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RESUMEN

La unica escala desarrollada especificamente para evaluar pacientes con HAM/
TSP es la escala de Osame. Por lo tanto es necesario evaluar otros instrumentos
que se desarrollaron para evaluar otro tipo de pacientes pero que tiene como ele-
mentos primordiales en su cuadro clinico la presencia de espasticidad, alteracio-
nes de la marcha y alteraciones esfinterianas, o desarrollar nuevos instrumentos
que se aproximen a esta entidad teniendo en cuenta los conocimientos actuales
que de ella se tienen. En este estudio se evalué la correlacion entre dos escalas y
entre éstas y los hallazgos de la evaluacion del reflejo H. Especificamente se in-
vestigé el grado de correlacion entre la escala de Osame y SPRS y también el
grado de correlacion que existe entre la discapacidad revelada por estas escalas y
las alteraciones observadas en la evaluacion electrofisiolégica en la amplitud y
latencia del reflejo H.

Se estudiaron 16 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion/ exclusion
para HAM/TSP segun la OMS. La mayoria fueron mujeres (n=15) afrodescendien-
tes (n=7) y mestizas (n=7), con una mediana de edad de 58,5 afnos. Se encontrd
una buena correlaciéon entre las escalas de Osame y SPRS (0,6 p=0,0012). Entre
las escalas de Osame y SPRS y la amplitud del reflejo H se encontré una correla-
cion negativa débil (-0,22 p= 0,23 y -0,14 p=0,47, respectivamente), mientras que
la correlacion entre las escalas y la latencia del reflejo H fue positiva (0,26 p=0,15
y 0,24 p=0,20, respectivamente). El hallazgo de la correlacion negativa entre las
escalas y la amplitud del reflejo H, aunque no estadisticamente significativa, es
contrario al esperado teniendo en cuenta que los pacientes tenian espasticidad en
la que se ha descrito aumento de la amplitud y disminucion de la latencia del refle-
jo H. Este fendbmeno podria estar relacionado con compromiso de las motoneuro-
nas del asta anterior. El tiempo de evolucion de la enfermedad mayor a 5 afos
(0,5 p=0,016), la edad mayor de 60 afios (1, p=0,02) y el no recibir tratamiento es-
pecifico para HAM/TSP (0,66 p=0,04) aumentaron la correlacion positiva entre las
escalas de Osame y SPRS. Este aumento de la correlacion probablemente indi-
que empeoramiento de la enfermedad, el cual hace que las dos escalas que difie-
ren en algunos items tiendan a converger. Los factores que disminuyan dicha co-
rrelacion probablemente tiendan a mejorar la enfermedad. Un hallazgo importante
en este estudio fue que el recibir tratamiento disminuy6 esta correlacion, (0,47 p=
0,08) indicando probable mejoria.

La buena correlacion entre las escalas de Osame y SPRS, hace ventajosa a la

escala de Osame en la practica clinica, dada su simplicidad y corto tiempo de eje-

cucion. Los factores que disminuyen la correlacion positiva entre las escalas de

Osame y SPRS y los que disminuyen la magnitud de la negatividad entre las esca-

las y la amplitud del reflejo H, pueden estar relacionados con mejoria de la enfer-

medad y podrian evaluarse como indicadores de eficacia terapéutica en futuros
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estudios. Se requieren estudios con una mayor tamafo de muestra para evaluar
con mayor detalle los factores que afectan la correlacion entre escalas y la evalua-
cién de la utilidad de otras pruebas electrofisiologicas en la valoracién y segui-
miento de pacientes con HAM/TSP,
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El virus linfotrépico humano de células T (HTLV1) es un virus neurotrépico del tipo
delta que se ha asociado etiolégicamente con la leucemia linfoma de células T del
adulto y con una enfermedad medular desmielinizante créonica de la médula
espinal denominada mielopatia asociada al virus HTLV1/Paraparesia espastica
tropical (HAM/TSP por sus siglas en inglés). Se considera que existen 10 a 20
millones de personas infectadas por el virus HTLV1 a nivel mundial. De estos 1 a
5% desarrollaran HAM/TSP y la mayoria seran portadores asintomaticos (1-4).
Una vez inicia, la enfermedad es progresiva y genera notoria discapacidad motora,
afectando también la funcidn sensitiva, esfinteriana, sexual y espinocerebelosa, en
algunos casos.

La infeccion por HTLV1 es endémica en algunas zonas de Centroamérica, el
Caribe, Suramérica, en algunas regiones de Africa, Japon, Medio Oriente e India
(1,3,4). La tasa de infeccion por HTLV1 oscila entre menos del 1% en algunos
paises europeos hasta el 30% en el sur del Japon (3). En nuestro pais, la mayoria
de casos estan localizados en zonas de la costa pacifica y afecta especialmente
poblacién afrodescendiente en precarias condiciones econdmicas y de salud. No
obstante se han descrito casos detectados en zonas del interior en el Valle, Cauca
y Narifio (5,6).

Hasta la fecha, no hay evidencia en ensayos clinicos aleatorizados controlados
con placebo, de un tratamiento claramente efectivo y seguro para esta
enfermedad. Una limitante para evaluar la respuesta terapéutica en estos ensayos
clinicos es la falta de métodos disehados especificamente para evaluar cambios
funcionales (motores, sensitivos, esfinterianos, etc.) en pacientes con HAM/TSP.
Han sido pocos los métodos de medicidbn (escalas funcionales clinicas)
desarrollados especificamente para la evaluacién funcional de pacientes con
HAM/TSP. Entre las pocas desarrolladas figura la escala de Osame vy
colaboradores (7). Otras escalas que se han utilizado para la evaluacién funcional
de pacientes con HAM/TSP fueron desarrolladas con otros propdsitos, asi por
ejemplo: la escala de Ashworth es una escala que fue ideada exclusivamente para
valorar pacientes con espasticidad (8). La escala de discapacidad EDSS se utiliza
en la evaluacion de pacientes con esclerosis multiple (9), y otras escalas se
desarrollaron para valorar pacientes con trauma raquimedular (10). Varias de
estas escalas se centran en los aspectos motores de la enfermedad y no valoran
el compromiso sensorial, esfinteriano o sexual.

Por otra parte, algunas pruebas neurofisioldgicas como la onda F y el reflejo H se
pueden correlacionar con la magnitud del dafio medular y por lo tanto con los
hallazgos observados en las escalas de valoracion funcional. La pruebas
neurofisiologicas tienen la ventaja de ser objetivas y algunas de ellas requieren
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poco tiempo para su realizacion, por lo cual pueden constituirse en un método de
evaluacion funcional en pacientes con HAM/TSP.

En pacientes con HAM/TSP no encontramos literatura previa en la que se hayan
correlacionado los valores de amplitud y latencia del reflejo H con las
puntuaciones de las escalas de Osame y SPRS.

Con el fin de contribuir a identificar un método adecuado para evaluar el grado de
compromiso neurolégico, la progresion de la enfermedad en el tiempo y las
modificaciones del estado neurolégico generadas por diversos procedimientos
terapéuticos en pacientes con HAM/TSP, este estudio se propone responder la
pregunta: ¢Cual es la correlacion entre dos escalas funcionales y entre los
hallazgos detectados en estas escalas y las pruebas neurofisiolégicas en
pacientes con HAM/TSP en el Valle del Cauca en el afio 2015?. Esta informacion
podria ser utilizada posteriormente para seleccionar escalas o pruebas
neurofisioldgicas a ser validadas en estudios prospectivos, en cuanto a su
sensibilidad para la detecciéon de cambios funcionales en pacientes con HAM/TSP
en respuesta a intervenciones terapéuticas o de rehabilitacion.

2. ESTADO DEL ARTE

2.1 GENERALIDADES DE HAM/TSP

El virus linfotrépico humano de células T (HTLV1) es un virus neurotropo del tipo
delta perteneciente a la familia retroviridae y es el agente etioldgico de la leucemia
linfoma de células T del adulto y de la mielopatia inflamatoria cronica denominada
en inglés HAM/TSP, nombre derivado del idioma inglés: HTLV1 associated
myelopathy/Tropical Spastic Paraparesia (1,2,11). El virus HTLV2 también se ha
encontrado como agente causal de mielopatia pero no de leucemia. El término
paraparesia espastica tropical (PET) fue introducido por Mani en 1969 al describir
pacientes con un sindrome de paraplejia espastica en el sur de la India (12). En
1985 Gessain vinculd etiolégicamente al HTLV1 con PET al encontrar anticuerpos
contra este virus en pacientes en Martinica (13). En 1986, Osame describi6 como
una nueva entidad lo que él denomind mielopatia asociada al HTLV1, para
referirse a pacientes con paraparesia espastica y anticuerpos positivos contra el
virus HTLV1 (14). Actualmente, se considera que la PET y HAM son la misma
entidad por lo cual se denomina como HAM/TSP por sus siglas en inglés como se
menciond previamente o MAH/PET por sus siglas en espafiol (Mielopatia Asociada
al HTLV1/ Paraparesia Espastica Tropical), en concordancia con recomendacion



hecha por la OMS (15). En éste trabajo se utilizara el término HAM/TSP por
tratarse de la nomenclatura internacionalmente conocida.

