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Resumen

Introduccién: La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante, inflamatoria y neurodegenerativa del
sistema nervioso central, en la que se han utilizado los Potenciales Evocados Multimodales Sensoriales (PEMS) para evaluar la
integridad de las vias sensoriales, pero no se han considerado sus resultados para el diagnoéstico de la enfermedad.

Objetivo: evaluar la relacion del puntaje global de PEMS con la magnitud de la discapacidad y la presencia de lesiones en
las imagenes de resonancia magnética de pacientes con EM. Métodos: se estudiaron 35 pacientes con EM forma clinica recaida-
remision en el Centro Internacional de Restauracion Neurologica. Se correlacioné el puntaje global de los PEMS con la escala
de discapacidad de Kurtzke y con las lesiones encontradas en las imagenes de resonancia magnética.

Resultados: se observé una correlacion significativa entre el puntaje global y la escala de discapacidad (R=0.33, p< 0.05),
y entre este puntaje global y el numero de niveles de lesiones detectadas en las imagenes de resonancia (R= 0.42, p< 0.05).

Conclusiones: La relacion del puntaje global de los PEMS con las lesiones estructurales y el grado de discapacidad con-
firma su utilidad para el estudio de los pacientes con EM, aun cuando no forman parte de los criterios diagndsticos.

Palabras clave: escala de discapacidad; esclerosis multiple; imagenes de resonancia magnética; potenciales evocados;
puntaje global

Abstract

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating, inflammatory and degenerative disease of the central nervous
system. Multimodal sensory evoked potentials (MSEP) have been used to evaluate the integrity of sensory pathways but have
not been globally considered as a tool to MS diagnose.

Objective: to evaluate the relationship between the global score of MSEP with the degree of disability and the presence
of structural lesions in MS patients.

Methods: Thirty-five patients with relapsing-remitting MS were studied in the International Center for Neurological
Restoration. The score of the MSEP was correlated to the disability scale of Kurtzke and the degree of lesions evidenced in
magnetic resonance images.

Results: A significant correlation was found between the global score and disability scale (R=0.33, p<0.05) and between
the global score and the number of lesion levels detected in the resonance images (R=0.42, p< 0.05).

Conclusion: The relationship between the global score of the MSEP and the structural lesions and degree of disability
confirms its utility to study MS patients, even though they aren’t part of the diagnostic criteria.
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Introduccion

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad des-
mielinizante, inflamatoria y neurodegenerativa del sistema
nervioso central (SNC)!" Su etiologia es desconocida y su
patogenia autoinmune, caracterizada por la presencia de
lesiones (placas) inflamatorias desmielinizadas en el SNC?

Se trata de una enfermedad de gente joven que debuta
entre los 20 y 40 afios de edad, mas frecuente en mujeres
que en hombres, cronica y potencialmente incapacitante?

La distribucion y prevalencia de la enfermedad es
heterogénea. Hay regiones donde la enfermedad es prac-
ticamente desconocida, mientras en otras areas la preva-
lencia supera los 100 casos por 100 000 habitantes

En el diagndstico de la EM se tienen en cuenta actual-
mente los criterios de Mc Donald publicados en 2001 y revi-
sados en 20107 Estos criterios tienen como objetivo llegar
al diagnostico temprano de EM, manteniendo una alta sen-
sibilidad y especificidad, y estableciendo que para el diag-
ndstico se necesita demostrar la presencia de eventos sepa-
rados en el tiempo y en el espacio sin que exista una mejor
posibilidad diagnoéstica. Este diagnostico se basa esencial-
mente en el cuadro clinico y las anomalias detectadas en
las imagenes de resonancia magnética (IRM)?

Un reporte reciente de Arrambide y cols. propone
que la observacion radioldgica de la diseminacion de
las lesiones en cualquier momento de la enfermedad,
sumado a la presencia de bandas oligoclonales positivas,
puede considerarse como criterio adicional para el diag-
noéstico de la EM$

La utilizacion de los Potenciales Evocados Multi-
modales (PEM) en el diagnostico de EM ha disminuido
luego del advenimiento de las IRM dentro de los crite-
rios para el diagnodstico de la enfermedad. Solamente
se ha considerado el potencial evocado visual (PEV)
en pacientes que reportan trastornos visuales previos’?
Este potencial evocado, conjuntamente con el potencial
somatosensorial, ha sido ampliamente usado gracias a su
alta sensibilidad, y a su capacidad para demostrar dise-
minacion espacial en la EM?

