de manera voluntaria 0 en su
defecto el familiar responsable. Se registraran las variables sociodemograficas,
clinicas, niveles de vitamina D, radioldgicos (Resonancia magnética de encéfalo y
medula espinal), neurofisiologicas (PEATC), asi como el TME. El desenlace de
severidad se documentard en base al Score de discapacidad de la Esclerosis
Multiple (EDSS 1 al 10).



Experiencia del grupo: el tutor de tesis, el investigador asociado son médicos
especialistas en neurofisiologia clinica y neurologia respectivamente, ambos son
expertos en la realizacidn e interpretacion de potenciales evocados de tallo cerebral,
su experiencia se extiende también en el area de investigacion, apoyando en
conjunto en el desarrollo de protocolos de investigacion y tesis para obtener el grado
de especialista.

Analisis estadistico:

Se llevara a cabo un analisis de estadistica descriptiva, obteniendo los resultados
en frecuencias ponderadas al 100 % de acuerdo con las categorias de cada variable
cualitativa del estudio; para las variables cuantitativas se evaluara su distribucion
mediante prueba Shapiro-Wilk obteniendo medidas de tendencia central (media-
desviacion estandar [DE]) determinando asi una distribucion no paramétrica a partir
de un valor p < 0.05.

Se realizaran pruebas de asociacion mediante prueba Chi-cuadrada para los
resultados categorizados de las latencias y la escala ampliada de estado de
discapacidad y se realizaran modelos lineales para los resultados cuantitativos de
latencias y escala ampliada de estado de discapacidad, asi como también Prueba
Mann Whitney U para muestras independientes. En todas las pruebas estadisticas
se determinara su significancia a partir de un valor p < 0.05.

Resultados:

Se evaluaron 30 sujetos, 43% (n=13) con un resultado en la escala EDSS mayor a
2 y 54% (n=17) menor a 2. En la evaluacion cuantitativa de la escala EDSS, se
present6 una media de 2.73 (DE.: 1.911, Min.: 0, Max.: 7).

Los resultados cuantitativos para las latencias interpico no presenté diferencia
estadisticamente significativa entre los valores de las latencias interpico y los
resultados categorizados en la escala EDSS. En la evaluaciéon de la correlacion
entre las latencias interpicos y el puntaje obtenido en la escala EDSS., tampoco se
presentd significancia estadistica. Los resultados categorizados para latencias
interpico por resultados categorizados de escala EDSS., se encontr6 asociacion
estadisticamente significativa para resultados fuera de rango en latencia interpico
izquierda I-V y un resultado en la escala EDSS. Sin embargo, se pudo identificar
alteracion de las amplitudes promediadas I/V y V/I (derechas e izquierdas) las
cuales tienen una discreta tendencia de asociacién con incremento en la escala de
EDSS.

Conclusiones:

Los resultados obtenidos en este estudio no demostraron datos significativos
respecto a los patrones de los PEATC en relacion con la discapacidad por EDSS,
sin embargo, se vio que existe discreta tendencia de asociacion entre las amplitudes
promediadas (derecho e izquierdo) I/V y V/I, las latencias interpico I-1ll y las latencias
interpico I- V tienen una tendencia de asociacion con incremento en la discapacidad
medido por el EDSS.
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MARCO TEORICO.
Antecedentes:

La EM es una enfermedad desmielinizante inmunomediada del SNC involucrando
un componentes inflamatorios y neurodegenerativos, potencialmente progresiva y
es la afeccion neuroldgica incapacitante no traumatica mas comun en adultos
jovenes, sin cura conocida (1,2). Con una prevalencia mundial en la poblacion adulta
de 2.8 millones de personas. Predominando en mujeres/ hombres de
aproximadamente tres a uno. Existe una evidencia muy limitada en México sobre
los aspectos demograficos, siendo la edad media de 40.65 + 11.43 afios. Las
mujeres representaron mas de la mitad de toda la cohorte (64.9% frente a 35.1%).
De toda la cohorte el 43% tenian un familiar con al menos una enfermedad
autoinmune (EM: 24%, otros trastornos autoinmunes: 74.9%) o enfermedad tiroidea
(28%). Ademas, la media de inicio clinico fue de 31.23 + 9.71 (rango 16-68 afos) y
la duracion 9.33 £ 7.25 (0.46-40.19) afos. El fenotipo méas prevalente fue remitente
recidivante (87.76%). También se encontraron EM primaria progresiva (1.18%),
secundaria progresiva (9.11%) asi como sindrome clinicamente aislado (1.43%).
Los fenotipos clinicos (trastornos faciales, auditivos, del habla, deterioro del
movimiento y ataxia) y la frecuencia de los trastornos de la tiroides fueron diferentes
entre los géneros (3).

Es una enfermedad compleja con variantes genéticas y factores ambientales
implicados en la susceptibilidad de la enfermedad. Los estudios de asociacion de
todo el genoma han identificado méas de 200 loci de riesgo genético entre los cuales
el alelo HLA DRB1-15 aumenta tres veces la probabilidad de desarrollarla (4).
Heterocigotos para HLA DRB15:01 tienen una probabilidad mayor a 3 vy
homocigotos, mayor a 6, sin embargo, el mecanismo es desconocido (5). Los
factores de riesgo ambientales identificados en estudios observaciones incluyen la
obesidad, la deficiencia de vit D, la infecciéon por VEB y el tabaquismo. Para las
estrategias de intervencion, es importante identificar vinculos causales entre los
factores de riesgo ambientales y la EM (6).

En 1996, el comité clinico de la Sociedad Nacional de Esclerosis Multiple definié los
subtipos clinicos en 3: EM RR (remitente recidivante o recurrente), SP
(secundariamente progresiva), PP (primariamente progresiva) (7). El inicio es en su
mayoria un fenotipo RR (8).

Fisiopatologia

Normalmente, las células inmunes autorreactivas del SNC se eliminan durante el
desarrollo a través de la tolerancia central en el timo (células T) o la medula 6sea
(células B). Aunque algunos pueden escapar a este mecanismo Yy liberarse a la
circulacién, los mecanismos de tolerancia periférica suelen impedir que causen
enfermedades. Los mecanismos por los cuales puede fallar la tolerancia periférica
incluyen alteraciones de la funcién reguladora de las células T o la resistencia de
las células autorreactivas de supresion. Una interaccion compleja entre factores de
riesgo genéticos y ambientales pueden influir en la funcion y activacién de estas
células autorreactivas y conducir a la patogénesis de la enfermedad. Los subgrupos
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de células T primarias implicadas en la EM incluyen células T (CD8) y células T
auxiliares (CD4). Las células T autorreactivas también producen citoquinas que
pueden contribuir a la patogénesis de la EM, incluido el interferon gamma, la
Interleucina 17 y el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos
(9,10).

Manifestaciones clinicas

Tiene un curso multifacético; pacientes asintomaticos en riesgo de desarrollarla, un
periodo prodrémico y uno sintomatico. La discapacidad secundaria de la esclerosis
multiple puede ser muy variable entre los pacientes y dificiimente previsible. Esta
caracteristica puede interpretarse como consecuencia de los diferentes
mecanismos patoldgicos subyacentes que combinan inflamacion,
neurodegeneracion, desmielinizacion y dafio axonal. La probabilidad de desarrollar
la enfermedad para aquellos que presentan un sindrome clinicamente aislado
(SCA) es alta. Este puede ser monosintoméatico y polisintomatico dependiendo de
la localizacion. Los sitios mayormente afectados; Neuritis Optica, afeccion en tallo
cerebral y sindromes medulares, pueden existir otras menos frecuentes como;
presentaciones corticales (sindromes del I6bulo parietal dominante) (11,12).