El virus HTLV1 se transmite por la leche materna, contacto sexual, fluidos
corporales contaminados especialmente sangre y agujas contaminadas. Se ha
reportado transmision a través de trasplantes de 6rganos contaminados (16). La
enfermedad es endémica en zonas costeras e insulares localizadas a pocos
grados de latitud norte o sur desde el Ecuador, con climas oceanicos tropicales y
pocas variaciones estacionales durante el afio (4). En estas areas, la prevalencia
de infeccidén por HTLV1 oscila entre 6 y 30% con incidencias de enfermedad entre
1 y 5%. En Tumaco, una poblacion localizada en la costa pacifica en el
departamento de Narifio, Colombia, se encontré una prevalencia de 98 casos por
100.000 mil en 1988 (4). En el periodo de 1970 a 1982, la incidencia en Tumaco
fue de 1 a 9 casos por afio. La incidencia promedio fue de 6,29 casos por 100.000
habitantes. En el Caribe, Jamaica y Trinidad y Tobago se reportan tasas de
seroprevalencia para HTLV1 o HTLV1/2 relativamente altas, hasta del 6%, en la
poblacién general o en grupos especificos como donantes prospectivos de sangre
y mujeres embarazadas (17). Orland y colaboradores estudiando una cohorte
prospectiva de individuos infectados con el virus HTLV1/2 en Estados Unidos de
América (160 infectados con HTLV1, 405 con HTLV2 y 799 individuos no
infectados), encontraron una prevalencia de HAM/TSP del 3,7% en los paciente
HTLV1 positivos y del 1% en pacientes HTLVZ2 positivos (18).

2.2. ASPECTOS CLINICOS
La mielopatia asociada al HTLV1 (HAM/TSP) es debida a una reaccién
inflamatoria crénica, desmielinizacion y posterior dafio axonal predominante a nivel
medular, debida a una infecciébn cronica por el virus HTLV1. Las lesiones
predominan en la regiébn anterior de la médula espinal pero también se
comprometen otras regiones de la médula en estadios mas avanzados. También
se pueden ver afectadas otras estructuras del sistema nervioso central y periférico.
La disfuncion neuroldgica en los pacientes con HAM/TSP se relaciona con la
afectacion de: 1- La via piramidal, 2- Afectacion sensorial y 3- Disfuncion
esfinteriana y sexual. El aspecto clinico predominante es la alteracion de la
marcha debido a la paraparesia espastica progresiva la que se puede acompanar
de alteraciones sensoriales, esfinterianas y de la funcion sexual dependiendo del
tiempo de evoluciéon de la enfermedad. Los pacientes pueden presentar dolor
lumbar de tipo nociceptivo y dolor en miembros inferiores con caracteristicas de
dolor neuropatico (19). El diagndstico se sospecha en zonas endémicas se hace
después de que se han excluido causas compresivas, mediante estudios de
resonancia magnética de la médula espinal cervicodorsal, y otras causas mas
prevalentes de mielopatia cronica progresiva. El diagndstico se confirma mediante
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la deteccién de anticuerpos contra al HTLV1 en sangre y liquido cefalorraquideo
(LCR), con la técnica de Western Blot o midiendo la carga proviral en sangre o
LCR (1,2,11,18).

La segunda entidad en importancia asociada con la infeccién crénica por HTLV1
es la leucemia-linfoma de células T del adulto. En pacientes con infeccién crénica
por el virus HTLV1 también se han descrito polineuropatia periférica, miositis de
cuerpos de inclusion y polimiositis, disfuncién espinocererebelosa, lesiones de
sustancia blanca subcortical a veces dificiles de diferenciar de otras enfermedades
desmielinizantes como la esclerosis multiple, uveitis y otras alteraciones
oftalmoldgicas, artritis, sindrome de Sjogren, tiroiditis autoinmune, lesiones
dérmicas incluyendo dermatitis infecciosas e ictiosis adquirida, alteraciones
psiquiatricas y cognitivas (11, 20, 21).

Al evaluar un paciente con paraparesia espastica se debe realizar un minucioso
proceso de diagnoéstico diferencial para excluir otras causas de este sindrome. Los
estudios de resonancia magnética del cordén espinal son esenciales para excluir
lesiones compresivas. También se debe realizar una serologia, hormona tiroidea
estimulante (TSH), niveles séricos de vitamina B12 y acido folico, HIV (prueba
para el virus de inmunodeficiencia humana), evaluacion de la funcion hepatica y
renal y estudios citoquimicos, microbiologicos e inmunolégicos del LCR. En el
momento no se dispone de un tratamiento curativo para ésta entidad pero se
pueden probar varias opciones reportadas en la literatura (1,11).

2.3. VALORACION FUNCIONAL EN PACIENTES CON
HAM/TSP

En un intento por objetivar y cuantificar cambios clinicos relacionados en el curso
de la historia natural de la HAM/TSP o como respuesta a multiples pruebas
terapéuticas, se han utilizado varios instrumentos de valoracion funcional de los
pacientes entre los cuales figuran: la escala de Osame (7,15), la escala de
Ashworth (8), la evaluacion de la fuerza en la manera tradicionalmente utilizada en
el examen neuroldgico (22), el SF36 y evaluacién del dolor con la escala visual
analoga (EVA) (23), varios parametros urinarios y urodinamicos (24,25), varios test
de marcha (3,9,26), entre otros. La mayoria de estos sistemas de evaluacion
fueron desarrollados para evaluar individuos afectados por otras nosologias y se
aplican por extension en estudios sobre HAM/TSP. En la mayoria de pacientes
predomina la disfuncibn motora con alteraciones de la marcha secundarias a
espasticidad. Por lo tanto una escala de evaluacion funcional adecuada para estos
pacientes debe incluir la evaluacidon de espasticidad y marcha. Para lograr una
evaluacion funcional mas completa y acorde con el proceso fisiopatolégico seria
ideal incluir la valoracién sensorial y de la funcidn esfinteriana.
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2.3.1. ESCALA DE DISCAPACIDAD MOTORA DE OSAME

Es una de las pocas escalas creada especificamente para valorar pacientes con
HAM/TSP, la cual consta de 13 items que van desde 0: cuando el paciente puede
caminar y correr normalmente hasta 13: cuando el paciente esta totalmente
postrado en cama (Tabla 1, Anexo 1). Esta escala ha sido ampliamente validada y
avalada internacionalmente en multiples trabajos de investigacion en los cuales se
ha utilizado desde la década de los 80, (15,18, 24). No encontramos validacion en
espanol de esta escala y la traduccion fue realizada y adaptada por nuestro grupo
de investigacion. Para su ejecucion se interroga y asigna al paciente y se le coloca
el puntaje con el que se correlacione mejor su situacion clinica.

Tabla 1. Puntuacién de discapacidad motora de OSAME (PDMO) para

HAM/TSP
0 Marcha y carrera normal
1 Marcha normal pero corre lento
2 Marcha anormal (tambaleante o
espastica)
3 Marcha anormal e incapaz de correr

Necesita apoyo (pasamanos) mientras
usa escaleras pero limitado a 10

metros

5 Necesita apoyo con una mano al
caminar

6 Necesita apoyo con las dos manos al
caminar

7 Necesita apoyo con las dos manos al
caminar pero esta limitado a 10 metros

8 Necesita apoyo con las dos manos al
caminar pero esta limitado a 5 metros

9 Incapaz de caminar aun con apoyo
pero puede gatear en manos y rodillas

10 Gatea con las manos

11 Incapaz de gatear pero puede girar de

lado en la cama (voltearse de lado)

12 Incapaz de gatear pero puede mover
los dedos de los pies

13 Completamente postrado en cama
Fuente: Osame y cols. (15,18,24).
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2.3.2. ESCALA DE ASHWORTH MODIFICADA

Es una escala validada internacionalmente y ampliamente utilizada para la
evaluacion de espasticidad. Sus puntuaciones oscilan entre 0 y 4 pero solo valora
espasticidad. Dado que esta escala solo valora espasticidad y no valora otros
aspectos funcionales en pacientes con HAM/TSP solo la mencionamos como
referencia ya que ha sido utilizada en algunos estudios relacionados con
HAM/TSP. Por otra parte, se ha mencionado que esta escala tiene varias
debilidades entre las cuales se destacan: no hay estandarizacion en relacién a la
posicidn en que debe realizarse, al numero de repeticiones, a la hora en que debe
realizarse (mafana/ tarde), al orden en que debe realizarse (derecha- izquierda),
los estimulos no se controlan adecuadamente y la validez y confiabilidad no fueron
establecidas para todos los musculos (27).

Las puntuaciones establecidas con esta escala son: Grado 0: no hay aumento del
tono muscular, Grado 1: ligero incremento en el tono muscular, manifestado al
agarrar y liberar o por resistencia minima al final del rango de movimiento cuando
la parte afectada es movida en flexién o extension, Grado 2: marcado incremento
en el tono muscular manifestado por un catch en el rango medio y resistencia a
través del rango restante de movimiento, pero la parte afectada se mueve
facilmente, Grado 3: considerable aumento en el tono muscular, con movimientos
pasivos dificultados, Grado 4: parte afectada rigida en flexion o extension.

2.3.3. ESCALA DE EVALUACION (CALIFICACION) DE LA
PARAPLEJIA ESPASTICA (SPASTIC PARAPLEGIA
RATING SCALE - SPRS)

Es una escala de 13 items que fue disefiada para medir severidad y progresion del
impedimento funcional en pacientes con formas puras de paraplejia espastica.
Para su aplicacién en nuestra experiencia, se requieren cerca de 30 minutos y no
se requieren equipos especiales (28).

Se considera un método valido y confiable para medir la severidad de la
enfermedad. Tiene un alto acuerdo entre evaluadores, una consistencia interna
alta y validez de constructo (28). Esta escala esta validada internacionalmente y
ha sido utilizada en varios trabajos de investigacion incluyendo algunos trabajos
realizados en el Brasil, (28, 29), (Tabla 2, Anexo 2). No ha sido traducida ni
validada en espafiol previamente. La forma de asignar la puntuacion de la escala
SPRS durante la evaluacion de cada paciente, se muestra en el anexo 3. Consta
de 13 items y cada item se puede calificar en una escala de 0 a 4, asi que el
minimo puntaje posible es 0 y el maximo es 52 (13 items x 4 puntos).
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Tabla 2. Items de la escala SPRS

PUNTUACION TIPO DE ALTERACION
Distancia caminada sin parar

Calidad de la marcha

Maxima velocidad de la marcha

Subir escaleras

Velocidad de subir escaleras

Levantarse de una silla

Espasticidad en musculos aductores de la
cadera

N[O IWIN|—

8 Espasticidad en la extensién de la rodilla

9 Debilidad en la abduccién de la cadera

10 Debilidad en la dorsiflexiéon del pie

11 Contracturas de miembros inferiores

12 Dolor debido a sintomas relacionados con
la paraplejia espastica

13 Funcidn vesical e intestinal

Fuente: Schile R y cols. (28).

