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Visual evoked potentials a pattern using non conventional stimuli in patients with cuban
epidemic diabetic eye disease in Ciego de Avila province
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RESUMEN

Se realiz6 un estudio experimental comparando dos formas de estimulacion visual a pacientes
con la Forma Optica de la Neuropatia Epidémica Cubana (FONEC) en la provincia de Ciego
de Avila, para evaluar si el empleo de estimulos visuales dirigidos selectivamente al tipo de
afectacion neurooftalmolégica incrementa la eficiencia diagndstica del Potencial Evocado
Visual a Patron (PEV-P) en la FONEC. Se utilizaron dos condiciones de estimulacion visual
(CE): 1) Campo completo (16 x 12 grados sobre la retina) y Tamano de Cuadricula (TC) de 20’
de arco; 2) Campo completo y TC de 5 de arco. Con un analisis de varianza se evalud la
influencia del grupo y el tamafio de cuadricula sobre la latencia y amplitud de P100 en
pacientes y controles. Los valores medios de latencia mas prolongados se encontraron en los
enfermos para las dos CE. Asimismo, se constataron valores medios menores para la
amplitud. Se realiza también la clasificacion individual de los potenciales tomando como
criterios de anormalidad latencia del P100 mayor media mas 2,5 desviacion estandar del grupo
control o ausencia del componente. El calculo de la sensibilidad y del indice de verosimilitud
positivo y negativo demostré que la CE donde se empled TC de 5’ de arco aventajo ala CE en
que se utilizé un TC de 20’ de arco. Nuestros resultados nos permitieron concluir que el empleo
de estimulos visuales adecuados al tipo de lesion clinica incrementa la efectividad diagndstica
del PEV-P.

Palabras clave: POTENCIALES EVOCADOS VISUALES, NEUROPATIA OPTICA.

Especialista de 2do Grado en Neurofisiologia Clinica. Profesor Asistente.
Especialista de ler Grado en M.G.I. y Oftalmologia.

Especialista de ler. Grado en Neurofisiologia Clinica.

Especialista de ler Grado en Oftalmologia. Profesor Asistente.
Especialista de ler Grado en Urologia. Profesor Instructor.

arwnpE

INTRODUCCION

En el afio 1993 nuestro pais fue azotado por una epidemia de Neuropatia (1). Esta enfermedad
se caracterizé por 2 variantes clinicas: una forma 6ptica y una periférica, a punto de partida del
predominio de sintomatologia visual o la presencia de trastornos neurosensoriales periféricos
en los pacientes afectados (1,2). La variante clinica éptica se comport6é en forma de una neuritis
optica retrobulbar, presentando pérdida progresiva de la vision, dificultad para la vision de
colores y pequeios escotomas centrales o cecocentrales (1-3). Los Potenciales Evocados
Visuales se utilizaron con el objetivo de contribuir a un mejor diagndstico clinico y a la



caracterizacion fisiopatologica de la enfermedad (3). EI PEV-P se le realizé a todos los
pacientes con la FONEC, revelando que aproximadamente entre el 40% y 60% de los
pacientes diagnosticados clinicamente, presentaban resultados normales (3). Esta baja
sensibilidad del método podia deberse a las condiciones de estimulacién utilizadas entonces.
La respuesta anormal resultante de un escotoma pequefio ocasionado por lesiones
desmielinizantes discretas de las células ganglionares que inervan la region foveal puede
qguedar enmascarada por los grandes potenciales generados en la retina periférica indemne
(3,4). Para explorar detalladamente el funcionamiento del haz papilo-macular es recomendable
el uso de cuadriculas con un tamafo inferior a los 30’ de arco (2-6). En el caso de la FONEC
seria necesario examinar si modificando las caracteristicas del estimulo visual en funcion de
la naturaleza de las anomalias clinicas encontradas en el examen neuro-oftalmoldgico pudiera
incrementarse la sensibilidad diagnéstica del PEV-P y que constituya una herramienta mas
valiosa para evaluar nuestros pacientes.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio experimental para comparar dos formas de estimulacién visual a
pacientes con la FONEC en la provincia de Ciego de Avila. Se estudiaron 20 individuos (12
hombres y 8 mujeres) con el diagnostico clinico de FONEC. Con el perimetro convencional de
Goldmann se comprobé la presencia o no de escotomas centrales o cecocentral. El grupo
control estuvo formado por 20 sujetos neurooftalmolégicamente normales.