No obstante, la bateria de PEM no es considerada
entre los criterios de diagndstico a pesar de su capacidad
demostrada para detectar lesiones subclinicas.

En los tultimos afios se han introducido algunas
formas novedosas de evaluar estas técnicas electrofisio-
logicas a través del calculo de un puntaje global de PEM
que posibilita considerar sus resultados con un valor pre-
dictivo de discapacidad y para monitorear los efectos de
tratamientos en estos pacientes®® Sin embargo, no existen
referencias de la posible relacion de este puntaje global de
PEM con los estudios de imagenes y el grado de discapa-
cidad de los pacientes con Esclerosis Multiple.

A pesar de la alta sensibilidad de las IRM propuestas
como método de eleccion para el diagndstico de la enfer-
medad, no se debe excluir el uso de la informacién brin-
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dada por los PEM ya que son técnicas con un bajo costo
econdmico, no invasivas, y que brindan informacion sub-
clinica durante el curso de la enfermedad en forma silente.

Existen ademas referencias en la literatura de estu-
dios que correlacionan los resultados de los PEM con los
hallazgos de las IRM en otras patologias, en los que se
encuentra una estrecha relacion entre ambas técnicas.*'2
Es por tanto objetivo del presente estudio evaluar la rela-
cion existente entre el puntaje global de los PEM, las ano-
malias estructurales evidenciadas por las IRM y el grado
de discapacidad demostrado en pacientes con EM en la
forma clinica recaida-remision.

Pacientes y métodos
Se estudiaron todos los pacientes con EM diagnos-
ticada segun criterios de Mc Donald que acudieron al
laboratorio de Potenciales Evocados del Centro Interna-
cional de Restauracion Neuroldgica, CIREN Habana, en
el periodo comprendido entre 2013 y 2018 y que cum-
plieron los siguientes criterios de inclusion:
*  Todos los pacientes que cumplieron con los cri-
terios de Mc Donald 2010 para el diagnostico de
EM forma clinica recaida-remision.
*  Pacientes que tenian como minimo 1 afio de
evolucion de la enfermedad.
*  Pacientes a los que se indico la bateria de los PEM.
Fueron excluidos del estudio:
+  Pacientes que tenian otra enfermedad neurolo-
gica o psiquiatrica.
+  Pacientes con menos de 18 afios de edad.
*  Pacientes que estuvieran en fase activa de la
enfermedad.

Evaluacion clinica

Se recogieron todos los datos demograficos y cli-
nicos de los pacientes, incluido el valor de la escala de
discapacidad de Kurtzke (EDSS).

Evaluacion por imagenes
Las imagenes fueron obtenidas en un equipo de reso-

nancia magnética nuclear (Magnetom Symphony) con
un poder de resolucién de 1.5 Tesla. Se obtuvieron ima-
genes de difusion por Resonancia Magnética Nuclear
empleando para ello el siguiente protocolo: adquisicion
de imagenes ponderadas en difusion (b = 1300 s/ mm?)
para 12 direcciones de gradiente de difusion y una imagen
sin ponderar en difusion (b = 0 s/mm?) con un tiempo de
repeticion de 8300 ms, tiempo de eco 160 ms, grosor de
corte 3 mm, matriz de adquisicion 128 x 128, 30 cortes
axiales y un campo de vision de 256 x 256 mm.

Para el procesamiento de las imagenes se empled
el protocolo estandar para pacientes con EM. Se cuan-
tificaron las anomalias en funcion del numero de niveles
afectados por lesiones desmielinizantes en las zonas:



periventricular, yuxtacortical, subcortical, infratentorial,
cuerpo calloso y médula espinal.

Evaluacién electrofisiologica:

Se realizaron en cada paciente los siguientes PE:
Potencial evocado auditivo de tallo cerebral (PEATC),
Potencial evocado visual a patrén (PEV) y Potencial evo-
cado somatosensorial con estimulacion del nervio tibial
posterior (PESS).