2.4. EVALUACION NEUROFISIOLOGICA

Varios investigadores han llevado a cabo estudios neurofisiologicos en pacientes
con HAM/TSP. Algunos han evaluado anormalidades en los potenciales evocados
motores (30,31), los que evaluan porciones anterolaterales de la médula espinal,
encontrando alteraciones en la mayoria de pacientes estudiados. Estos hallazgos
tienen estrecha relacion con la afeccion histopatolégica predominantemente en
dichas localizaciones. En otras investigaciones, se han realizado evaluaciones
electrofisiologicas mediante potenciales evocados visuales, auditivos vy
somatosensoriales (32). Los potenciales evocados somatosensoriales se
encuentran alterados con frecuencia, incluso en pacientes sin alteraciones
sensoriales, indicando que pueden ser utiles en detectar afeccidn subclinica en los
cordones posteriores, via que es valorada con este tipo de estudios.

La valoracion electromiografica y de las conducciones sensitivo motoras
habitualmente son normales, exceptuando en aquellos pacientes con compromiso
del sistema nervioso periférico como radiculitis y neuropatia periférica, entidades
gue han sido reportadas en paciente infectados con HTLV1 (33).

Algunos autores han investigado la funcion del tallo cerebral en pacientes con
HAM/TSP. Se encontraron alteraciones que sugieren defectos en los procesos de
inhibicion central al realizar estudios sobre el reflejo de parpadeo (Blink reflex)
(34).
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Las alteraciones en las respuestas electrofisiolégicas denominadas tardias, como
el reflejo H y la onda F, han sido escasamente estudiadas en paciente con
HAM/TSP y sus resultados no han sido correlacionados con los defectos
funcionales adecuadamente valorados con escalas confiables y validadas. El
reflejio H se obtiene estimulando el nervio tibial posterior en la fosa poplitea y
registrando la respuesta en el musculo gastrosodleo. Es un reflejo monosinaptico y
clinicamente equivale al reflejo aquiliano. Aunque en menores de 2 afios se puede
obtener estimulando varios nervios, en adultos solo se obtiene al estimular
algunos nervios como el tibial posterior. El circuito del reflejo H involucra las fibras
de los husos neuromusculares como aferentes sensoriales y las motoneuronas
alfa y sus axones como aferentes. El nervio tibial se estimula en la fosa poplitea
con un estimulo eléctrico de onda cuadrada con una duracion del estimulo de 1
ms, iniciando con bajas intensidades (subumbrales). La respuesta se registra en el
musculo gastrosdleo. En pacientes con espasticidad e hiperreflexia se encuentra
aumentada su amplitud (35,36). No se ha establecido el grado de correlacion que
existe entre la magnitud del dafio funcional detectado en las escalas (segun los
puntajes obtenidos) y la magnitud del dafo funcional evidenciado por las
anormalidades en la amplitud y latencias del reflejo H.

Para este estudio se escogieron las escalas de discapacidad motora de Osame (7)
y la SPRS (Spastic Paraplegia Rating Scale) (28). La escala de Osame se escogio
por ser la escala mas antigua y tradicional con la que se han evaluado los
pacientes con HAM/PSP y por ser una de los pocos instrumentos de medicion
desarrollados especificamente con esta finalidad. La escala SPRS se escogid
porque valora en forma completa pacientes con paraplegia espastica y ademas
incluye items que, al menos desde el punto de vista tedrico, la hacen mas
multidimensional, como la evaluacién del dolor y de la funcidn vesical y rectal.

2.5. CORRELACION DE ESCALAS FUNCIONALES Y
PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS

En pacientes con HAM/TSP se han realizado investigaciones neurofisiologicas de
tipo descriptivo utilizando potenciales evocados somatosensoriales, potenciales
evocados motores, potenciales evocados auditivos y visuales, reflejo de parpadeo
y estudios con electromiografia y neuroconducciones. Existen algunos reportes
relacionadas con la evaluacion de las ondas F, (30-34).

No encontramos en la literatura disponible estudios dirigidos a evaluar los
parametros de amplitud y latencia del reflejo H en pacientes con HAM/TSP.
Tampoco encontramos estudios que correlacionaran estos parametros con los
hallazgos obtenidos en las escalas de valoracion funcional de Osame y SPRS.
Estas escalas requieren poco entrenamiento, tienen un corto tiempo de ejecucion,
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buena aceptabilidad por parte de los pacientes y no requieren procedimientos
invasivos (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacién de las escalas OSAME y SPRS

ESCALA DE DISCAPACIDAD | SPRS (the Spastic
MOTORA DE Paraplegia Rating
OSAME Scale)

Tiempo de 15 minutos 30 minutos 0 mas
aplicacion
Entrenamiento +H++++ +H/++++
requerido
Aceptabilidad +++ +++
Invasividad - -
Dominios Motor Motor, sensorial
funcionales (dolor) 'y funcién
valorados intestinal y vesical
Rangos de puntajes | 0a 13 0a 52

3. MARCO TEORICO

Una escala es un instrumento de medicion que utiliza varios items encaminados a
evaluar conceptos o constructos, las cuales generan puntajes numéricos y nos
permiten establecer categorias que reflejan un atributo que se pretende medir. Los
procesos de medicion son esenciales en investigacion cientifica. Se necesita
medir variables, efectos, asociaciones, interacciones, confusion, etc. De acuerdo
con la definicién clasica, medir es asignar numeros a objetos y eventos de acuerdo
con reglas (37-39). Definiciones de esta clase son representacionales en su
naturaleza y hacen parte de la teoria representacional de la medicion. En esta
teoria se asignan valores o cantidades a atributos inmateriales, intangibles que
son dificiles de medir en otra forma (37,40,41).

El instrumento de medicién debe cumplir con 2 requisitos esenciales: confiabilidad
y validez. La confiabilidad de un instrumento de medicién se refiere al grado en
que su aplicacion repetida al mismo sujeto u objeto produce resultados iguales
(38). Esta confiabilidad se puede determinar mediante diversas técnicas. La
validez se refiere al grado en que un instrumento realmente mide la variable que
pretende medir. La validez es un concepto del cual pueden tenerse diferentes tipos
de evidencia: evidencia relacionada con el contenido, evidencia relacionada con el
criterio y evidencia relacionada con el constructo (40,42)

En el caso de las escalas clinicas sirven para medir cambios clinicos originados
por diversas situaciones, como la evolucidon en el tiempo o la respuesta ante
intervenciones. Al utilizar una escala o realizar un proceso de medicién se debe
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tener claro en quienes se hara la interpretacion de los coeficientes: grupal o
individual (who), cuales puntajes seran comparados (which), entre personas en un
solo momento, el cambio en el tiempo dentro de las personas o una mezcla de los
dos anteriores, y qué vamos a medir (what): cambio minimos detectable, cambio
minimo potencialmente detectable. También se debe considerar si se va a utilizar
un parametro de referencia o estandar de oro, el cual puede ser la misma persona,
el evaluador o el mismo tratamiento (43).

El concepto de confiabilidad es un constructo multidimensional e involucra 3
conceptos diferentes (44):

1- La consistencia interna: la que responde a la pregunta ;Pertenecen todos los
items de la escala al mismo constructo?- Se informa en cifras sin unidades.

2- La reproducibilidad: la que evalua si se obtienen los mismos datos al repetirse
la prueba. Se informa en cifras sin unidades.

3- El acuerdo: es el analisis de cuan diferentes son los datos entre dos o mas
tomas u observadores y se representa en las mismas unidades de la medicion.

Para evaluar la consistencia interna se utilizan pruebas como el alfa de Cronbach,
el cual es una extensién de la prueba para items dicotdmicos desarrollada por
Kurder y Richardson en 1937 conocida como el coeficiente K-R 20. El coeficiente
a es un coeficiente de los puntajes obtenidos y no de la escala en si. El valor del a
solo tiene significado si la escala es unidimensional (si los items que contiene
representan un solo constructo). Estas pruebas no se utilizaron en esta
investigacion ya que el objetivo de este estudio no era evaluar confiabilidad ni
consistencia interna de las escalas anotadas sino evaluar la correlacion entre las
escalas ya anotadas y las demas correlaciones planteadas.

Una visién actual separa los 2 conceptos. El acuerdo se informa en las mismas
unidades que se han utilizado en la medicién y la reproducibilidad utilizando los
coeficientes de correlacion intraclase incluida la prueba Kappa. Se generan
valores sin unidad que por lo general estan entre 0 y 1

En un estudio de la fiabilidad pueden valorarse los siguientes aspectos (45):

a- Repetibilidad: indica hasta qué punto un instrumento proporciona resultados
similares cuando se aplica a una misma persona en mas de una ocasion, pero en
idénticas condiciones.

b- Concordancia intraobservador: evalua el grado de consistencia al efectuar la
medicion de un observador consigo mismo
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c- Concordancia interobservador: se refiere a la consistencia entre dos
observadores distintos cuando evalian una misma medida en un mismo individuo

d- Concordancia entre métodos de medicion: cuando existen diferentes métodos
de medida para un mismo fenébmeno, es importante estudiar hasta qué punto los
resultados obtenidos con ambos instrumentos son equivalentes.

Otro aspecto muy importante a considerar es la sensibilidad al cambio que tiene el
sistema de medicion, en este caso las escalas. Existen métodos para evaluar esta
sensibilidad al cambio y lo adecuado o no de las preguntas o items utilizados. Una
de las estrategias para evaluar la sensibilidad al cambio por ejemplo en una
escala, test o prueba es el analisis de la curva ROC y su area, (43).