Condiciones de registro: Los PEV-P se registraron en la NEURONICA-02. Se utilizé una
derivacién bipolar con el electrodo positivo en Fz y el negativo en Oz. La tierra se coloc6 en
Fpz, la ganancia en 100 000; se filtr6 entre 0.5 y 100 Hz y se promediaron 100 registros. El
tiempo de analisis fue de 300 ms. Y la frecuencia de inversion fue de 2 cps.

Condiciones de estimulacion:

1. Estimulacion a campo completo y cuadricula grande (CG), subtiende un angulo de 16 x 12°)
con un tamafo de cuadricula (TC) de 20’ de arco.

2. Estimulacion a campo completo y cuadricula pequefia (CP), subtiende un angulo de 16 x
12°) con un TC de 5’ de arco.

Mediciones: Las mediciones de amplitud fueron referidas contra la linea de base.

0 Latencia y amplitud del pico N75 (primera deflexion negativa).
0 Latencia y amplitud del pico P100 (primera deflexién positiva).
0 Latencia y amplitud del pico N145 (segunda deflexion negativa).

Andlisis estadistico: Mediante el paquete estadistico C.S.S. se realiz6 una descripcién
estadistica de los pardmetros amplitud y latencia medidos para controles y pacientes con la
FONEC. Se examin0 la distribucion de variables utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Se utilizé el analisis de varianza univariado (ANOVA) de medidas repetidas para evaluar los
efectos de las diferentes condiciones de estimulacion sobre la latencia y/o amplitud del
componente P100 en controles y enfermos.

Analisis de la eficiencia diagnostica del PEV-P: La efectividad del PEV-P en la discriminacion
de pacientes y controles se examiné tomando como criterio de verdad el resultado de la
evaluacion clinica. En los PEV-P fueron clasificados como anormales todos los registros con
latencia del componente P100 que excedia la norma (media + 2.5 desviacion estandar
calculada para cada condicion de estimulacion con los valores de los sujetos controles). La
ausencia del componente se consideré6 como criterio de anormalidad. Luego se procedi6 al
calculo de la sensibilidad, la especificidad, la proporcion de falsos positivos y la proporcion de
falsos negativos.



RESULTADOS Y DISCUSION

Descripcion del PEV-P en el grupo control. Los PEV-P obtenidos en el grupo control
evidencian la morfologia trifasica del potencial dada por la presencia de los componentes N75,
P100 y N145. Reduciendo el TC se prolongé la latencia del componente P100. La
detectabilidad de cada uno de los 3 omponentes del PEV-P es diferente y varia en funcion del
tipo de estimulo visual. ElI componente (P100) estuvo presente en el 100% de los registros
monoculares del grupo control para las 2 CE. El componente N75 alcanz6 un alto indice de
detectabilidad en ambas formas de estimulacién (78.3%). La detectabilidad del N145 fue
superior en la primera CE. Una prueba de diferencia entre proporciones indica que esta
disminucién de la detectabilidad del N145 para la segunda CE no resultd estadisticamente
significativa.

Resultados similares han sido reportados consistentemente en la literatura (8,9-11). Peter y
Bjorn Jakohsson demostraron un incremento de la latencia del PEV-P “transient” y de la fase,
al incrementar la frecuencia espacial no relacionado con los cambios en el contraste (12).
Descripcion del PEV-P en el grupo de FONEC: Comparando las respuestas obtenidas a la
estimulacién monocular derecha e izquierda en cada CE de los pacientes con la FONEC se
observé que aun cuando se identifica un componente P100 en las respuestas a campo
completo para las 2 CE, su morfologia difiere de la encontrada en los PEV-P de los controles.
En la FONEC las respuestas son menos sincrénicas y el componente P100 esta ensanchado
y disminuye de amplitud.

Si bien la latencia de este componente es aparentemente normal en la CE 1, esti
significativamente prolongada en la respuesta obtenida para la segunda CE.