Para el registro se colocaron electrodos de superficie
con el empleo de pasta conductora (ELEFIX), previa lim-
pieza de la zona en cuestion con la aplicacion de alcohol
al 90% y gel abrasivo (Skin Pure).

Las condiciones de registro para cada una de las téc-
nicas electrofisiologicas aparecen definidas en la tabla 1.
Se emplearon los montajes establecidos para cada técnica
siguiendo la colocacion de electrodos del sistema inter-
nacional 10-20 y el equipo utilizado fue un Neuropack p
(Nihon Kohden, Japan).

Una vez obtenidos los registros se procedio a realizar
la evaluacion visual de los mismos fuera de linea, y tabular
la bateria para realizar el calculo del puntaje global.

Las variables a evaluar en términos generales para
todos los potenciales fueron las siguientes: presencia o
no de componentes fundamentales, definicion morfolo-
gica, latencia absoluta de los componentes, duracion de
intervalos interpicos, amplitud, y diferencia entre lados
de latencia y amplitud.

Fueron considerados registros positivos de anomalia
cuando:

*  Se observo ausencia de los componentes funda-

mentales.

*  Hubo marcada distorsion de la morfologia.

* El valor obtenido en las restantes variables
super6 en 2,5 desviaciones estandar al valor pro-
medio que es definido como norma en nuestro
laboratorio.

Tabla 1. Condiciones de registro de los Potenciales Evocados.

Parametros PEV patron  PESS tibial

Tiempo de andlisis (ms) 10 300 200

No. de promediaciones 1000 50 1000

Estimulo Clics Damero Eléctrico
monoaural

Frecuencia del 10 1 3

estimulo (Hz)

Duracién del 0.1 - 0.2

estimulo (ms)
Sensibilidad (uV/div) 10 20 20
100-3000 1-100 20-1000

Filtros pasabanda (Hz)

Para el célculo del puntaje global se dio un valor
ascendente de afectacion entre 0 y 3 a cada respuesta evo-
cada, donde 0 es normal; 1 con incremento de latencia
(latencia absoluta ¢ intervalos interpicos) con amplitud
y morfologia normal; 2 con incremento de latencia y/o
amplitud y morfologia anormal y; 3 con la ausencia de
respuesta evocada. Se evalud cada lado, lo que sumo un
total de 18 puntos como maximo (3 puntos x 2 lados x 3
modalidades de PEM).

Analisis Estadistico

El procesamiento de los datos se realizdo con el
paquete estadistico STATISTICA version 8. Se evalud la
relacion del puntaje global de PEM con la duracion de la
enfermedad (prueba de correlacién de Spearman).

Se correlaciond el valor del puntaje global de la
bateria de Potenciales Multimodales con la puntuacion de
la escala de discapacidad de Kurtzke y con la evaluacion
de las IRM segun numero de niveles afectados (prueba de
correlacion de Spearman).

En todos los andlisis el nivel de significacion consi-
derado fue p<0.05.

Consideraciones éticas

El estudio de los sistemas sensoriales con la técnica
de PEM se realizé en todos los pacientes siguiendo el pro-
tocolo de actuacion establecido para pacientes con EM en
la Clinica de Afecciones Raquimedulares, Neuromuscu-
lares y EM del CIREN (ultima version Noviembre 2017).
En todos los casos se explico al paciente la metodologia a
seguir para el registro de los PEM enfatizando en la ino-
cuidad del procedimiento y su caracter no invasivo. El
estudio se realiz6 acorde a los principios de la ética médica,
siguiendo las recomendaciones para la investigaciéon en
seres humanos definidas en la Declaracion de Helsinki!*

Resultados

Caracteristicas demograficas de la muestra

Del total de pacientes evaluados se selecciond una
muestra de 35 sujetos que cumplieron los criterios de
inclusion. De ellos 29 fueron del sexo femenino y 6 del
sexo masculino. La edad promedio fue de 40.42 +9.65
afios, y la duracion promedio de la enfermedad fue de
6.4+ 5.83 afios.