En este estudio se compararon escalas clinicas para establecer el grado de
correlacion entre las mediciones de 2 escalas en particular y la correlacion
existente entre las mediciones de éstas y la magnitud de las alteraciones
neurofisioldgicas manifestadas por los valores de las latencias y amplitudes del
reflejo H.

Cuando se pretende medir el grado de acuerdo se puede medir con el coeficiente
de correlacion intraclase (CCl) y con la prueba de Bland y Altman si las variables
son cuantitativas, y con indice o coeficiente de kappa que corrige la variabilidad
dada por el azar, si las variables son categéricas. El coeficiente de correlacion
intraclase (CCl) es desde el punto de vista matematico, el indice mas apropiado
para cuantificar la concordancia entre diferentes mediciones de una variable
numeérica. Este estima el promedio de las correlaciones entre todas las posibles
ordenaciones de los pares de observaciones disponibles y evita asi el problema de
la dependencia del orden del coeficiente de correlacién y extiende su uso al caso
en que se disponga de mas de dos observaciones por sujeto. Se debe estimar de
diferentes formas dependiendo del disefio del estudio. La forma mas habitual para
calcularlo se basa en un modelo de andlisis de varianza (ANOVA) con medidas
repetidas. ElI CCl se define como la proporcion de la variabilidad total que se debe
a la variabilidad de los sujetos. Los valores del CCI oscilan entre 0 y 1, siendo un
CCl de 1 la maxima concordancia posible. A pesar de ser la medida de
concordancia mas adecuada para variables numéricas, este coeficiente tiene
varias limitaciones. Ademas de la dificultad inherente a su calculo, por tratarse de
una prueba paramétrica limita su uso a variables que tengan una distribucion
normal, igualdad de varianzas e independencia entre los errores de cada
observador y su valor depende en gran medida de la variabilidad de los valores
observados. Otra de sus limitaciones es su carencia de interpretacion clinica.

En respuesta a lo anterior han surgido otros meétodos de evaluacidon como el
andlisis de las diferencias individuales o método de Bland y Altman, el cual
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requiere gold standard y consiste en representar graficamente las diferencias entre
2 mediciones frente a su media. Se puede representar en un diagrama de
dispersion colocando en el eje de ordenadas la diferencia entre los procedimientos
y en las abscisas el promedio de ambas mediciones. Esta metodologia
proporciona unos limites de concordancia a partir del calculo de intervalos de
confianza para la diferencia de dos mediciones. El intervalo de dos desviaciones
estandar alrededor de la media de las diferencias incluye el 95% de las diferencias
observadas. Estos valores deben compararse con los limites de concordancia que
se hayan establecido previamente al inicio del estudio para concluir si las
diferencias observadas son o no clinicamente relevantes. En ambas métodos
mencionados previamente se asume normalidad en los datos lo cual debe
comprobarse antes de su uso.

Una alternativa adicional para evaluar el acuerdo es el kappa ponderado para
variables ordinales que le da peso a los desacuerdos, el cual se pudo utilizar en
este caso ya que las escalas de funcionalidad cuantitativas se pueden clasificar en
categorias leve, moderada y severa. Los valores de latencias y amplitudes
obtenidos en las pruebas neurofisiolégicas (reflejo H), los cuales son de naturaleza
cuantitativa, podrian transformarse en escala ordinal (leve, moderado, severo) y
ser susceptibles de evaluarse estadisticamente con un test de kappa ponderado.
Kappa realmente es un coeficiente de correlacién intraclase. En el caso de
variables dicotomicas, el kappa es la prueba ideal (44, 46)

Cuando no se cumple el supuesto de distribucién normal y las unidades de
medicion no son equivalentes, se consideran pruebas de correlacion no
paramétricas como la prueba Tau de Kendal o el coeficiente de correlacion de
Spearman, los cuales toman valores entre -1 y +1 segun la correlacion sea
positiva (ambas mediciones incrementan) o negativa (una medicion aumenta
mientras la otra disminuye), (44, 46). El coeficiente de correlacion de Pearson es
una medida de asociacion lineal especialmente apropiado para estudiar la relacion
entre variables de intervalo o de razén. Este coeficiente no mide reproducibilidad
sino asociacion.

En este estudio se utilizd el coeficiente de correlacion Tau de Kendall debido a las
diferencias en las unidades de medicién de las variables. (Tabla 4). El coeficiente
de correlaciéon Tau de Kendall ordena los resultados, en nuestro caso, de las
puntuaciones de las escalas y los valores de amplitud y latencias del reflejo H de
menor a mayor, compara las “parejas” concordantes y discordantes por lo que es
menos susceptible a los errores de medicion y tamafnos de muestra relativamente
pequefios (46).
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Tabla 4. Unidades de medicion de las escalas y pruebas neurofisiolégicas

VARIABLE UNIDAD DE MEDICION
ESCALA DE OSAME Puntaje de 0 a 13
ESCALA SPRS Puntaje de 0 a 52
AMPLITUD DEL REFLEJO H Milivoltios
LATENCIA DEL REFLEJO H Milisegundos

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion entre los resultados de 2 escalas de evaluacién funcional
en pacientes con HAM/TSP y establecer correlaciones entre los resultados de
estas escalas de valoracién funcional y con los resultados de pruebas
neurofisiologicas (latencias y amplitudes del reflejo H) en el Valle del Cauca en el
afno 2015, en un esfuerzo por encontrar nuevas y mejores alternativas de
valoracion funcional en estos pacientes.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Determinar el grado de correlacion entre las escalas funcionales motoras
Osame y SPRS (correlacion entre escalas)

b. Establecer la correlacion entre los grados de afectacidon motora obtenidos por
las escalas (puntajes) y el grado de alteracién en la amplitud y latencias del
reflejo H (Correlacion escalas- hallazgos neurofisioldgicos) para establecer si el

grado de afectacidon electrofisiologica es un buen predictor de la afectacion
clinica.

c. Explorar la influencia del tiempo de evolucion, edad, sexo, y tratamiento en las
correlaciones entre escalas y entre éstas y las pruebas neurofisiolégicas.
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5. METODOLOGIA

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé6 un estudio de corte transversal en el cual se aplicaron en un solo
momento las escalas en estudio y la prueba neurofisiolégica.

5.2. POBLACION Y MUESTRA

5.2.1. POBLACION DE ESTUDIO
La poblacién estuvo constituida por adultos (igual o mayor a 18 afios) de ambos
sexos con diagnostico comprobado de HAM/TSP segun criterios de la OMS (7,8),
quienes acudieron a la consulta de neurologia remitidos por cualquiera de las
aseguradoras del régimen contributivo o subsidiado en el suroccidente
colombiano.

El estudio se llevd a cabo con pacientes que asisten a la consulta de neurologia
de las siguientes instituciones:

1- Consulta de neurologia del Centro Médico el Bosque de Cosmitet Ltda.
2- Consulta privada de neurologia del investigador principal

5.2.2. CRITERIOS DE INCLUSION

a. Se incluyeron pacientes con diagnéstico confirmado de HAM /TSP segun los
criterios de la OMS (7,8) entre los cuales se cuentan: 1- criterios primarios
como hiperreflexia a menudo con espasticidad y clonus, presencia de
antigenos o anticuerpos contra HTLV-l o HTLV-Il en sangre y/o LCR. 2-
Criterios que apoyan el diagnéstico como debilidad en los miembros inferiores
y disfuncién neurogénica vesical o intestinal y, 3- Caracteristicas que deben
estar ausentes como historia familiar de paraparesia espastica, alteraciones
cognitivas o de los nervios craneales, debilidad en los miembros superiores,
alteraciones de laboratorio o lesiones del corddn espinal que expliquen los
hallazgos clinicos.

b. Aquellos que aceptaron voluntariamente participar en el estudio

5.2.3. CRITERIOS DE EXCLUSION:

a. Se excluyeron pacientes con diagnosticos confirmados o sospechosos de:
diabetes, alcoholismo, otras enfermedades musculo esqueléticas vy
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ortopédicas, enfermedad psiquiatrica descompensada o déficit cognitivo
relevante y otras enfermedades neuroldgicas

b. Pacientes que tenian alguno de los miembros inferiores amputados

c. Pacientes que tenian procesos infecciosos en los sitios de colocacién de los
electrodos

d. Pacientes a quienes previamente se les habia realizado quimiodenervacion
con toxina botulinica.

5.2.4. TAMANO DE MUESTRA Y MUESTREO

El célculo de tamafo de muestra se estimé en 16 sujetos con base en un
coeficiente de correlacion de Pearson de 0,7 de acuerdo con estudio de Rocha y
colaboradores (29), un nivel de confianza del 95% y un poder del 90%. Se
adicioné un 20% para compensar por posibles pérdidas. Se realizd un muestreo
por conveniencia obtenido de la base de datos de pacientes con HAM/TSP de la
consulta de neurologia de las instituciones participantes. Los sujetos que
cumplieron con los criterios de inclusion y no tenian ninguno de los criterios de
exclusiéon fueron invitados a participar en el estudio hasta completar el tamafo de
la muestra.

5.3. VARIABLES

Las variables respuesta correspondieron a los resultados de las escalas y a las
amplitud y latencia del reflejo H (Tabla 6).