El compromiso del tallo cerebral puede manifestarse de diferentes formas, y de
estos; diplopia es el mas comun (68%), seguido de los sintomas sensoriales faciales
(32%), la marcha inestable (30.7%), el vértigo (18.7%), la oscilopsia (14.7%),
debilidad facial / hemiespasmo (14.7%), nauseas y/o vomito (13.3%), neuralgia del
trigémino (13.3%), disartria (constante / paroxistica) (9.3%), hipoacusia (9.3%),
mioquimia (4%), disgeusia (4%), somnolencia (2.7%) y disfagia (1.3%). Los
sintomas del tronco encefalico son muy frecuentes en pacientes con EM,;
representan alrededor del 20% de los pacientes con SCA (12). En un estudio
retrospectivo en pacientes con SCA se incluyeron 75 pacientes, los sintomas
especificos del tronco encefalico mas comunes fueron: diplopia (68%), sintomas
sensoriales faciales (32%) y alteraciones de la marcha (31%), el riesgo de
conversion a EM (Odds radio: 0.0086;p) (11).

Diagnostico

Se establece de acuerdo con los siguientes fundamentes; demostrar diseminacién
en espacio (>1 lesiones yuxtacortical, periventricular, infratentorial y espinal),
diseminacion en tiempo (requiere una nueva lesion T2 en una exploracion tardia,
independientemente del momento de la exploracién temprana) y exclusion de
diagnésticos diferenciales, para lo cual la RM es la piedra angular. Estableciéndose
en base a los criterios de McDonald 2017 (13). Un Unico estudio de RM que
demuestre los hallazgos caracteristicos es altamente especifico para predecir el
desarrollo temprano de EM clinicamente definida, y, por lo tanto, puede sustituir un
segundo evento clinico o el desarrollo de una nueva lesidn en una resonancia
magnética posterior (12).

Estudios indican un periodo de tiempo entre 10 a 20 afios desde la exposicion al
factor de riesgo y el inicio de la enfermedad. La enfermedad inicia antes del primer
ataque clinico, la mayoria de las pacientes que presentan SCA tienen lesiones mas
viejas e inactivas en IRM. El SRA se ha presentado en pacientes que por otras
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razones se les realiza resonancia magnética, como cefalea, traumatismo
craneoencefalico o rastreo por otra indicacion (12).

POTENCIALES EVOCADOS

Valores normales

Usualmente son siete ondas (designadas en numero romano del | al VIl) se
identifican en los primeros 10 segundos seguidos del estimulo. Onda |, I, IIl, IVy V
son consideradas y encontradas en todos los adultos normales. Las ondas VI y VII
son variables, solo se encuentran en un 84% y 43% de los oidos estimulados. Las
ondas IV y V son los componentes mas prominentes de los PEATC (14). Las ondas
[, 'y V son reconocidas de manera general en los individuos, Il, IV, VI son
reconocidos en 94-100% < 50 afios, > 50 afios 85-93%, mientras la onda VIl solo
es identificada en 60-85%, su amplitud va disminuyendo conforme va pasando la
edad (15).

Existen cuatro nucleos de relevo para la via auditiva central; nlcleos cocleares
(ventral y dorsal), COS, Cl y NGM. Las fibras del Nervio coclear entran al tallo
cerebral y terminan haciendo una sinapsis con el ndcleo coclear ventral y dorsal
localizado en el puente porcion inferior dorsolateral. Fibras de segundo orden
originadas desde el NC (ndcleo coclear) establecen sinapsis con neuronas de tercer
orden en el COS y el nacleo del CT. Las proyecciones de estos nucleos cruzan al
otro lado y asciendes en el LL contralateral, algunas fibras ascienden en el LL
ipsilateral; el LL contralateral también recibe fibras del NC dorsal. Algunas fibras del
NC también terminan en el complejo olivar contralateral cruzando las fibras auditivas
en el puente ventral constituye el CT. El Cl es la clave en el nucleo de relevo, que
recibe fibras del ndcleo del LL y algunas fibras directamente del LL. Las
proyecciones del CI terminan en el NGM del tadlamo a través de radiaciones
taldmicas al giro de Heschl en el I6bulo temporal. Es evidente, que tanto las fibras
cruzadas como las no cruzadas constituyen vias auditivas centrales, pero
funcionalmente dominan las vias contralaterales. Con lo anterior se deduce que la
onda I, nervio auditivo, onda Il, NC, onda lll, COS, onda IV, LL y su nucleo, y onda
V, CI, VI y VIl inconsistentes en el humano, VI considerado que tiene su origen en
el NGM y la onda VIl en las radiaciones auditivas. De todas las ondas, el generador
de la onda | es el més localizador (14,15).
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Latencias absolutas de componentes |, lll y V; diferencia de latencias interpico
(Tiempos de conduccion total -TCT: I-V y los segmentos I-lll, 111-V)

Amplitudes: ondas | y V para determinar la relacion V/1 y I/V.

Las latencias interpico prolongadas reflejan una disfuncion en la via auditiva central.
I-11l representa conduccién a través del Nervio VIII proximal y en el segmento caudal
de la via auditiva del tronco encefalico (puente), mientras que la latencia interpico
[1I-V es una medida de la conduccioén en la region ponto mesencefalica mas rostral.
Latencia interpico |-V refleja la conduccion total a través del sistema auditivo del
tronco encefalico. Anormalidades en las latencias se definen como la prolongacion
de las latencias absoluta o latencia interpico absolutas por lo menos 2.5-3 DS
(desviacion estandar) mas alla de la media (14).

Las mediciones de amplitud de las ondas | y V generalmente se realizan a partir del
punto maximo de deflexion de la onda méas positiva al valle negativo subsiguiente.
La amplitud absoluta de la onda individual no es clinicamente relevante debido a su
marcada variabilidad entre personas. Mas comunmente, la relacion de amplitud de
la onda IV o V a la de la onda | es util para establecer una anomalia de la amplitud.
La amplitud de la onda V por debajo de 0.66 de la onda | generalmente se considera
una anormalidad (14, 15).

Las amplitudes absolutas son demasiado variables para tener algin uso clinico,
incluso en comparacion entre oidos. Se han sugerido los indices de amplitud como
una medida de utilidad clinica. Dado que la onda | se genera fuera del SNC, se
puede comparar con la onda V generada a nivel del mesencéfalo para determinar
si estan presentes o no las relaciones de amplitud de sefial esperadas. No es
necesario calcular las amplitudes absolutas en microvoltios para llegar a esta
relacion matematica. El porcentaje se puede expresar como un porcentaje 0 una
proporcion. Las principales dificultades con la técnica son;1l) las proporciones
cambian con diferentes intensidades de clicks, de modo que son confiables solo en
niveles de intensidad para los cuales se han determinado valores normales, y 2) son
menos confiables cuando hay pérdida auditiva periférica porque se ven afectados
de diferentes maneras por diferentes formas de audiogramas anormales. (16)

Criterios de significado clinico en las anormalidades de los PEATC (patrones
de anormalidad)

Los siguientes criterios se consideran los mas fiables para la disfuncién retrococlear
(Sociedad Americana de Neurofisiologia clinica 2006):

- Ausencia de todos los PEATC de | a V inexplicable por pérdida auditiva
externa determinado por pruebas de audiometria formales.

- Ausencia de todas las ondas posterior a |, Il y Ill.

- Prolongacion anormal de la I, IlI-V, y I-V. Las LIP entre I-lll y 11I-V pueden
ser anormalmente prolongadas aun con ondas de |-V normales.

- Disminucién anormal de la relacion en la amplitud 1-V, especialmente si va
acompafnado de otras anormalidades.

- Anormalidades en la LIP I-llI, llI-V y |-V, latencias prolongadas no explicadas
por disfuncion unilateral o asimetria del oido medio o interno determinando
mediante audiometria.