Otro aspecto a destacar es la morfologia en “W” que se aprecia en algunos de los registros
(segunda CE, estimulacion monocular izquierda). Esta variante morfolégica se presento
frecuentemente dentro de la FONEC y en ningun caso del grupo control. La detectabilidad de
la morfologia en “W” para las CG fue de 34 % y para la CP de un 66 %. Esta variante
morfologica aparece en varios reportes sobre Neuritis Optica (11-16).

Efecto de la condicion de estimulaciéon: Para poder examinar la influencia de las diferentes
CE sobre la latencia y/o amplitud del componente P100 en pacientes y controles se realizd un
analisis de varianza de medidas repetidas. En cada caso el modelo de ANOVA evaluado tenia
como factor interindividuo el grupo (2 niveles: FONEC y control) y como factor de medidas
repetidas el tamafio de la cuadricula (2 niveles). El andlisis se realizd por separado para la
latencia y la amplitud del componente P100, colapsando en cada caso los valores
correspondientes a ambas respuestas monoculares. Previamente se comprobd tanto en el
grupo FONEC como en el grupo control (utilizando pruebas T pareadas) que no existian
diferencias significativas al comparar los valores de latencia y/o amplitud del P100 entre las
respuestas monoculares derecha e izquierda en cada CE.

Los resultados definidos en el ANOVA con los valores de latencia indican que esta diferencia
en la latencia ocurre a expensas de los pacientes, que presentan latencias mayores que los
controles. Asimismo, se encontrd un efecto significativo (e independiente del grupo) del TC. Al
reducir el tamafio de la cuadricula, se produce también un incremento significativo de latencia
gue se observa tanto en pacientes como en controles (Tabla # 1). Resultados similares son
reportados por varios autores al reducir el TC (13,16).



Tabla 1. Resultado del ANOVA realizado para la latencia del P100.

Efecto G/IL |F P

1. Grupo 1/31 | 88.5807 | 0.00000
2. Cuadricula G 1/31 | 78.6421 | 0.00000
3. Cuadricula P 1/31 | 32.5652 | 0.00000
Interacciéon 1x2 1/31 | 5.3730 0.02568
Interacciéon 1x3 1/31 | 42.4520 | 0.00000
Interacciéon 2x3 1/31 | 7.0844 0.01076
Interaccion 1x2x3 | 1/31 | 2.9773 0.09084

Resultados del ANOVA realizado a partir de los valores de amplitud: Como puede
observarse en la Tabla # 2, también en este caso se evidencian efectos significativos de los
tres factores principales sobre la amplitud de la P100. Los pacientes tienen valores menores
de amplitud de la P100 con respecto a los controles en todos las CE. Asimismo, la reduccién
del tamafio de la cuadricula produce un decremento de la amplitud de P100.

Tabla 2. Resultados del ANOVA realizado para la amplitud de P100.

Efecto G/L F P

1. Grupo 1/4 53.9205 | 0.00000
2. Cuadricula G 1/54 37.5152 | 0.00000
3. Cuadricula P 1/54 178.501 | 0.00000
Interacciéon 1x2 1/54 1.1984 0.27809
Interacciéon 1x3 1/54 4.0788 0.04568
Interacciéon 2x3 1/54 0.1080 0.74184
Interaccion 1x2x3 1/54 5.4362 0.02214

Analisis de la efectividad diagndstica del PEV-P en las diferentes condiciones de
estimulacién: La incidencia de respuestas clasificadas como anormales en los controles fue
baja en los 2 CE (so6lo 2 registros presentaron valores de latencia fuera del limite normativo).
En cambio, en los pacientes con la FONEC la incidencia de anomalias fue mayor. Es
alarmante como al reducir el tamano de la cuadricula de 20’ a 5’ de arco se produce un notable
incremento en la incidencia de respuestas anormales en los pacientes. El hecho de que este
tipo de estimulacion resulte mas eficaz en la deteccién de anomalias, se potencia si tenemos
en cuenta que el fenbmeno antes descrito ocurre selectivamente a expensas de pacientes.
Para poder describir en una forma mas precisa la efectividad diagndstica del PEV-P se
calcularon para cada uno de los 2 CE algunos indicadores cuantitativos como la sensibilidad y
especificidad, la proporcién de falsos positivos (como del grupo control con resultados
anormales en el PEV-P). Asimismo, se calcularon otros indicadores de la eficiencia
diagnostica global como los indices de verosimilitud para el diagnostico positivo (VP+) y para
el diagnostico negativo (VP-) y la relacién o cociente entre ambos (VP+/VP-). Estos resultados
se observan en la Tabla # 3.