Tabla 5. Variables del estudio

Definicion
Abreviatura No\r/na?iraebtlzl; la ﬁwsggilgigr? Valores posibles
operacional
Edad del o .
) . ~ Cuantitativa Mayor o igual a 18
Edad Edad (FI: HC) paC|er_1te en afos | - vioia af0S
cumplidos
Sexo Sexo (FI: HC) Genero' biolégico N.omlpal. 0 Femenlrjo
del paciente dicotomica 1 Masculino
Grupo racial al 0-Indigena
. . 1 -afrodescendiente
Raza Raza (FI: HC) gue pertenece el | Nominal >_blanco
paciente .
3-mestizo
Tiempo de Duracién en
evolucion de la meses de la Cuantitativa
Tevoluc enfermedad (FI |HAM/TSP desde |continua Meses
HC y formato el inicio de los
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HAM/TSP)

sintomas

Puntaje en la

escala de
Osame disfuncion motora Puntgje obtenido _
de Osame al aplicar la Ordinal 0al3
(formato escala |escala
de Osame en
HC))
Puntaje en la . .
SPRS escala SPRS | © Nt O?te”'do Oordinal 0 a5
(formato escala al aplicar la rdina ab
SPRS en HC) escala
Tratamiento (FI: S r?cibe o no . 0 N.O
Tto HC) algun tratamiento | Nominal 1Si
farmacoldgico 2 Otro tratamiento
Alteraciones en
las funciones
mentales
Acogniti Altergt_:iones superiores en el N.ominall 0 N_o
cognitivas (FI: HC | examen dicotomica 1Si
neurolégico
habitual y mini-
mental state
Clasificado segun
gespasticidad Grado_dg escala de ) .
espasticidad (FI: Ashworth Ordinal Oa4
HC) e
modificada
Grado de Calificado en la
. i (F | manera _
Gparesia Ezér;iparesm ( convencional del | Ordinal OaVv
neuroexamen (0
aVv)
Alteraciones Cualaui q
sensoriales -uaiguier grado y . 0 No
asensorsubj | subjetivas (FI: HC tipo de. alteracion N.Om'[]al. 1Si
y formato sen_so_rlal dicotomica
HAMITSP) subjetiva
Alteraciones Cualquier grado y Nomi 0 No
. . X - ominal .
Asensorobj | sensoriales tipo de alteracion dicotémica 1Si
objetivas (FI: HC) |sensorial objetiva
Cualquier tipo de
. alteracion de la
Alteraciones funcién vesical
esfinterianas . . 0 No
aesfintvesical | vesicales (FI: HC _(retenqon, . N.omlpal. 1Si
incontinencia, dicotémica
y formato nicturia,
HAMITSP)) polaquiuria,
urgencia urinaria)
Alteraciones Retencién fecal, Nominal 0 No
aesfintrectal | esfinterianas estrefiimiento o R 1Si
dicotébmica

rectales (FI. HC)

incontinencia
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fecal
Icnc]:ﬁiglr%ﬂg;tes Historia de Nominal O No
nfeccion ) infeccion referida | .~ . |
Infeccid infeccié ferid 1Si
(FI: HC y formato : dicotémica
HAM/TSP)) por el paciente
cN:r?cp(lzrﬁ[Zites Cualquier tipo de Nominal 0 No
Neoplasia . neoplasia L 1Si
(FI: HC y formato . dicotomica
HAM/TSP) concomitante
Valor numérico
, de la latencia al o
Latencia I;;}E%C'g del inicio de la g;i?rfgzt'va 0a 35 mseg
) respuesta en
mseg
. . Valor numérico o
Amplitudh Amp!|tud del de la amplitud del Cua_ntltatlva En milivoltios
reflejo H . continua
reflejo H en uVv

* Entre paréntesis se indica la fuente de informacion (Fl), si corresponde a la historia
clinica neuroldgica (HC) o el formato disefiado para el estudio

5.4. PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS
Los procedimientos del estudio se resumen en la figura 1.

Figura 1. Flujograma de procedimientos del estudio

Historia clinica y examen neuroldgico

Aplicacion de cuestionario sobre aspectos

clinicos, epidemiolégicos y de laboratorio

Aplicacion es escalas: Osame y SPRS

Evaluacién del reflejo H

1- Todos los pacientes elegibles para esta investigaciéon fueron contactados
telefonicamente e invitados a una evaluacion neurologica. Este contacto lo
establecio el investigador principal. Se acordd con ellos la fecha, hora y lugar en

24



que se realizé la evaluacién. Un grupo de pacientes fue evaluado en Cali y otro
grupo en Buenaventura para facilitar el desplazamiento y el cumplimiento de las
citas. A todos los pacientes se les dio una amplia explicacion sobre las
caracteristicas del estudio, las escalas que se aplicaron, como se aplicaron y las
pruebas neurofisiolégicas que se realizaron con el fin de que decidieran sobre su
participacion voluntaria en el estudio.

2- A todos los pacientes elegibles se les realizd una historia clinica completa y un
examen neurolégico (Anexo 4) segun los lineamientos tradicionales para la
practica de dicho examen en un formato especialmente disefiado para esta
investigacion. También se les aplicd el mini- mental state para evaluar mas a fondo
las funciones mentales superiores, (47). Adicionalmente se les aplico un
cuestionario que se disefid especialmente para recoger informacion relevante en
pacientes con HAM/TSP (Anexo 5). Este incluyd aspectos clinicos,
epidemiolégicos y de laboratorio. Este paso se llevd a cabo por el investigador
principal especialista en neurologia y neurofisiologia clinica, por 2 residentes de
medicina interna y un especialista en medicina interna, que fueron entrenados
para cumplir con este objetivo. ElI examen neuroldgico fue realizado en todos los
casos por un especialista en neurologia clinica.

3- Aplicacion de escalas:

Luego de completados los pasos anteriores se aplicaron las dos escalas de
evaluacién a correlacionar: la escala de discapacidad motora de Osame (Anexo 1)
y la escala SPRS (Anexo 2 y 3), las cuales fueron aplicadas en orden aleatorio.
La aplicacién de las 2 escalas se hizo con un intervalo de 5 minutos para que los
pacientes tuvieran un periodo de descanso entre las valoraciones y fueron
aplicadas por diferente evaluador con el fin de minimizar el sesgo del observador.
Los items de las escalas se diligenciaron en estricto orden tal como aparece en las
escalas originales y se calificaron en la manera recomendada por los autores.
Estas escalas fueron aplicadas por el investigador principal, residentes de
medicina interna de la Universidad Libre de Cali y médico especialista en medicina
interna, que fueron adecuadamente entrenados.

4- Una vez se termind la aplicacion de las escalas se efectud la evaluacion del
reflejo H por el investigador principal especialista en neurologia y neurofisiologia
clinica. Estas pruebas neurofisiolégicas fueron realizadas con un electromiografo
Neuromax de 4 canales de procedencia canadiense del afio 2013 al cual se le
realizan calibraciones anuales y fue recientemente calibrado por personal experto
en ingenieria biomédica de la empresa Arquitronica SAS de la ciudad de Bogota.
Las condiciones de temperatura dérmica se mantuvieron estables entre 30°C y
32°C con un termometro de rayos infrarrojo. El transporte del equipo de
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electromiografia hacia y desde Buenaventura se hizo en adecuados condiciones
de amortiguacién para evitar problemas de calibracion.

La duracion total de la evaluacion fue de 3 horas. (Ver POE. Anexo 7).

5.5. RECOLECCION Y MANEJO DE DATOS

5.5.1. RECOLECCION DE INFORMACION

La evaluacion clinica de los pacientes se realizd mediante la historia clinica y el
examen neuroldgico tradicionales, cuyos resultados se consignaron en un formato
disenado en computador especificamente para este estudio. Para evaluar el grado
de afectacion funcional del individuo con HAM/TSP se aplicaron las escalas de
discapacidad motora de Osame (anexo 1) y la escala SPRS (anexo2 y 3). Para la
realizacion del reflejo H se utilizé el protocolo recomendado por la Federacion
Internacional de Neurofisiologia Clinica, (48). Para valorar la seguridad de estas
pruebas se utilizd un cuestionario que preguntaba acerca de los diferentes efectos
adversos descritos en la literatura y el grado de disconfort relacionado con su
realizacién. Con los cuestionarios y escalas se realizaron pruebas piloto con el fin
de garantizar su adecuada aplicacion y entrenamiento del personal.

Los colaboradores de las instituciones participantes fueron previamente
contactados e informados acerca de la investigacion. Por otra parte, el proyecto
fue presentado y discutido con el personal de neurologia de las instituciones
participantes. El equipo de investigacion estuvo conformado por:

1- Un neurdlogo y neurofisidlogo, estudiante de la maestria de epidemiologia en la
Universidad del Valle, quién fue el investigador principal.

2- Dos residentes del departamento de Medicina Interna de la Universidad Libre
de Cali y un médico especialista en medicina interna, quienes participaron en la
evaluacion vy aplicacion de escalas funcionales.

3- Una enfermera quien fue la encargada de atender aspectos de enfermeria y de
logistica, quien también participd en la explicacion de los objetivos del estudio y se
encargo del proceso de consentimiento informado (anexo 6).

La enfermera del personal de apoyo contacto telefonicamente a los pacientes ele-
gibles para el estudio (quienes cumplieron criterios de inclusion- exclusion) y los
invitd a participar en el estudio.

Al llegar al lugar de la evaluacion a cada paciente se le comprob¢6 su identidad
solicitando su cédula, por la enfermera del personal de apoyo. La enfermera del

26



personal de apoyo se encargo de diligenciar el consentimiento informado. El pa-

ciente fue conducido por una enfermera hasta el consultorio en que le correspon-
dia su evaluacion. Fue acompafiado por un familiar mayor de edad para evitar el

riesgo de caidas.

Todo el personal de apoyo participd en charlas previas de capacitacion que fueron
impartidas por neurélogo y neurofisidlogo, investigador principal. En estas
capacitaciones se dio una informacion y explicacion completa de todo el protocolo
de investigacion y se explico el rol que cumplié cada uno de los participantes en el
estudio.

5.5.2. INSTRUMENTOS DE EVALUACION

Las variables como los puntajes de las escalas de Osame (SPRS se obtuvieron
de la aplicacién de dichas escalas en cada uno de los pacientes. Como se anoté
previamente, estas escalas han sido ampliamente utilizadas y validadas en varias
investigaciones previas (15,18, 24, 28). Variables como el tiempo de evolucion de
la enfermedad y variables epidemiolégicas se obtuvieron de los formatos de
evaluacion clinica especialmente disefiados para este estudio. Las variables
relacionadas con las latencias y amplitudes del reflejo H se obtuvieron de la
realizacion de esta prueba. La evaluacion clinica se realizd siguiendo un
procedimiento de evaluacion neurolégica estandarizado y utilizado desde hace
muchos afos por expertos en neurologia clinica.