Sila LIP I-1ll es mas de 2.4 milisegundos, IlI-V es por arriba de 2.1 mseg o I-V mayor
a 4.4 mseg tener la alta sospecha de anormalidades en las latencias (14).
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Similarmente la diferencia entre oido de méas de 0.5 mseg constituye una anomalia
si la audicion de ambos oidos no es muy asimétrica (14)

Definicién de I/V y V/I: es la relacion que existe entre la onda | que se forma
a nivel periférico (porcion distal del NCVIII) respecto a la onda V con su origen
aparente en sistema nervioso central (lemnisco lateral) y viceversa, ambas
amplitudes son tomadas en cuenta desde el punto mas positivo de la onda hasta el
desnivel negativo inmediato. Sus valores deben de interpretarse con cautela por la
gran variabilidad entre sujetos y es una interpretacion de posible compromiso axonal
(15, 16).

Aplicacion clinica en la Esclerosis Multiple
Un estimulo auditivo genera varios componentes de manera subsecuentes, los
cuales incluyen;

Componente temprano: ocurre dentro de los primeros 8-10 milisegundos
seguido del estimulo auditivo. Esto es por activacion del nervio coclear y la
estructura auditiva del tallo cerebral.

Componentes de latencia media: ocurre dentro de 10 a 15 milisegundos seguido
del estimulo auditivo. Esto es por activacion del tAlamo y corteza auditiva.

Componente tardio: ocurre después de 50 milisegundos del estimulo auditivo.

Esto representa la activacion generalizada de la corteza frontal. Esto es influenciado
marcadamente por factores como el estado de alerta, nivel de concentracion, la
somnolencia y las drogas.
Los PEATC han sido extensamente utilizados en neurologia y audiologia desde su
descubrimiento en 1970. Son considerados “potenciales de campo lejano” porque
sus generadores se encuentran a distancia (tronco encefélico) de los electrodos de
registro (14, 15). Alteraciones tempranas en los PEATC al momento del diagndstico
puede por lo tanto tener un valor prondéstico, incluso cuando se prueba durante un
intervalo libre de recaida (14).

Anormalidades de los PEATC en pacientes con EM

Anormalidades

Incidencia de las anormalidades 1.- la mitad de todos los pacientes
con EM
2.- Mayor (2/3) EM establecida
3.- Baja (1/3) EM posible
4.- 20-50% de los pacientes sin
signos ni sintomas de compromiso de
tallo cerebral

Tipos de anormalidades Patron 1.- Amplitudes anormales

a.- ausencia o atenuacion de onda V
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b.- ausencia después de la onda lll u
onda Il
Patron 2.- Latencias anormales
a.- LIP incrementada IlI-V o I-V
b.- LIP incrementada I-11I, -V y |-V
Patrén 3.- Anormalidades en
latencias y amplitudes
a.- Relacion V/l o IIV

(19).

Los PEATC podrian interpretarse como una recaida en pacientes con EM al
correlacionarlos con la clinica del paciente. Las anomalias se observan con una
incidencia decreciente en pacientes agrupados como definitiva, probable y posible.
Se han observado anomalias en 39 a 90% con EM definitiva, 33-77% con EM
probable y 19-67% con EM posible y 38% con EM definitiva asintomatica. Las
anomalias que se observan con mayor frecuencia incluyen retraso en la latencia de
la onda V, anomalias en la amplitud de la onda V y prolongacion de la LIP de llI-V.
Las anomalias de la LIP de las ondas | — Il son menos comunes (15).

En 1998 O"Connor et al mostro que los PEM patologicos tuvieron una mayor
correlacion con EDSS que la carga de lesion T2 en 50 pacientes con curso EM- RR.
En 2001, Fuhr et al confirmo una buena correlacion entre la puntuacion Z basado
en la latencia de los PE visuales y motores y el EDSS (Spearman 0.62-0.72) en 30
pacientes (25 con EMRR y EM secundaria progresiva) y también con el aumento de
EDSS en los 2 afios posterior a la evaluacion neurofisiol6gica sugiriendo por primera
vez el valor pronéstico de los PEM (17).

Los PEATC puede usarse como una herramienta de prondstico complementaria.
Durante el curso de la EM hay situaciones en la que los datos electrofisiolégicos
pueden proporcionar informacion diagndstica util. Por ejemplo, pueden demostrar la
diseminacién espacial de las lesiones. Se puede utilizar para evidenciar recaidas
poco claras en pacientes que expresan sintomas inespecificos o transitorios. Puede
proporcionar datos funcionales cuantificados sobre vias aferentes y eferentes
multimodales a través de cerebro, las vias espinales largas y vias del tallo cerebral.
La prolongacién de la latencia se debe a la desmielinizacién, mientras que el
blogueo de la conduccién o la pérdida axonal conduce a una reduccién de la
amplitud. Las correlaciones transversales con EDSS fueron en general buenas,
oscilando entre 0.3y 0.6 (18).

En otro estudio se incluyeron 45 pacientes con sintomas de tronco encefalico en
donde se realizaron los PEATC, las anomalias de las ondas V y Il fueron mas
comun en los pacientes con EM y mostraron una diferencia significativa en relacion
con el grupo de control en la prueba U de Mann Whitney. La prueba chi cuadrada
No Mostro una asociacion significativa de las anomalias de PEATC, los sintomas y
lesiones del tronco encefalico, pero si mostro una asociacion significativa con la
escala del sistema funcional del tronco encefalico. La media y la DE de las
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puntuaciones PEATC en los participantes con EM fueron 1.73 + 2.37. todos los
controles sanos mostraron puntuaciones PEATC de 0. Las puntuaciones de los
PEATC mostro una correlacion significativa con las puntuaciones de la escala del
sistema funcional del tronco encefalico y predicen las puntuaciones EDSS (19). las
anomalias en los PEM todavia se consideran buenos marcadores electrofisiolégicos
de la progresion de la enfermedad y su valor prondstico en las primeras etapas. La
no invasividad y la disponibilidad también fomentan su uso en la préactica clinica
(20).

JUSTIFICACION.

La afectacion de tallo cerebral es un marcador pronostico en los pacientes con EM,
su compromiso es marcador fiable del prondstico funcional a mediano y largo plazo,
lo cual se pretende demostrar que los PEATC se pueden utilizar para la deteccién
temprana de alteraciones incipientes previas a sintomatologia clinica en aquellos
con la enfermedad establecida o en pacientes en que las lesiones por RM son
imperceptibles, con la finalidad de ayudar a individualizar la TME y ser un
parteaguas en la optimizacion del tratamiento.

Los PEATC es un recurso asequible de facil acceso, alta disponibilidad, no invasivo,
de bajo costo y riesgo nulo para los pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dado que en nuestro pais existe un bajo reporte de epidemiologia, evoluciéon y
severidad de la EM en la poblacién adulta, asi como una alta tasa de discapacidad,
consideramos pertinente indagar sobre un biomarcador neurofisiolégico de PEATC
mas accesible que otros estudios mas sofisticados (resonancia magnética) que nos
pueda orientar la forma en la que se comporta la enfermedad y utilizarlo como un
predictor de seguimiento y severidad de la enfermedad ya que la evidencia sugiere
que la afectacion del tallo cerebral es predictor de discapacidad. Sustentando en
gue nuestro centro hospitalario contamos con la infraestructura suficiente para
realizar dicha medicién como parte del abordaje diagnéstico, con el fin de obtener
un posible marcador de amplia utilidad en el abordaje de este padecimiento. Por lo
tanto, esta investigacion se basara en determinar si los cambios en los PEATC
reflejan una adecuada correlacion clinica en cuanto al grado de discapacidad con el
objetivo de que los resultados en este estudio nos ayudaran a predecir de forma
fiable la discapacidad establecida con el paciente de acuerdo con la EDSS.