La proporcién de falsos negativos del PEV-P decrece o lo que es lo mismo, la sensibilidad se
incrementa cuando se introduce la reduccion de TC (la mayor sensibilidad se alcanza en la
condicién de cuadricula de 5’ de arco). Sin embargo, el comportamiento de la especificidad
no es homogéneo ya que existe una proporcion (aunque pequefa) de registros en el grupo
control cuyos valores de latencia exceden el limite normativo. Esta proporcién se distribuye
indistintamente en los dos CE, aunque es algo mayor para CG como quiera que el cociente de



eficiencia global es mayor para la estimulacion con CP respecto a CG.
Tabla 3. Magnitudes alcanzadas por los diferentes parametros utilizados para medir la
eficiencia diagnostica del PEV-P en las cuatro condiciones de estimulacion.

Parametro CG (%) CP (%)
Sensibilidad 63.58 79.22
Especificidad 91.66 95.83
Razoén de falsos + 8.88 4,93
Razo6n de falsos - 42.58 27.87
VP+ 8.51 18.78
VP- 0.43 0.22
VP+/VP- 18.79 85.00

Por ultimo, debemos considerar nuestros resultados acerca del efecto de las modificaciones
realizadas al estimulo visual sobre la eficiencia diagnostica global del PEV-P. La alta
especificidad encontrada para el PEV-P en las 2 condiciones experimentales (entre 91.6 y
95.8%) unido al bajo valor del indice de verosimilitud negativa apoya la utilizacion de esta
prueba como un instrumento para predecir normalidad. La sensibilidad diagndstica estimada
para el PEV-P fue relativamente baja, sobre todo con la estimulada a cuadricula de 20’ de arco.
Esto quiere decir que con esta forma de estimulacion visual una proporcion considerable de
pacientes seria clasificada como normales.

CONCLUSIONES

1. La reduccién de las dimensiones de la cuadricula permite adecuar el estimulo visual al
tipo de lesion presente en la FONEC y contribuye a elevar la eficacia diagndstica del
examen mediante PEV-P.

2. Las modificaciones observadas en los controles, de la latencia y/o la amplitud de P100
en funcion de la reduccion del tamafio de la cuadricula, sugieren una respuesta mas
circunscrita a la region foveal.

3.  Teniendo en cuenta el comportamiento en los pacientes de la latencia y amplitud de P100
en las diferentes condiciones de estimulacion exploradas, sugerimos que en la FONEC
pudiera estar presente un dafio axonal bilateral con una localizacién probable a nivel del
nervio éptico y con predominio sobre las fibras del haz papilo-macular.

ABSTRACT

An experimental study was done comparing two ways of visual stimulation to patients with
cuban form of Cuban epidemic diabetic eye disease (CFCEED) in Ciego de Avila province to
evaluate if the use of visual stimuli selectively directed to the type of neuroaphtalmological
damage increase the diagnostic efficiency of the visual evoked potential pattern in CFCEED.
Two conditions of visual stimulation were used: 1) whole field (16x12 grades over the retina)
and quadricle size (QS) over latency and width of p 100 in patients and control. The more
prolonged mean values of latency were found in ill patients for the two visual stimulation.
Likewise mean values lowered for the width were seen. Individual classification of the potential
was done taking as abnormality criteria latency of P 100 higher than the media more 2.5
standard of the control group or component absence. The sensibility calculation and probability
index, positive and negative showed that visual stimulation where QS of 5’ of arch surpassed
visual stimulation in the sense that arch of 20’ was used. Our results allowed us to conclude
that the use of visual stimuli adequate to the kind of clinical injury increased the diagnostic
effectiveness of visual Evoked pattern.
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