En resumen, se contd con los siguientes instrumentos:
1- Historia clinica y examen neuroldgico (anexo 4)

2- Cuestionario sobre aspectos clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio (anexo
5)

3- Escala de discapacidad motora de Osame (anexo 1) y escala SPRS (anexo 2 y
3)

4- Protocolo de realizacién y de recoleccion de datos para el reflejo H

5.6. CONTROL DE CALIDAD
Todos los procedimientos relacionados con la recoleccion de informacion en cada
una de sus etapas; fueron supervisados por el coordinador del grupo de
investigacion (investigador principal). Se supervisé cuidadosamente la seleccion
de los pacientes, la evaluacion neurologica, la aplicacion de escalas y la
evaluacion neurofisiolégica mediante la revision de cada uno de los formatos de
recoleccion de datos antes de que el paciente se retirara de la institucion. Cuando
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se encontraron errores se procedid a re- entrevistar al paciente sobre las variables
especificas a corregir.

Procedimientos que se monitorizaron estrictamente:

1- Se identifico y seleccioné los sujetos a incluir en el estudio, segun criterios de
inclusion y exclusion.

2- Se recolecto la informacién clinica y epidemioldgica

3- Se recolectd la informacién durante el proceso de aplicacion de escalas y
realizacion del reflejo H.

El electromiografo que se utilizd para realizar las pruebas neurofisioldgicas tenia
su hoja de vida actualizada, con todos los procesos de calibracion y
mantenimiento requeridos por los entes regulatorios de salud. Dado que la
temperatura puede alterar varias pruebas neurofisioldgicas, la temperatura
cutanea fue mantenida dentro de los rangos recomendados por la federacion
internacional de neurofisiologia clinica. La temperatura cutanea se monitorizé con
un termémetro cutaneo de rayos infrarrojos.

Con el fin de evitar pérdidas se realizaron todos los procedimientos de evaluacion
requeridos, incluidas la aplicacién de escalas y las pruebas neurofisioldgicas en
una misma sesion. La evaluacion de los pacientes se realizd los dias sabados
durante la mafiana o martes y miércoles en la noche.

5.7. ANALISIS ESTADISTICO

Para la recoleccion y analisis de los datos se disefid una base de datos en el
programa Excel. Esta base de datos fue convertida posteriormente para su
analisis en el programa Stata version 10. Los programas utilizados tenian vigentes
sus licencias de uso para la Universidad del Valle. Se disend una hoja en google
forms para consignar un resumen de las variables especificamente relacionadas
con esta investigacion: esta hoja se diligencié en linea y se guardd en el drive.
Luego fue guardada en formato Excel, con el programa Stata transfer se convirtio
en formato Stata para poder ser analizado con Stata V10. Las variables que
quedaron en texto (alfanuméricas), se transformaron en valores numéricos para
poder realizar todos los analisis estadisticos requeridos.

Se realizd un analisis descriptivo de la poblacién de estudio y los resultados de las
escalas con andlisis de frecuencias, promedios con su desviacion estandar o
medianas con su rango intercuartil segun distribucion de los datos. Para evaluar la
distribucion de las variables se utilizd la prueba de Shapiro-Wilk. Se compararon
las escalas visualmente con graficos de dispersion.
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La correlacion entre las escalas de Osame y SPRS y de éstas con las amplitudes
y latencias del reflejo H se evaluaron con el coeficiente tau a de Kendall (46).
Para evaluar el efecto sobre estas correlaciones de las variables edad, sexo,
tiempo de evolucion y presencia o ausencia de tratamiento, se estratificé cada una
de las correlaciones: Osame- SPRS, Osame- amplitud del reflejo H, Osame-
latencia del reflejo H, SPRS- amplitud del reflejo H, SPRS- latencia del reflejo Hy
amplitud-latencia del reflejo H, por cada una de estas variables. Un valor P <0,05
se consider6 como estadisticamente significativo
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue sometido al comité de ética de la Universidad del Valle y conté con
el aval previo para su realizacion. Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado (Anexo 4), el cual fue diligenciado por una enfermera que hizo parte de
la investigacion, quien explicd claramente al participante la voluntariedad de su
decisién de participar o no y que su decision no tendria ninguna consecuencia en
su atencion y manejo posterior (ver consentimiento informado y POE, anexos 6 y
7).

En pacientes con marcapasos cardiacos se tuvieron los cuidados especiales
recomendados para la practica de estudios neurofisiolégicos en estos pacientes,
consistentes en: evitar la humedad, evitar estimulos eléctricos de alta intensidad a
nivel precordial y cercano a los elementos metalicos del equipo de marcapasos.
En nuestros pacientes los estimulos eléctricos se realizaron en los miembros
inferiores y en nuestra base de datos no se encontré ningun paciente con
marcapasos.

Para minimizar el discomfort eventualmente producido por los estimulos eléctricos
para la realizacion del reflejo H se llevo a cabo el siguiente procedimiento:

1- Se le explicod el paciente como se realizaba el estudio y sobre la inocuidad de
los estimulos eléctricos que se le aplicaron.

2- El estudio fue realizado por personal entrenado y experimentado en la
realizacion de este tipo de estudios.

3- La intensidad del estimulo inicidé en cero y se fue incrementando paulatinamente
hasta alcanzar el nivel de estimulacion necesario.

Para evitar el potencial riesgo de caidas, dado que todos los pacientes
presentaban algun grado de paraparesia, todo paciente tuvo que ser acompanado
por un familiar mayor de edad y esto se le inform6é en el momento en que se
contacté para invitarlo a participar en el estudio (Ver consentimiento informado y
POE, anexos 6y 7).

Para mantener la confidencialidad de los datos se utilizaron codigos en vez de los
nombres de los pacientes y solo el personal directamente involucrado en la
investigacion conocia la informacion de la base de datos.

Los pacientes se beneficiaron en el sentido de que tuvieron una medicion mas
confiable y objetiva del grado de funcionalidad, lo cual permitird hacer un
seguimiento mas adecuado en el tiempo y monitorizar mejor los cambios
benéficos o deletéreos generados por manipulaciones terapéduticas, incluida la
rehabilitacion. Por otra parte, los resultados de este estudio contribuiran a
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incrementar el conocimiento cientifico relacionado con algunos aspectos de la
mielopatia asociada al HTLV1/TSP.

Las pruebas clinicas y neurofisiolégicas que se realizaron no generaron ningun
costo para los pacientes. Los pacientes de otras ciudades fueron evaluados en su
lugar de residencia (Buenaventura). Por la participacion en este estudio no se dio
ningun tipo de compensacion.

7. RESULTADOS

En el estudio se incluyeron un total de 16 pacientes después de haber contactado
telefonicamente a 23 potencialmente elegibles (Figura 2). De los pacientes contac-
tados para evaluacién, 7 fueron excluidos por las siguientes razones:

1- Una paciente fue excluida porque la resonancia magnética toracica con gadoli-
nio documentd un meningioma toracico

2- Una paciente fue excluida por antecedentes de cirugia de columna cervical va-
rios afios antes con cuadriparesia secundaria que durd varios afios y el desarrollo
de siringomielia posterior

3- Una paciente habia fallecido
4- Una paciente se habia trasladado el eje cafetero

5- Una paciente tenia el HTLV1 positivo pero no tenia los estudios metabdlicos ni
los estudios de imagen

6- Un paciente se excluyé porque la IRM cervical demostré un canal cervical es-
trecho con mielopatia isquémica

7- Un paciente se excluyé porque se detectd una serologia y un FTA ABS positi-
VoS

31



Figura 2. Flujograma de seleccién de participantes y procedimientos del
estudio
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7.1. DATOS DEMOGRAFICOS Y HALLAZGOS CLINICOS

De los 16 participantes en el estudio, la mayoria fueron mujeres, afrodescendien-
tes 0 mestizas, con una mediana de edad de 58,5 afios (Tabla 6)

Tabla 6. Datos demograficos de los participantes

. Numero Porcentaje
Variable (n=16) (100%)
Datos demograficos
Sexo:
Hombre 1 6,25
Mujer 15 93,75

Edad (afios): 58,5 (53 — 61,5)

Mediana (RI)

Raza
Indigena 1 6,25
Afrodescendiente 7 43,75
Blanco 1 6,25
Mestizo 7 43,75

El 56,25% (9 pacientes) recibian o habian recibido algun tratamiento especifico
para HAM. No obstante, la mayoria de pacientes recibian algun tratamiento no
especifico como medicamentos para el dolor y la espasticidad. Dos pacientes
(12,5%) presentaron alteraciones cognitivas detectadas con la aplicacién del mini-
mental state las cuales tenia 68 y 70 afios, respectivamente y no padecian otras
entidades conocidas por alterar las funciones mentales superiores. El 75% de los
pacientes (12 pacientes) refirieron alteraciones sensoriales subjetivas y en el 50%
(8 pacientes) se encontraron alteraciones sensoriales objetivas incluyendo altera-
ciones de la sensibilidad vibratoria. Un alto nimero de pacientes, el 87,5% (14 pa-
cientes) fueron afectados por alteraciones de la funcion vesical (nicturia, urgencia,
aumento de la frecuencia urinaria, esfuerzo al orinar, incontinencia, retencion, etc.)
y el 62,5% (10 pacientes) tenian alteraciones de la funcion rectal (estrefiimiento,
incontinencia, esfuerzo aumentado). Siete pacientes presentaban alguna infeccion
en el momento de la evaluacion o habian tenido una infeccion previa, la que en la
mayoria de casos se relaciond con una infeccion urinaria baja. Ninguno de los pa-
cientes tenia historia de neoplasia. Todos los pacientes presentaron algun grado
de paresia, la mayoria grado 3 (43,7%). Tres pacientes (18,75%) estaban total-
mente parapléjicos. Dos pacientes presentaban el grado maximo de espasticidad
(GIV de la escala Ashworth modificada). En el 50% el grado de espasticidad oscilé
entre 2y 4 (Tabla 7).
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Tabla 7. Hallazgos clinicos en los participantes