Pregunta de investigacion:
En pacientes con diagnéstico de EM gque ingresan a la consulta externa del HE del
CMN XXI IMSS, en el periodo de tiempo propuesto:
1. ¢Cudles son los patrones de anormalidad encontrados en los PEATC de
acuerdo con la escala EDSS?

OBJETIVO GENERAL.:
a) Describir los patrones de anormalidad en los PEATC en sujetos con
diagnoéstico de EM y el estado de discapacidad medidos por la escala EDSS.
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Objetivos especificos:

Evaluar si existe una correlacidon entre los valores reportados en el estudio
de PEATC en pacientes con EM y su estado de discapacidad determinada con
EDSS

HIPOTESIS:

La prolongacién de las latencias interpico de los PEATC de los pacientes con EM
tienen una asociacion con el grado de discapacidad determinada por la escala
EDSS en este grupo de pacientes.

HIPOTESIS NULA:

La prolongacién de las latencias interpico de los PEATC de los pacientes con EM
no tiene asociacion con el grado de discapacidad determinada por la escala EDSS
en este grupo de pacientes

MATERIAL Y METODOS:
DISENO DEL ESTUDIO:

Se planea realizar un estudio observacional retroprolectivo de pacientes con EM de
la clinica de enfermedad desmielinizantes en el HE de CMN Siglo XXI durante
marzo a julio del 2024.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO (EJES DE LA INVESTIGACION)

Por el control de la maniobra por el investigador Observacional
Por la medicidn en el tiempo Ambispectivo
Por la direccién de la investigacion Transversal

Por larecoleccién de la informacion Ambispectivo

POBLACION BLANCO: Pacientes portadores de Esclerosis Mdultiple en
seguimiento (por parte de un Neurélogo clinico) bajo los criterios actuales McDonald
2017 para EM que ingresen al Servicio de Neurologia del HE del CMN Siglo XXI,
IMSS en la Ciudad de México

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Sujetos = 18 afios.

- Esclerosis multiple definas por criterios de McDonald 2017

- Sujetos que sean derechohabientes del IMSS

- Antecedentes de desarrollo neurolégico normal

- Que cuenten con la calificacion de EDSS en sus expedientes

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Sujetos con neuroinfeccion (meningitis o encefalitis)
- Sujetos que no acepten participar en el estudio
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- Discapacidad auditiva establecida en la infancia

- Sujetos con cirugia previas o protesis en el oido medio

- Sujetos con heridas o lesiones, o cicatrices importantes en la region del

conducto auditivo externo

- Sujetos expuestos a farmacos ototdxicos y con repercusion clinica durante la
infancia y edad adulta
- Discapacidad auditiva por alguna otra causa fuera del diagnéstico de EM

CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Sujetos que pierdan la derechohabiencia del IMSS
- Reporte de estudios que por alguna razon no se hayan concluido

- Que el paciente no haya acudido a su cita de realizaciéon de PEATC

DEFINICION DE LAS VARIABLES:

UNIDADES
DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE OEE;X‘&%%’XL TIPO DE MEDI- | MEDICION
CONCEPTUAL CION O CATEGO-
RIAS
Edad NuUmero de afios Ndmero de afos DES- CUAN- Afos
que tiene el reportado por el CRIPTIVA | TITATIVA
paciente desde paciente
que nace al corroborado por CONTINUA
momento de informacion en
ingresar al expediente
estudio
Género Estado biolégico Definido por el DES- CUALI- Hombre (H)
que incluye fenotipo clinico del | CRIPTIVA TATIVA
caracteres individuo Mujer (M)
primarios y NOMINAL
secundarios que
definen al
género entre
hombre y mujer
Niveles Niveles Inferiores a 20 DES- CUANTITA | Menor a 20
séricos de adecuados de ng/mL son CRIPTIVA TIVA ng/ml bajos
Vit D Colecalciferol considerados bajos
disminuyen el CONTINUA | Mayor a 20-
riesgo de 30 ng/ml
desarrollar EM ideales

18




Afos con el | Nimero de afos NUmero de afios DES- CUANTI- Afios
Diagnostico que tiene el reportado por el CRIPTIVA TATIVA
paciente desde paciente
gue nace hasta | corroborado por acta CONTINUA
el momento de de nacimiento
realizar el
diagndstico de
Esclerosis
multiple
Variante Enfermedad Definida de acuerdo | DESCRIP- CUALI- Remitente
clinicadela | desmielinizante | con los criterios de TIVA TATIVA recurrente
EM del SNC crénica Mc Donald 2017
degenerativa NOMINAL
mediada
inmunoldgicame
nte caracterizada
por recurrencia y
renitencia de los
brotes clinicos
Latencia Tiempo de Medidas entre el DEPENDIE | CUANTITA | Milisegundos
interpico | conduccion entre | pico de los mismos NTE TIVA
las estructuras potenciales, DESCRIPTI | CONTINUA
de los representan el VA
generadores de tiempo de
los picos conduccion central.
Las cuales son I-1V,
I-1, -V
Latencia |l | Potencial Rango normal de | DEPENDIE | CUANTITA | Milisegundos
originado en el 15a2 NTE TIVA
Ndcleo auditivo CONTINUA Normal o
DESCRIPTI anormal
VA NOMINAL
Latencia ll | Se origina en los Rango normal DEPENDIE | CUANTITA | Milisegundos
nucleos 1.93-3.47 NTE TIVA
cocleares CONTINUA Normal o
DESCRIPTI anormal
VA NOMINAL
Latencia lll | Se origina en el Rango normal DEPENDIE | CUANTITA | Milisegundos
puente en 3.45-4.21 NTE TIVA
nucleos olivares CONTINUA Normal o
DESCRIPTI anormal
VA NOMINAL
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Latencia IV | Se origina en el Rango normal DEPENDIE | CUANTITA | Milisegundos
puente en el 4.84-5.32 NTE TIVA
lemnisco lateral CONTINUA Normal o
DESCRIPTI anormal
VA NOMINAL
LatenciaV | Se origina en el Rango normal DEPENDIE | CUANTITA | Milisegundos
mesencéfalo a 5.44-6.14 NTE TIVA
nivel del coliculo CONTINUA Normal o
inferior DESCRIPTI anormal
VA NOMINAL
Relacion V/I, | Se realiza su Rango normal: DEPENDIE | CUANTITA | Microvoltios
ol medicion desde I/V: mayor a 0.66 NTE TIVA
el punto més CONTINUA | Anormal o
positivo de la V/I: mayor a 1 DESCRIPTI normal
ondalyV VA NOMINAL
respectivamente
Escala Gravedad de la Definida mediante | DEPENDIE | CUANTITA EDSS:
ampliada de | enfermedad escalas pronosticas NTE TIVA
estado de | medida al como: EDSS (escala 0-10
discapacida | momento del ampliada de estado | INDEPEND | ORDINAL
d Diagnostico con de discapacidad) IENTE
EDSS
<Ly >2:
0.0 examen
neuroldgico
normal
1.0 no hay

discapacidad

2.0 discapacidad
minima

3.0 Discapacidad
leve a

4.0 Discapacidad
moderada

5.0 Aumento de la
limitaciéon de la
capacidad de
caminar

6.0 Se necesita
asistencia para
caminar
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7.0 Restringido a silla
de ruedas

8.0 Confinado a silla

9.0 Postrado en
cama

10.0
EM

muerte por

Antecedente diplopia, Definida segun el DESCRIPTI | CUALITATI Si
s de disartria, precedente al VA VA
sintomas de dismetria, momento de hacer No
tallo previos | disdiadococinesi | el diagnostico o en NOMINAL
o al a, paralisis facial | el curso de su
momento del | central, disfonia, | enfermedad
diaghostico disnea
Actividad de Lesiones Numero de lesiones | DESCRIPTI | CUANTITA Total, de
la desmielinizantes observadas que VA TIVA lesiones
enfermedad activas e traducen carga
por RM inactivas lesional NOMINAL | Menor a 10
observadas en lesiones baja
estudio de RM carga
contrastada lesional
Mayor a 10
lesiones alta
carga
lesional
Terapia Farmaco Definida como de | DESCRIPTI | CUALITATI | Alta eficacia
modificador | inmunomediador alta eficacia, VA VA o
adela cuya finalidad es | intermedia o baja (Rituximab
enfermedad disminuir el NOMINAL .
recaidas de la .
enfermedad Ocrelizumab
Cladribina
Fingolimod)
Moderada
eficacia

(Interferon

Acetato de
glatiramer
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Teriflunomid

a)
Tabaquismo | Adiccion crénica Definida como DEPENDIE | CUALITATI Si
generada por la cajetillas de NTE VA
nicotina cigarrillos al afio al No
momento del DICOTOMI
diagnostico CA

DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA.