Evaluacion clinica

El valor promedio en la escala de discapacidad de
Kurtzke fue de 3.22 +1.12.

Se evidencid que la mayoria (>80%) de los pacientes
con EM estudiados presentaron manifestaciones clinicas
con predominio de trastornos de sensibilidad y de lesion
piramidal, seguidos por disfuncion visual (ver Figura 1).
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Figura 1. Sintomas y signos constatados en los pacientes con EM
forma recaida-remision.
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Figura 2. Porcentaje de pacientes con afectacion de los PEM
sensoriales.
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Figura 3. Anomalias detectadas en los componentes principales de
los PEM sensoriales.
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Figura 4. Niveles de lesion detectados en las IRM en las diferentes
regiones del SNC.

Evaluacion electrofisioldgica

En los pacientes estudiados predominaron las ano-
malias en los PESS de nervio tibial posterior seguidas por
el PEV y el PEATC (ver Figura 2).

Se observé un mayor compromiso tanto de la
latencia como de la morfologia en la exploracion de la
via somestésica dorsal lemniscal al estimular el nervio
tibial posterior por detras del maléolo medial. Un com-
portamiento similar se evidencid en la via visual con res-
pecto a la latencia y morfologia. Sin embargo, el estudio
del PEATC mostrd un compromiso predominante en la
amplitud y morfologia de los componentes evaluados
a nivel central (ver Figura 3). Tres pacientes mostraron
ademas afectacion periférica con anomalias de la onda 1.
En todas las técnicas electrofisioldgicas se hizo evidente
también la ausencia de respuestas lo que expresa un grado
mayor de afectacion (ver Figura 3).

Se realizo el calculo del puntaje global de los PEM
sensoriales y como contribuyé cada modalidad en el
mismo; la mayor contribucion fue de los PESSt (3.0),
siguiendo los PEV (2.0) y en menor medida el PEATC
(1.6), para un puntaje total promedio de 6.6+ 3.21.

Evaluacion de IRM

Las lesiones desmielinizantes tipicas de la enfer-
medad fueron evidenciadas en las regiones clasicamente
descritas en los pacientes con EM, predominando en las
regiones periventricular, yuxtacortical y subcortical (ver
Figura 4). Adicionalmente se constataron lesiones en
zonas menos comunes como el cuerpo calloso.

Andlisis de correlacion

Se encontrd una correlacion positiva estadisticamente
significativa entre el puntaje global de los PEM y la escala
de discapacidad de la enfermedad (prueba de correlaciones



de Spearman, R=0.33, p< 0.50). También se encontr6 una
correlacion significativa entre el puntaje global de PEM
sensoriales y el nimero de niveles afectados en la IRM
(prueba de correlaciones de Spearman, R= 0.42, p< 0.50).

Al evaluar el efecto de la duracion de la enfermedad
sobre las variables estudiadas se aprecia una tendencia al
incremento de la discapacidad y del puntaje global de los
PEM a medida que aumenta la duracion de la enfermedad,
aunque no se alcanzoé un valor estadisticamente significa-
tivo (prueba de correlacion de Spearman, p> 0.05).

Discusion de los resultados

En este estudio se demostrd que existe una estrecha
relacion entre la evaluacion electrofisiologica, la pre-
sencia de lesiones desmielinizantes en las IRM y el grado
de afectacion clinica en los pacientes estudiados.

Cuando se realizo el analisis solo con los PEM senso-
riales que mas se reportan en la literatura consultada (visual
y somestésico)'*!7 esta correlacion no resultd significa-
tiva ni con el grado de discapacidad ni con los niveles de
lesiones en las imagenes, lo que demuestra el valor que tuvo
la inclusion de la evaluacion auditiva en el puntaje global.