Datos clinicos NUmero Porcentaje
(n=16) (%)
Variable
Tratamiento especifico para HAM
No 7 43,75
Si 9 56,25
Alteraciones cognitivas
No 14 87,5
Si 2 12,5
Alteraciones sensoriales subjetivas
No 4 25
Si 12 75
Alteraciones sensoriales obijetivas
No 8 50
Si 8 50
Alteraciones de la funcién vesical
No 2 12,5
Si 14 87,5
Alteraciones de la funcion rectal
No 6 37,5
Si 10 62,5
Infeccion previa o actual
No 9 56,25
Si 7 43,75
Neoplasia previa o actual
No 16 100
Si
Grado de paresia
0 3 18,75
1 1 6,25
2 2 12,50
3 7 43,75
4 3 18,75
5
Grado de espasticidad (Escala de
Ashworth modificada)
0 1 6,25
1 4 25
1+ 3 18,75
2 1 6,25
3 5 31,25
4 2 12,50

Al explorar la normalidad de las variables se encontr6 que las variables Osame,
SPRS, amplitud y latencia del reflejo H y tiempo de evolucion tuvieron una distri-
bucion normal. La distribucién de la variable edad fue sesgada o asimétrica
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7.2. CORRELACION ENTRE ESCALA OSAME Y SPRS
La exploracion visual de la correlacion entre las escalas Osame y SPSR muestra
que existe una buena correlacion entre las dos (Figura 3) siendo la correlacién de
0,6 y estadisticamente significativa (Figura 3). El valor extremo observado corres-
ponde a una mujer que presentd elevados puntajes en la escala de Osame con
puntajes no tan elevados en la escala SPRS, por bajas puntuaciones en items re-
lacionados con disfuncion esfinteriana y dolor.

Figura 3. Correlacion entre la escala Osame y la escala SPRS
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Dado que la falta de una correlacién mayor se pudo deber a que la escala SPRS
incluye items relacionados con dolor y funcién vesical e intestinal los cuales no
son considerados en la escala de Osame (puesto que ésta se centra en aspectos
puramente motores) se eliminaron los puntajes de los items 12 y 13 de la escala
SPRS que valoran dolor y alteraciones esfinterianas y se repitio la correlacion en-
tre las escalas de Osame y una subescala SPRS con solo los aspectos motores
(Figura 4). Se observd que el grado de correlacién mejor6é a 0,74 y aumento la
significancia estadistica
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Figura 4. Correlaciéon entre la escala de Osame y subescala SPRS (solo
componente motor)
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7.3. CORRELACION ENTRE ESCALA OSAME Y PRUEBAS
NEUROFISIOLOGICAS

Al correlacionar las puntuaciones de la escala de Osame con la amplitud del refle-
jo H se encontré una correlacion débilmente negativa (-0,22) pero no tuvo signifi-
cancia estadistica (p=0,23), (Figura 5). La correlacion entre la escala de Osame y
la latencia del reflejo H fue débilmente positiva pero sin significancia estadistica

(Figura 6).

Figura 5. Correlaciéon entre la escala de Osame y la amplitud del reflejo H
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Figura 6. Correlaciéon entre la escala de Osame y la latencia del reflejo H
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7.4. CORRELACION ENTRE SPRS Y PRUEBAS
NEUROFISIOLOGICAS

Al igual que con la escala de Osame, se encontré una relacion débilmente negati-
va no significativa entre la escala SPRS y la amplitud del reflejo H y débilmente
positiva entre la escala SPRS y la latencia del reflejo H sin alcanzar significancia
estadistica (Figuras 7 y 8).

Figura 7. Correlaciéon entre la escala SPRS y la amplitud del reflejo H
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Figura 8. Correlaciéon entre la escala SPRS y la latencia del reflejo H
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7.5. CORRELACION ENTRE PRUEBAS
NEUROFISIOLOGICAS

La correlacion entre la latencia y amplitud del reflejo H fue débilmente positiva no
estadisticamente significativa (Al aumentar la amplitud aumentd la latencia) (Figu-

ra9).

Figura 9.
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7.6. CORRELACION ENTRE GRADO DE ESPASTICIDAD Y
PARESIA CON PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS

El grado de espasticidad tuvo una relacion débilmente negativa con los valores de
amplitud del reflejo H sin significancia estadistica (Figura 10). Con la latencia no
hubo una correlacion claramente definida (Figura 11)

Figura 10. Correlaciéon entre el grado de espasticidad y la amplitud del reflejo
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Figura 11. Correlacion entre el grado de espasticidad y la latencia del reflejo

H

< [ ] [ ]

n=16

Tau a=0,02
w4l p=092 ° ° °
[QURE °

° [ ) °
— [ ] [ ] [ ]
o [ ]
26 28 30 32 34 36

Latencia del reflejo H

39



El grado de paresia no tuvo una correlacion clara con la amplitud del reflejo H'y
tuvo una correlacion negativa débil con la latencia (a mayor latencia, menor pare-
sia) (Figuras 12 y 13).

Figura 12. Correlaciéon entre el grado de paresia y la amplitud del reflejo H
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Figura 13. Correlacién entre el grado de paresia y la latencia del reflejo H
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En las figuras 7, 9, 10 y 12 que involucraron valores de amplitud del reflejo H, los
datos extremos observados se relacionan con el paciente de sexo masculino que
presentd la mayor amplitud del reflejo H entre todos los pacientes evaluados. Se
trataba de un paciente de 25 afios de edad, con una enfermedad de 12 afios de
evolucion (iniciada a los 13 afios de edad), una paraparesia GllI/V y espasticidad
GllI, sin afeccion esfinteriana.
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Igualmente en las figuras que incluyeron latencias del reflejo H con frecuencia
aparece como observacion extrema una mujer de 45 afios, con 9 afios de evolu-
ciéon de la enfermedad, paraparesia Gl/V, espasticidad GllI en miembros inferiores,
severa disfuncion esfinteriana y dolor en miembros inferiores, la cual tenia los va-
lores mas elevados de latencias del reflejo H entre todos los casos estudiados.

7.7. INFLUENCIA DE ALGUNOS FACTORES
DEMOGRAFICOS Y CLIiNICOS EN LAS CORRELACIONES
Se explordé qué influencia tenian en las correlaciones entre escalas, entre escalas
y amplitud y latencia del reflejo Hy entre la amplitud y latencia del reflejo H, varia-
bles como el tiempo de evolucién, la edad y la presencia o ausencia de tratamien-
to. La variable sexo no se evalud porque existia un solo hombre en la muestra.

7.7.1. ESTRATIFICACION POR TIEMPO DE EVOLUCION:
Se encontré una asociacion positiva entre el tiempo de evolucidon y la correlacion
entre escalas, la que se hizo mas fuerte y adquirié significancia estadistica en los
pacientes con mas de 5 afios de evolucidén de la enfermedad (Figura 14).

Figura 14. Correlaciéon de la escala Osame y la escala SPRS segun tiempo de
evolucion de la enfermedad
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La débil correlacion negativa entre la escala de Osame y la amplitud (a mayor
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puntuacion en la escala de Osame menor amplitud del reflejo H) no sufrid
modificaciones al estratificarla por tiempo de evolucion de la enfermedad siendo
de -0,14 p=0,84 en 5 afios o menos y ligeramente mas negativa en los pacientes
con mas de 5 anos de evolucion (-0,15 p=0,58). Igualmente, la débil correlacién
negativa entre la escala SPRS y la amplitud del reflejo H sigui6é siendo débilmente
negativa al estratificar por tiempo de evolucién, pero fue mas afectada por un
tiempo de evolucidon mayor sin lograr significancia estadistica.

Entre las puntuaciones de las escalas de Osame y SPRS vy la latencia del reflejo H
se encontré una correlacion débilmente positiva, la cual aumenté al estratificar por
tiempo de evolucién siendo en 5 afios o menos de 0,2 p=0,68 para Osame y de
0,06 p=1 para SPRS y en los pacientes con mas de 5 afios de evolucion de la en-
fermedad, la correlacion de Osame con latencia alcanzé 0,48 p=0,053 y de SPRS
con latencia -0,24 p=0,36. La débil positividad de la correlacion latencia/ amplitud
del reflejo H se hace més fuerte en los individuos con un tiempo de evolucion de 5
afios 0 menos (Tabla 8).

La observacion extrema detectada en el grupo con mas de 5 afios de evolucion
corresponde al paciente de sexo masculino el cual presenté el valor de amplitud
mas elevado entre todos los pacientes estudiados.

Tabla 8. Efecto del tiempo de evoluciéon de la enfermedad en las
correlaciones

Variables T de Coeficiente Valor p
evolucion Kendall tau a

Osame- 5 afios o 0,40 0,31
SPRS menos

Tau a: 0,60 > 5 afios 0,60 0,016
P=0,0012
Osame- 5 afios o -0,13 0,84
Amplitud menos

Tau a: -0,22 > 5 anos -0,15 0,58
P=0,23
Osame- 5 afios o 0,2 0,68
Latencia menos

Tau a: 0,26 > 5 anos 0,48 0,053
P=0,15
SPRS- 5 afios o 0,06 1
Amplitud menos

Tau a:-0,141 > 5 anos -0,24 0,36
P=0,47
SPRS- 5 afos o 0,26 0,56
Latencia menos
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Tau a: 0,24 > 5 anos 0,33 0,20
P=0,20
Amplitud- 5 afios o 0,66 0,08
Latencia menos
Tau a: 0,20 > 5 afnos -0,1 0,58
P=0,29
7.7.2. ESTRATIFICACION POR GRUPOS DE EDAD.