Una vez que los pacientes ingresan a nuestra clinica de enfermedades

desmielinizantes con el diagnostico de EM y se encuentren en seguimiento con

tratamiento modificador de la enfermedad se realizara el siguiente procedimiento:
1. Se invitara al sujeto que cumple los criterios de inclusién del protocolo a su

participacion libre y voluntaria, mismo que tendra que autorizar el
consentimiento informado para proceder a realizar la valoraciéon por parte de
nuestro servicio, por nuestra parte procederemos a realizar estudio de
neurofisiologia PEATC.

Se considerara: nombre, NSS, edad, tiempo de evolucion con la esclerosis
multiple, tratamiento farmacolégico actual, antecedentes de sintomas que
sugieran compromiso de tallo cerebral, tabaquismo, etilismo, niveles de
vitamina D, latencias interpico, actividad radiolégica en resonancia
magnética, EDSS.

Descripcion general de la técnica

Se realizardn utilizando equipo Viking IV D, de acuerdo con las
recomendaciones de la federacion internacional de neurofisiologia clinica
con la colocacion de los electrodos de superficie usando pasta conductora,
uno en el vertex Cz, el sistema internacional 10-20, y uno en cada l6bulo de
la oreja 0 mastoides. El electrodo de tierra se coloca en Fz. La impedancia
de los electrodos debe de ser menor a 5000 ohms(14).
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No | Tipo de pardmetro Método de recabarlo

1 | Estimulo 1.- entregado a través de auriculares

2.- clics de banda ancha de 100 microsegundos

3.- tasa: 8-11/ seg, use una tasa no entera para evitar
artefactos de 50/60 Hz

4.- intensidad: 70 dB SL o0 70 dB HL

Tipo de estimulo Un oido a la vez
3 | Enmascaramiento de no | Sonido blanco de 40 dB
estimulo en la oreja
4 | Grabacion de derivaciones | Por lo menos dos canales: Ai — Cz, Ac — Cz
5 Filtros LF 10-100 Hz, HF 3000 Hz
6 | Frecuencias de muestreo 10 KHz 0 mas
7 | Tiempo de andlisis Adultos: 10 milisegundos, neonatos 15 milisegundos
8 | Numero de barridos por | 1000-4000 por cada replicaciéon

replicaciéon

9 | Numero de replicaciones Por lo menos 2

10 | Sedacion Preferible en pacientes no cooperadores

Cz en el Vertex, Fz mitad de la frente, Ai electrodo auricular ipsilateral, Ac electrodo auricular contralateral, dB decibeles,

dBSL umbral de audicién, dBHL umbral de audicion normal en adultos normales, LF filtro bajo, HF filtro alto.

4. Se procedera a realizar la PEATC, con la siguiente evaluacion:
a. Analisis de PEATC
i. Latencias absolutas |, Ill, V
ii. Tiempo de conduccién total (TCT) I-V
iii. Intervalos I-111'y 11I-V
iv. Relacion V/ly relacion I/V

5.- Vaciado de informacion en programa SPSS
6.- Analisis de resultados y conclusiones
PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Se llevo a cabo un andlisis de estadistica descriptiva, obteniendo los resultados en
frecuencias ponderadas al 100 % de acuerdo con las categorias de cada variable
cualitativa del estudio; para las variables cuantitativas se evalué su distribucién
mediante prueba Shapiro-Wilk obteniendo medidas de tendencia central (media-
desviacién estandar [DE]) determinando una distribucién no paramétrica a partir de
un valor p < 0.05.

Se categorizaron los resultados cuantitativos de las latencias interpico y relacion de
las amplitudes 1/V y V/I de acuerdo con los valores de referencia para obtener
resultados dentro y fuera de rango; se realizaron correlaciones entre los valores
cuantitativos de las latencias por la escala ampliada de estado de discapacidad
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utilizando coeficiente Tau; se realizaron pruebas de asociacion mediante prueba
Chi-cuadrada para los resultados categorizados de las latencias y la escala
ampliada de estado de discapacidad, se compararon las medias de las variables
cuantitativas por las categorias de la escala EDSS., y se realizaron modelos lineales
para los resultados cuantitativos de latencias y escala ampliada de estado de
discapacidad, asi como también Prueba Mann Whitney U para muestras
independientes. En todas las pruebas estadisticas se determiné su significancia a
partir de un valor p < 0.05.

Se utiliz6 Microsoft® Excel® para la elaboracion de base de datos inicial,
posteriormente se procesaron los datos a través del paquete estadistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS)® v.26.

CONSIDERACIONES ETICAS.

La informacion se obtendra del expediente clinico en fisico, electrénico, asi como
de la informacién obtenida en los PEATC de los pacientes que hayan sido
seleccionados de acuerdo con los criterios de inclusion de este estudio de consulta
externa a cargo del servicio de Neurologia del Hospital del Centro Médico Nacional
Siglo XXI con el diagnéstico definitivo de EM.

Esta investigacion, en todas sus etapas, estd basada en los principios éticos del
Informe Belmont de 1979, ya que se basa en mantener el respeto a su autonomia,
confidencialidad y beneficencia, donde se asegura que durante el proceso de la
investigacion se evitara el dafo, y se buscard intencionadamente un maximo
beneficio y se procurard justicia bajo igualdad y sus necesidades individuales. La
base de datos que concentrara la informacién personal de los pacientes, asi como
su informacién de contacto en una Unica copia resguardada por los investigadores
y manejada con estricta confidencialidad. Ningun producto de la investigacion
expondrd la identidad de los individuos participes y estos solo seran utilizados para
fines académicos y de investigacion, en concordancia con lo establecido por la Ley
General de Proteccién de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados.
Los potenciales participantes se seleccionaran aleatoriamente, con equidad y
justicia, donde no existird ningun tipo de discriminacion, ya sea por condiciones
fisicas, sociales, politicas, religiosas, género, preferencias sexuales, etc. Asimismo,
los investigadores declaran no poseer conflictos de intereses con los resultados del
estudio.

Riesgo de la Investigacion. Esta investigacion se considera de riesgo minimo de
acuerdo con la Ley General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los
Estados Unidos Mexicanos en materia de Investigacion para la salud en seres
humanos, titulo segundo, capitulo I, articulo 17, publicada en el Diario Oficial de la
Federacion el dia 6 de enero de 1987, el riesgo seria minimo puesto que no tiene
efectos adversos y Unicamente es la realizacion de los PEATC

Apego a normativas y tratados. El presente proyecto se ajusta a los preceptos
enunciados en la declaracion de Helsinki y sus revisiones, asi como a lo estipulado
en la Ley General de Salud en cuanto a la investigacién médica en sujetos humanos.
El presente estudio estara basado en los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humano adoptados por la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki
Finlandia de junio 1964 y enmendado por la 29 a Asamblea Mundial Venencia ltalia,
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octubre 1983, 41a Asamblea General Somerset West, Sudafrica Octubre 1996 y la
52 a Asamblea General Edimburgo Escocia, Octubre 2000 y con la Ley General de
Salud de la Republica Mexicana, asi como por la normatividad del Instituto Mexicano
del seguro Social y que tienen consistencia con las Buenas Practicas Clinicas y los
requerimientos regulatorios aplicables. El estudio se sometera a valoracion por el
Comité de investigacion, del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Consentimiento informado. Se anexa un instructivo en donde se especifican en
lenguaje claro y sencillo los objetivos del proyecto, los beneficios y riesgos
esperados con el estudio y la manera en que patrticiparan los pacientes, haciendo
hincapié que, en caso de solicitar su separacion del estudio, no influird en la
atencion meédica que sea necesaria.