Aun cuando las IRM son consideradas la “regla de
oro” para el diagnostico de la EM, puede suceder que las
placas desmielinizantes no sean detectables mediante estas
técnicas. En estos casos los estudios electrofisiologicos se
adelantan, mostrando disfuncion en las vias sensoriales
estudiadas desde las etapas tempranas de la enfermedad!®

En el presente estudio predominaron las afectaciones
de los potenciales somatosensoriales y visuales, menos en
el auditivo, lo que esta en correspondencia con la sintomato-
logia de los casos estudiados. Este resultado coincidi6 con el
trabajo reportado por Stojanka Djuric y cols. en un estudio
de 293 pacientes con EM recaida remision y EM primaria
progresiva, con una duracion de la enfermedad entre 2 y
6 afos. A estos pacientes se les hicieron estudios de IRM
y PEM (PEV, PEATC y PESS del nervio mediano y tibial
posterior). La mayor alteracion fue encontrada en PESS de
nervio tibial posterior y mediano y resultados similares a los
nuestros se encontraron para el PEV y el PEATC!°

Con respecto a la naturaleza de las lesiones, los
resultados de los estudios electrofisioldgicos de los
pacientes incluidos en este trabajo se correspondieron
con lo reportado por otros autores’*?? encontrando que
la mayor parte de las alteraciones estuvieron referidas a
las variables que denotan la existencia de un dafio des-
mielinizante (latencia absoluta, intervalos interpicos, dis-
torsion morfologica y ausencia de componentes). Nue-
vamente se registrd el mayor porcentaje de anomalias en
los potenciales que exploran las vias mas largas (somes-
tésica y visual) que se manifiestan fundamentalmente por
la afectacion de latencia y distorsion morfologica, refe-
rido a la afectacion de la mielina, caracteristica prepon-
derante de esta enfermedad.

Sin embargo, en este estudio, se encontr6 una mar-
cada afectacion del PEATC respecto a su amplitud y mor-
fologia, mayor que la latencia, lo que sugiere el dafio
de los axones de la via auditiva, aunque la mayoria de
los pacientes estudiados en este trabajo no han manifes-
tado, clinicamente, compromiso de la audiciéon. Nueva-
mente se demuestra la capacidad y la ventaja de los PE
sensoriales en revelar las lesiones silentes o subclinicas
de las vias estudiadas. En concordancia con estos resul-
tados Eggermont reportd recientemente que la reduc-
cion de la amplitud o ausencia de respuesta en el PEATC
puede estar reflejando una desincronizacion en la des-
carga de las fibras que forman la via auditiva?® De igual
forma Dinca y cols. reportaron la mayor afectacion en la
amplitud de la onda V, encontrando la ausencia o la dis-
minucion de la amplitud de la onda V en un 87 % de los
pacientes con PEATC anormales?* Adicionalmente ha
sido descrito por Di Mauro y cols. el compromiso perifé-
rico (coclear) temprano en pacientes con EM en estadios
iniciales de la enfermedad, lo que también fue encontrado
en algunos pacientes del presente estudio. Estos autores
estudiaron pacientes con la forma recaida-remision aun
sin tratamiento con audicion clinicamente normal y sin
anomalias en las IRM. Sin embargo, el PEATC mostrd
la afectacion subclinica de la via auditiva conjuntamente
con las emisiones otoacusticas?

Los PEM como bateria de estudio han sido usados
para pronosticar el curso de la EM y evaluar los efectos
de diferentes tratamientos en la misma??’

En el presente estudio se constatd una correlacion
positiva entre la escala de discapacidad de la enfermedad
y el puntaje global de los PEM sensoriales, lo que coin-
cidi6 con lo reportado por otros autores durante estudios
de seguimiento?’?

Ivernizzi y cols. realizaron un estudio retrospectivo
de 80 pacientes con EM, en los cuales se evaluaron el
PEATC, PEV, PESS, y Potencial evocado motor (PEm),
al inicio y durante 5 afos de seguimiento, reportando una
correlacion muy significativa al inicio, 1, 3 y 5 afios del
seguimiento, particularmente para el PESS y PEm?