Potenciales beneficios. El estudio planeado es observacional y sera
independiente al tratamiento recibido. No se dara un beneficio directo por la
participacion del estudio sin embargo se espera que los resultados sean Utiles para
correlacion su EDSS.

Potenciales riesgos. Se catalogd como riesgo minimo ya que se trata de un estudio
observacional donde no se expondra al paciente a riesgos diferentes a los
inherentes a su tratamiento.

Balance riesgo-beneficio. Se considera que el riesgo es minimo de acuerdo con
la Ley General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud en seres humanos titulo
segundo, capitulo I, articulo 17, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia
6 de enero de 1987, ya que se trata de un estudios prospectivos que emplean el
riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios. No se dara apoyo econémico
por la participacion de los pacientes en el estudio.

Confidencialidad de la informacion. Se le asignara a cada paciente un numero
para realizar estudio de PEATC, el cual se utilizara para la identificacion del sujeto
en todo el desarrollo del estudio y asi poder almacenar su informacion obtenida en
una base de datos; dicha base de datos solo tendra acceso los investigadores, con
lo cual se garantizar4d la confidencialidad de la informacién. En ninguna
circunstancia se identificar4 por nombre, ya sea en los informes que se publique
acerca del estudio, en ninguna otra publicacién o presentacion cientifica.

Valor cientifico y social del estudio: el presente estudio busca contribuir de manera
directa al impulso de nueva informacion cientifica que contribuya a tomar los PEATC
como un biomarcador directo de actividad de la enfermedad en aquellos pacientes
gue no se observaron lesiones desmielinizantes en estudios convencionales de
resonancia magnética de encéfalo y de esta manera tomar los hallazgos de los
PEATC como parte del compromiso de tallo cerebral para implementar nuevas
estrategias en la terapia modificadora de la enfermedad enfocada en alta eficacia y
asi impactar en el prondéstico funcional de los pacientes con EM ya que las
complicaciones inherentes a tratamientos estandares y no individualizados genera
mayor carga asistencial y mayor discapacidad en la poblacién con EM.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.
Recursos humanos:

- Investigador principal, investigador asociado, investigador responsable,
asesor metodolégico
Recursos materiales:

- Electromiégrafo marca Nicolet modelo Viking IV para realizacion de PEATC
- Hojas de papel con los reportes
- Equipo de computo con software SPSS

Recursos financieros:

- No se requiere financiamiento para la realizacion del estudio
Factibilidad

Es un proyecto factible debido a que no requiere recursos extras o fuera de los
establecidos por el instituto.

Resultados:

Se realizo un andlisis univariado de las variables del estudio en donde se analizaron
30 pacientes, de los cuales 15 son mujeres (50%), 15 son hombres (50%), del total
12 son adictos a la nicotina (40%), en sus estudios de imagen la resonancia
magnética mostro el siguiente comportamiento; 12 tuvieron lesiones de la medula
cervical (40%), 19 tuvieron lesiones toracica (63%) y solamente 9 mostraron
compromiso a nivel tronco encefélicas (27%), los niveles séricos de Vitamina D
fueron normales en 23 casos (77%), anormal en 7 (23%), el EDSS 0-2 fue en 17
pacientes (57%), mayor a 2 en 13 (43%), uso de FME en 21 (70%) y sin FME 9
(30%) (tabla 1).

Tabla. 1. Andlisis univariado de las variables del estudio, n=30

Variable Numero de casos %
Edad, anos, med (RIC) 37 (31-42.5)
Sexo femenino, n (%) 15 50
Tabaquismo, n (%) 12 40
Lesién cervical, n (%) 12 40
Lesidn toracica, n (%) 19 63
Lesiéon Troncoencefalica, n (%) 9 27
Niveles séricos de Vitamina, D
- Normal, n (%) 23 77
- Anormal, n (%) 7 23
EDSS
- 0-2,n (%) 17 57
- >2,n (%) 13 43
Uso de FME
- FAE, n (%) 21 70
- No FAE, n (%) 9 30

Med, RIC, EDSS, TME.
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Con respecto al andlisis de los patrones de comportamiento de los PEATC en la
poblacién, los resultados arrojan cifras heterogéneas sin un comportamiento
preciso, sin embargo, para fines de un analisis mejor estructurado se decidieron
dicotimizar las cifras de las amplitudes y latencias IP principalmente dado el bajo
tamafo de muestra (tabla 2).

Tabla. 2. Patrones de anormalidad en los PEATC de la poblacién, n=30
Variable Numero de casos %

Relacion I/V izquierdo

- Normal, n (%) 11 37

- Anormal, n (%) 19 63
Relacion I/V derecho

- Normal, n (%) 12 40

- Anormal, n (%) 18 60
Relacién V/l izquierdo

- Normal, n (%) 10 33

- Anormal, n (%) 20 67
Relacion V/I derecho

- Normal, n (%) 11 37

- Anormal, n (%) 19 63
Latencia interpico I-lll derecho

- Normal, n (%) 27 90

- Anormal, n (%) 3 10
Latencia interpico llI-V derecho

- Normal, n (%) 20 67

- Anormal, n (%) 10 33
Latencia interpico I-V derecho

- Normal, n (%) 26 87

- Anormal, n (%) 4 13
Latencia interpico I-lll izquierdo

- Normal, n (%) 23 77

- Anormal, n (%) 7 23
Latencia interpico llI-V izquierdo

- Normal, n (%)

- Anormal, n (%) 20 67

10 33

Latencia interpico I-V izquierdo

- Normal, n (%) 22 73

- Anormal, n (%) 8 27

Se evalu6 el comportamiento de la edad con respecto a la discapacidad medido por
la puntuacion de EDSS, sin embargo, no existié diferencia significativa, aunque si
existe una tendencia de que el incremento de la edad se asocia probablemente con
el incremento en la puntuacién del EDSS.

Se realiz6 un andlisis bivariado sobre las variables descriptoras demograficas de la
poblacién en comparacion con la puntuacion de la discapacidad, en donde no existe
una diferencia significativa con ninguna de ellas, sin embargo, hay evidencia de una
tendencia de, el mayor nimero de afios con la enfermedad y los niveles alterados
de la vitamina D de los pacientes con incremento de la discapacidad, tabla 3.

En el andlisis bivariado de expresado ( tabla 3), se expresa el comportamiento de
los valores obtenidos en los PEATC con respecto a la puntuaciéon en el EDSS de la

27



poblacion, en donde observamos que no hay diferencia estadisticamente
significativa; sin embargo, podemos identificar una tendencia en que los resultados
alterados de las amplitudes promediadas (derecho e izquierdo) I/V, V/I, las latencias
interpico I-1ll y las latencias interpico |- V tienen una discreta tendencia de
asociacion con incremento en la discapacidad medido por el EDSS. (Graficos del 2
al 11).

Tabla 3. Andlisis bivariado de acuerdo con el EDSS, n = 30
Variable EDSS 0-2 EDSS >2 OR IC 95% Valor de p

(n=17) (n =13)

Sexo, mujer, n (%) 9 (30) 6 (20) - - 1.0
>5 aiios de 9 (30) 10 (33) - - 0.25
diagnéstico, n (%)

Uso de FAE, n (%) 11 (37) 10 (33) - - 0.69
Sintomas de TC, n (%) 14 (47) 12 (40) - - 1.0
Tabaquismo, n (%) 7 (23) 5(17) - - 1.0
Lesion cervical 11 (37) 7 (23) - - 0.54
Niveles séricos de 5(17) 2 (7) - - 0.3
Vitamina D

Gréfico 1. Distribucién de la edad con respecto a la puntuacion del EDSS. n = 30
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Grafico 2. LIP I — Il de lado derecho respecto a la puntuacion del EDSS. n = 30
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Gréfico 3. LIP 1l -V de lado derecho respecto a la puntuacion del EDSS. n = 30
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Gréfico 4. LIP |-V de lado derecho respecto a la puntuacion del EDSS. n = 30
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Grafico 6. LIP Il -V de lado izquierdo respecto a la puntuacion del EDSS. n = 30
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Gréfico 7. LIP | -V de lado izquierdo respecto a la puntuacién del EDSS. n = 30
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Gréfico 8. Relacion 1/V izquierda por Escala Ampliada de Estado de Discapacidad.
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Grafico 10. Relacién V/I derecho por Escala Ampliada de Estado de Discapacidad.
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Gréfico 11. Relacién V/I izquierdo por Escala Ampliada de Estado de Discapacidad. "Prueba Mann-Whitney U
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Grafico 11. Relacién V/lI izquierdo por Escala Ampliada de Estado de Discapacidad.
Discusion.
Los resultados de este estudio arrojan informacién contundente respeto al

comportamiento de los elementos evaluados en los PEATC en la poblacion de EM
estudiada es heterogénea y posiblemente sea de origen multifactorial, situaciéon
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similar reportada por Barbosa et.al.2023 (21), quienes obtuvieron los siguientes
resultados; se observaron respuestas anormales en el 60% de los pacientes con
EM evaluados electrofisiolégicamente. En PEATC, el 58.82% de los pacientes con
EM tuvieron respuestas anormales, con una latencia de onda V mas prolongadas'y,
por lo tanto, latencias interpico IlI-V y I-V mas prolongadas que los voluntarios
sanos. Se encontraron latencias prolongadas y amplitudes mas pequefas. Por otro
lado, es bien sabido que la amplitud reducida puede ser la Unica anomalia PEATC
en pacientes con EM con signos de tronco encefalico (Stockard et. al. 1977),
encontraron anormalidades en las amplitudes de las ondas IV-V las cuales se
correlacionaron con pacientes con lesiones pontinas superiores o en mesencéfalo.
Katheleen Robinson et. al. 1977 (29), afirman que la anormalidad en la onda V es
la constante presente en casi todos los pacientes con EM. Este comportamiento de
disminucién de las amplitudes promediadas (derecho e izquierdo) I/V, V/I, las LIP I-
lll'y I-V se observaron también en este estudio realizado en nuestra unidad de
referencia lo cual traduce una perdida axonal de origen central de acuerdo con lo
sustentado en Chiappa 1977 (16).

Por otro lado, nuestros resultados pueden tener cierto grado de concordancia con
un estudio de los autores London F et. al. 2017 (22). Incluyeron no solo los estudios
los PEATC en la poblacion con EM RR como factor prondstico de discapacidad a
largo plazo, también incluyeron PESS, PEV y PEM (potenciales evocados motores)
en donde concluyeron una puntuacion menor en los potenciales evocados
multimodales en pacientes que permanecieron estables menor a 4 y en pacientes
con progresion de la discapacidad tenian anomalias en los Potenciales evocados
multimodales iniciales mas graves con puntuaciones mayores a 4 (p: 0.099 en la
basal, 0.001 a los 5 afios, 0.0001 a los 10 afos y 0.0001 a los 11-15 afios). Sin
embargo, en este estudio no muestran las anomalias encontradas en los estudios
de neurofisiologia lo cual seria algo de relevancia para el diagndéstico
electrofisiolégico. Si bien este articulo nos ayuda a confrontar el nuestro ya que
nosotros observamos una discreta asociacion entre las anomalias de los PEATC
con el grado de discapacidad medido por EDSS, pudiera tener un valor similar en
nuestra poblacion si nuestro estudio se hubiera realizado de manera periodica
durante el curso de la enfermedad para demostrar claramente la asociacion entre
estas variables. Chiappa 1977 (16), sustenta que la disparidad entre los diferentes
tipos de anormalidades reportadas no se resuelve simplemente por considerar los
déficits de conduccion de los axones desmielinizados como la lentificacion de la
conduccion a través de segmentos desmielinizados y periodos refractarios
prolongados.

Asi mismo, Lima et. al.2009 (23). reportaron el siguiente hallazgo que es muy similar
a lo reportado en nuestro estudio, ellos encontraron que uno de los patrones mas
frecuentes en su poblacion fue la prolongacién del intervalo 1-V (6.5%) y forma de
onda disminuidas en amplitud, mala morfologia; ondas dificiles de distinguir o
amplitud reducida; y/ o relaciones de amplitud alteradas. Santos MA et al 2003 (24)
reporto intervalos |-V prolongados en un 32.8%, forma de onda degradada, mala
morfologia; puntas dificiles de distinguir o amplitud reducida; y/ o relaciones de
amplitud alteradas en un 5%. Chiappa 1997 (16), las Multiples lesiones
posiblemente contribuyan a los distintos patrones de formas de ondas de los PEATC
en lugar de considerarlas por separadas, y no como tractos paralelos, y
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posiblemente la activacion sincronizada de las diferentes estructuras del tracto
auditivo deban ser consideradas en conjunto y no como algo aislado como parte de
la interpretacion de los PEATC.

A diferencia de J Zeitlhofer !, CW Hess , HP ludin et al 1988 (26) reportaron que no
encontraron asociacion entre las amplitudes de las ondas y los patrones de los
PEATC en la esclerosis multiple, ellos mostraron de manera significativa la
prolongacion de las latencias IlI-V lo cual es diferente a lo que nosotros encontramos
a nuestro estudio. Sin embargo, ambas muestras fueron pequefas, la de nosotros
fueron 30 y la de ellos de 16 por lo que se deberia incrementarse la muestras para
tomarle mayor significancia a resultados de ambos estudios.

Conclusion:

Los resultados obtenidos en este estudio no demostraron datos significativos
respecto a los patrones de los PEATC en relacion con la discapacidad por EDSS,
sin embargo, se vio que existe cierta tendencia en algunas variables como; lo es la
edad, tiempo con el diagnostico de esclerosis mdltiple, si bien podemos identificar
una tendencia en que los resultados alterados de las amplitudes promediadas
(derecho e izquierdo) I/V y V/I, las latencias interpico I-1ll y las latencias interpico I-
V tienen una discreta tendencia de asociacion con incremento en la discapacidad
medido por el EDSS.

El estudio es transversal y observacional lo que dificulta el control de las diferentes
variables clinicas, radioldgicas y bioquimicas que seguramente tiene implicacion en
el comportamiento de los PEATC. Sin embargo, consideramos que este estudio
puede ser un preambulo para disefiar nuevos proyectos de investigacion con la
finalidad de hacer el seguimiento de Cohorte incrementando el nimero de poblacion
de EM, con la finalidad de confrontar poblacion con y sin la enfermedad para
analizar detalladamente los diferentes patrones en los PEATC que posiblemente
pueden desarrollarse como una variante de la normalidad en comun o incluso
comparar los hallazgos que se pueden obtener en las diferentes enfermedad
desmielinizantes centrales.

El patrén de seleccion de pacientes consecutivos ejecuta un sesgo elemental en la
obtencion de sujetos que forma una poblacion heterogénea y que impide limitar
ciertas caracteristicas clinicas, radiolégicas o demograficas para poder ponderar
adecuadamente los PEATC.