En un estudio de 108 pacientes con EMRR durante
el seguimiento a los 5, 10 y 15 afios London y cols. eva-
luaron las anormalidades de PEV, PEATC, PESS y PEm
y calcularon el puntaje global de PE. Constataron una
correlacion significativa entre el puntaje global de PE y
la EDSS a los 10 y 15 afios del seguimiento después de
la aparicion de la enfermedad. Estos autores demostraron
que el 73% de los pacientes que tenian el valor del pun-
taje mayor de 4 presentaron alto riesgo de progresion de
la discapacidad?®

Los PEM vy su puntaje global se han usado también
para evaluar la efectividad del tratamiento en la EM. Mar-
garitella y cols. realizaron un estudio retrospectivo de 56
pacientes con EM forma recaida remision que se some-
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tieron al tratamiento con interferén B y acetato de glati-
ramer. Evaluaron las diferencias entre la escala de dis-
capacidad de Kurtzke y el puntaje global de PE (PEV y
PESS) antes del tratamiento, a 1,7 y 3,6 afios del trata-
miento, y encontraron que no hubo diferencia significa-
tiva de la escala de discapacidad en los pacientes durante
el seguimiento; sin embargo, observaron una gran dife-
rencia en el puntaje global de los PE, sobre todo del
grupo con interferéon B. Con este resultado concluyeron
que se podria incluir el puntaje global de los PE como
una variable para evaluar la efectividad de nuevos trata-
mientos en pacientes con EM en el futuro?!

Iodice y cols. estudiaron 20 pacientes que fueron
examinados previos al tratamiento con Fingolimod y
hasta un afio después, encontrando una correlacion signi-
ficativa entre la EDSS y el puntaje global de los PEM en
los diferentes momentos del seguimiento3?

En el presente estudio también se realiz6 la correla-
cion del valor del puntaje global con el numero de niveles
de lesiones afectados y visualizados en las IRM, encon-
trando que el mayor nimero de niveles de lesiones en
las IRM se correspondié con un mayor valor del puntaje
global de los PEM.

En un analisis similar Magnano y cols. limitaron su
estudio especificamente a las funciones del tallo cerebral
con técnicas electrofisiologicas, IRM y mediante la eva-
luacion de los reflejos del tallo cerebral en un grupo de
pacientes durante un periodo de 15 meses, encontrando
cambios en los PE, no asi en las evaluaciones clinica ni
de imagenes, lo que demuestra una vez mas el valor de
las técnicas electrofisiologicas para evidenciar lesiones
silentes en el tallo cerebral?

En contraposicion con estos autores se encuen-
tran los resultados de Crnosija y cols. que realizaron un
estudio para validar el puntaje del Potencial evocado mio-
geno vestibular (PEMV) como prueba electrofisiologica
de la disfuncion del tallo cerebral en los pacientes con los
primeros sintomas de EM e investigar la correlacion entre
este potencial y los resultados de las IRM del tallo cerebral.
Los autores determinaron el puntaje clinico funcional del
tallo cerebral (brainstem functional system score, BSFS)
en 121 pacientes que tenian manifestaciones de Sindrome
clinicamente aislado, analizaron las lesiones presentadas
en las IRM del tallo cerebral (Médula Oblongada, Puente
y Mesencéfalo) y observaron que todos los pacientes con
signos de afectacion clinica de tallo cerebral durante la
evaluacion neuroldgica (BSFS> 1) presentaron un pun-
taje de PEMYV alto comparado con los pacientes que no
tuvieron signos neurologicos del tallo cerebral. Encon-
traron ademas una correlacion significativa entre la cli-
nica del tallo cerebral, la lesién del puente en las IRM
y las latencias prolongadas y/o ausencia de respuesta del
PEMYV, concluyendo que el puntaje de este potencial es
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valido en la evaluacion de lesiones del tallo cerebral en
pacientes con EM temprana

Estos dos ultimos grupos de investigadores limitaron
sus estudios al analisis de las funciones del tallo cerebral.
En ningln otro reporte encontramos referencias a la rela-
cion entre la magnitud de las lesiones de las IRM y el pun-
taje global de PE, lo que constituye el aspecto novedoso
de este trabajo.

Conclusiones

La relacion del puntaje global de los Potenciales Evo-
cados Multimodales Sensoriales con las lesiones estructu-
rales y con el grado de discapacidad confirma la utilidad
de este puntaje para el estudio de los pacientes con Escle-
rosis Multiple en su forma recaida-remision, aun cuando no
forman parte de los criterios diagnosticos de la enfermedad.
Quedaria por definir en estudios futuros a partir de qué
valor este puntaje podria ser considerado con tal criterio.
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