Nuestra N es de bajo tamafio, lo cual dificultan analisis mas complejos y ademas
hace casi imposible encontrar diferencias significativas en estudios con tanto detalle
y tan sofisticados.

La limitacion de solo contar con una medicion sin poder ser comparativa con otra
similar en un diferente periodo de tiempo limita definitivamente la interpretacion de
los resultados y sus posibles asociaciones.
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Anexo 1.-

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO
SEPULVEDA GUTIERREZ”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

“PATRONES EN LOS POTENCIALES EVOCADOS DE TALLO CEREBRAL EN
EL GRADO DE DISCAPACIDAD POR ESCLEROSIS MULTIPLE”

Nombre:

NSS:

Género: Edad:

Afos con el diagnéstico: Tratamiento actual:

Variante clinica de la EM:
Niveles séricos de Vitamina D:

Ejercicio: Tabaquismo:
EDSS:
Origen Latencia | Latencia | Latencias Latencias
Izquierdo | Derecho | interpico interpico
Izquierdo derecho
| -V -V
Il I-111 I-111
11 l-v -V
v
\%
PEATC
Latencia Intervalos
Onda 1 1.41-1.79 I-V 4.01-4.45
Onda 2 1.93-3.47
Onda 3 3.45-4.21 I-111 1.83-2.43
Onda 4 4.84-5.32 -V 1.65-2.15
Onda 5 5.44-6.14
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

A
“5 INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL
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ol %44

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SERVICIO DE NEUROLOGIA Y MEDICINA INTERNA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO
XXI CARTA CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

CENTRE) MEDICO NACIONAL S. XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION
NOMBRE DEL ESTUDIO: “PATRONES EN LOS POTENCIALES EVOCADOS DE TALLO

CEREBRAL EN EL GRADO DE DISCAPACIDAD POR ESCLEROSIS MULTIPLE”

LUGAR Y FECHA: 15/11/2023

NUMERO DE REGISTRO DEL PROTOCOLO:

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

Lo (a) estamos invitando a participar en el estudio de investigacion titulado: patrones en los potenciales
evocados de tallo cerebral en el grado de discapacidad por Esclerosis Multiple, que se llevara a cabo en el
servicio de neurologia/ neurofisiologia en la UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI. El estudio tendra una duracién de 6 meses y consistira en registrar y tomar informacion del expediente
médico, ademas de realizar estudios de extension con Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral.

El proposito del estudio es determinar el grado de compromiso en la via auditiva como parte de un biomarcador
de severidad en la Esclerosis multiple por compromiso de estructuras pequefias no bien identificadas en los
estudios de resonancia magnética como parte del seguimiento convencional. Al igual que usted, todos los
pacientes que se encuentran con el mismo diagnéstico durante 6 meses, derechohabientes del IMSS del
hospital de Especialidades siglo XXI, seran invitados. Su participacién es completamente voluntaria. Por favor,
lea la informacidn que le proporcionamos a continuacion y realice las preguntas que tenga en relacién con este
estudio antes de decidir si desea o no participar.

PROCEDIMIENTOS:

Si Usted acepta participar, los médicos del estudio le haran varias preguntas sobre el estado actual de su
enfermedad, mediran su grado de discapacidad con la escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS),
siendo esto parte del seguimiento que habitualmente se realiza a los pacientes con este diagnoéstico.
Posteriormente se procederd a la realizacién de los Potenciales evocados de tallo cerebral que es un estudio
neurofisiolégico inocuo, disponible en nuestra unidad el cual servira para valorar el compromiso de su via
auditiva el cual es un reflejo de la integridad de una estructura que es parte de su cerebro llamada tallo cerebral
la cual puede afectarse en pacientes con su enfermedad y es un reflejo directo del comportamiento de su
patologia. Se le pedira que el dia de su examen se lleve cabello limpio, seco, sin gel o productos quimicos
utilizados para el peinado de este, no suspender medicamentos, después se procedera a realizar limpieza con
hisopo y se colocaran los electrodos con pasta aislante en los sitios adecuados para el registro de los
potenciales.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS:

En este estudio solo tendréa las molestias que puede ocasionar el realizar la dermoabrasién superficial del cuero
cabelludo para la colocacion de los electrodos de registro de los Potenciales evocados de tallo cerebral.
POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:

Es importante que sepa que no recibira ningun beneficio directo de este estudio, ni un pago por su participacion
y que el estudio no implica gasto alguno para usted. Esperamos, sin embargo, conocer mas sobre las
anormalidades sustentadas en pruebas de neurofisiologia que determinen una manera objetiva de documentar
un dafio pequefio aun cuando los estudios de neuroimagen de encéfalo no muestren compromiso de tallo
cerebral, para poder mejorar la atencién de enfermos como Usted.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO:
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Cuando termine el estudio los resultados de este se le informaran a usted y su familia, asi como a su médico
tratante. El estudio es independiente del tratamiento directo que su médico decida sobre su enfermedad y si se
conoce algo mejor durante la realizacion de este se le informara a su médico y a Usted inmediatamente.
PARTICIPACION O RETIRO:

Es importante que sepa que conserva el derecho de retirarse del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibe del Instituto. Usted es libre de decidir
si desea 0 no participar en el estudio sin que su respuesta afecte su atencion médica en ninguna forma.
PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD:

La informacion que nos proporcione para identificarlo(a) (nombre, teléfono y direccion), al igual que sus
respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas y de laboratorio, seran guardados de
manera confidencial, para garantizar su privacidad, ya que desde su ingreso al estudio toda su informacion sera
guardada con un namero de folio que se le asignara.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara informacion
gue pudiera revelar su identidad, la cual sera protegida al asignarle un nimero que utilizaremos para identificarle
en nuestras bases de datos.

Beneficios al termino del estudio: Estoy conciente y se me ha explicado que no recibiré algun beneficio directo
por participar en el estudio ya que su objetivo es conocer los factores que afectan la evolucion de mi
enfermedad.

Si tiene dudas sobre su participacion puede comunicarse con el Dr. Erick Francisco Gutierrez Guzman al correo
electronico efrancisco.gg@gmail.com, con el Dr. Sergio de JesiUs Aguilar Castillo, jefa del Servicio de
Neurologia del Hospital de Especialidades Siglo XXI en el teléfono o con la Dra. Brenda Bertado Cortes del
mismo servicio al teléfono 5627 6900 Ext 21504 o 21506.

Si Usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, puede
comunicarse con los responsables del Comité de Etica en Investigacion de la CNIC del IMSS, Av. Cuauhtémoc
330 Colonia Doctores, 4° piso Bloque B de la Unidad de Congresos C.P. 06725, México D.F. teléfono
56276900 ext. 21230. Correo electronico: comiteeticainv.imss@gmail.com

Declaracion de Consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis
preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacién al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero que
comprendid la informacién descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en este
estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el Cl

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento informado en mi
presencia, de manera voluntaria.

Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante

Firma del Testigo

Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante

Firma del Testigo
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ANEXO 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Noviembre | Diciembre Enero Julio 2024 | Agosto
2023 2023 2024~ junio 2024
2024
Elaboracion y Ases/
disefio Almno
del protocolo
Envi6 de Ases/
protocolo a la Almno
comisién local
de ética e
investigacion
Andlisis con Ases/
asesor Almno

Disefo de Ases/Almno
estudio de
investigacion

Revisién Ases/Almno
bibliogréfica

Reclutamiento Almno
e inclusion de
pacientes

Seguimiento y Ases/Almno | Ases/Almno
evaluacion de
desenlace

Recoleccién Almno
de datos

Andlisis de Ases/Almno
resultados

Presentacion Almno
de resultados

Reporte final Ases/Almno Almno

Ases: Asesor
Almno: Alumno
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