Figura 15. Correlacién de escalas Osame y SPRS segun edad

60 o menos afos

La correlacion de las escalas Osame-SPRS se vio significativamente modificada al
estratificarla segun la edad (Figura 15). En los mayores de 60 afos esta correla-
cion se volvio perfecta (1, p= 0,02).
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Las correlaciones Osame-Amplitud y SPRS-amplitud se modificaron en los pacien-
tes mayores de 60 afos haciéndose mas fuertemente negativas, aunque no logra-
ron significancia estadistica (Tabla 9).

La leve positividad de la correlacion de las escalas Osame y SPRS con la latencia
desaparecio al estratificarla por edad, en los mayores de 60 afos pero SPRS vy
latencia tuvieron una correlacion de 0,5 estadisticamente significativa en los
menores de 60 afios. La correlacion positiva débil entre la amplitud y la latencia
aumento al doble en los sujetos mayores de 60 anos, sin evidenciar significancia




estadistica La correlacion positiva entre latencia y amplitud aumentd en los
mayores de 60 afos (Tabla 9).

Tabla 9. Efecto de la edad en las correlaciones

Variables Grupos de Coeficiente Valor p
edad Kendall tau a
Osame- 60 afos o 0,43 0,06
SPRS menos
Tau a: 0.60 > 60 afios 1 0,02
P=0.0012
Osame- 60 anos o -0,03 0,93
Amplitud menos
Tau a: -0.22 > 60 anos -0,6 0,22
P=0.23
Osame- 60 afnos o 0,38 0,11
Latencia menos
Tau a: 0.26 > 60 anos 0,00 1,0
P=0.15
SPRS- 60 afos o 0,09 0,75
Amplitud menos
Tau a:-0.141 > 60 afios -0,6 0,22
P=0.47
SPRS- 60 afos o 0,50 0,03
Latencia menos
Tau a: 0.24 > 60 anos 0,00 1,0
P=0.20
Amplitud- 60 afios o 0,21 0,39
Latencia menos
Tau a: 0.200 > 60 afnos 0,40 0,46
P=0.29
7.7.3. ESTRATIFICACION POR RECIBIR O NO RECIBIR

TRATAMIENTO ESPECIFICO
La correlacion Osame-SPRS se hace menos positiva al recibir tratamiento “especi-
fico” y desaparece la significancia de la correlacion observada antes de la estratifi-
cacion segun tratamiento. La correlacion se mantiene en quienes no recibieron el
tratamiento (Figura 16).

El recibir tratamiento disminuye la negatividad de la correlacion entre las escalas
de Osame y SPRS con la amplitud, incluso tornandola positivas en el caso de la
SPRS, aun sin lograr significancia estadistica (Tabla 10). EIl no recibir tratamiento
aumenta a aproximadamente el doble la correlacion positiva entre las puntuacio-
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nes de la escala de Osame y SPRS con las latencias del reflejo H, es decir para
determinado puntaje de la escala de Osame o SPRS la latencia es mayor si no se
recibe tratamiento (Tabla 10). La correlacion débilmente positiva Amplitud- Laten-
cia aumenta al recibir tratamiento especifico (Tabla 10).

Figura 16. Correlacidon de la escala Osame y SPRS segun tratamiento
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Tabla 10. Efecto del tratamiento especifico en las correlaciones

Variables Tratamiento Coeficiente Valor p
Kendall tau a
Osame- SPRS Si 0,47 0,08
Tau a: 0.60 No 0,66 0,04
P=0.0012
Osame- Amplitud Si -0,13 0,67
Tau a: -0.22 No 0,09 0,87
P=0.23
Osame- Latencia Si 0,11 0,74
Tau a: 0.26 No 0,52 0,13
P=0.15
SPRS- Amplitud Si 0,27 0,34
Tau a:-0.141 No -0,23 0,53
P=0.47
SPRS- Latencia Si 0,13 0,67
Tau a: 0.24 No 0,57 0,09
p0.20
Amplitud- Latencia Si 0,30 0,29
Tau a: 0.200 No 0,19 0,64
p0.29
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8. DISCUSION

8.1. HALLAZGOS PRINCIPALES

En este estudio se investigd qué escala de evaluacion funcional brinda una mejor
correlacion con el estado clinico y con las pruebas neurofisiolégicas (reflejo H) en
pacientes con diagndstico confirmado de HAM/TSP. En el futuro, partiendo de
estos resultados, se podra investigar la sensibilidad de estas herramientas para
detectar cambios funcionales con el transcurrir del tiempo y con el uso de diversas
aproximaciones terapéuticas. Este hecho adquiere mayor relevancia si tenemos
en cuenta la posibilidad de utilizar en nuestro medio algunas de las nuevas
estrategias terapéuticas reportadas en la literatura internacional, ya que para
valorar los resultados se necesitan instrumentos sensibles, validados
internacionalmente, confiables y facilmente aplicables sin riesgos para los
pacientes, para poder aportar informacion adecuada a entes regulatorios,
laboratorios farmaceéuticos, servicios de salud y a la comunidad cientifica nacional
a internacional.

La evaluacion de la correlacion de las escalas con las amplitudes y latencias del
reflejo H permiti6 determinar si existia alguna correlacion entre el grado de
afectacion funcional clinico con los hallazgos electrofisiolégicos y qué prueba
correlaciond mejor con el grado de afectacién funcional. También se explord la
correlacion entre el tiempo de evolucion de la enfermedad, el grado de afectacion
funcional clinico y el grado de alteracion electrofisiologica. Ademas se investigd
que otras variables afectaron estas correlaciones como el sexo, edad, tiempo de
evolucion de la enfermedad y presencia o ausencia de tratamiento.

El poder medir en forma sensible, objetiva, confiable y rapida la evoluciéon del
deterioro neurolégico y su repercusion funcional en pacientes con HAM/TSP nos
permitira  hacer una estimacion mas objetiva de la historia natural de Ila
enfermedad y de la respuesta a diversas maniobras terapéuticas (1,11).

En el presente estudi6 se determiné la correlacion entre escalas funcionales
(Osame y SPRS) y pruebas neurolégicas (latencia y amplitud del reflejo H) en pa-
cientes con HAM/TSP del Valle del Cauca, con el fin de identificar alternativas pa-
ra seguimiento clinico en esta poblacion. Se encontré6 una buena correlacion la
cual fue estadisticamente significativa (ktau a 0,6- p=0,0012) entre las escalas de
OSAME y SPRS pero bajas correlaciones (incluyendo correlaciones negativas) de
ambas escalas con la amplitud y latencia del reflejo H.

Debido a que parte de la discordancia entre las escalas de Osame y SPRS es po-

sible que sea debida a que la escala SPRS incluye items relacionados con dolor y

funcion esfinteriana (items 12 y 13) mientras que la escala de Osame valora ex-
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clusivamente aspectos motores, se decidié quitar los items 12 y 13 de la escala
SPRS y generar una escala SPRS nueva (subescala SPRS). Se repiti6 la correla-
cion Osame/ SPRS nueva y se observd un aumento de la correlacion y de la signi-
ficancia estadistica, lo cual significa que efectivamente parte de esta discordancia
fue debida a los items 12 y 13 de la escala SPRS.

La escala de Osame es util para la valoracion inicial de los pacientes con
HAM/TSP dada su simplicidad y corto tiempo de ejecucién, ademas de que tiene
una buena correlacion con otras escalas funcionales como como la SPRS, tal co-
mo se demostrd en este estudio y en otras investigaciones previas (46) y la EDSS.
Para seguimiento y evaluacion de maniobras terapéuticas en donde se necesita
mayor sensibilidad para detectar cambios clinicos minimos ya sean positivos o
negativos, puede ser de mayor utilidad una escala mas completa que valore mas
globalmente otros aspectos de la enfermedad ademas de la sola ejecucion moto-
ra, por lo que una combinacion de la escala de Osame adicionandole los items
que valoran dolor y funcién esfinteriana (Escala de Osame mas los items 12y 13
de la escala SPRS), la que se constituiria en una escala hibrida Osame-SPRS,
podria ser de mayor utilidad. No obstante habria que llevar a cabo un trabajo de
investigacion para evaluar si esta escala hibrida realmente es mas practica y con-
sume menor tiempo.

Aunque a priori la escala SPRS aparentaba ser mas completa por incluir aspectos
relacionados con dolor y disfuncién esfinteriana que con frecuencia afectan a los
sujetos con HAM/TSP y por evaluar en forma mas sofisticada aspectos relaciona-
dos con la fuerza, marcha y espasticidad, se encontré una buena correlacion entre
estas escalas, lo que hace a la escala de Osame ventajosa en la practica clinica
con este tipo de pacientes, por su simplicidad y corto tiempo de ejecucion.

Otros investigadores han encontrado buena correlacion entre las escala de Osame
y SPRS asi como con la escala de Kurtzke, al evaluar pacientes con HAM/TSP.
Rocha y colaboradores (29), encontraron buena correlacién de la escala SPRS
con las escalas de Osame y Kurtzke. Esto autores realizaron un estudio transver-
sal en 45 pacientes con diagnéstico comprobado de HAM/TSP acorde con los cri-
terios de la OMS. Para los analisis estadisticos utilizaron graficas de dispersion
para al andlisis visual y técnicas de regresion simple. Expresaron la dificultad en
contrastar sus hallazgos con los de otros investigadores, debido a la inexistencia
de estudios relacionados con este tdpico. Esta misma circunstancia sucedié en
nuestro caso.

Por otra, las Escalas de Osame y SPRS tuvieron en el presente estudio, una co-
rrelacién débilmente negativa con la amplitud del reflejo H, hallazgo contrario a lo
esperado en pacientes con espasticidad. En estudios previos (49, 50, 51) se ha

descrito un aumento de la amplitud del reflejo y de la relacion amplitud del reflejo
47



H/ amplitud de la respuesta M, a expensas generalmente de aumento relativo de
la amplitud del reflejo H en pacientes con espasticidad. Sin embargo se debe ano-
tar que estos estudios no incluyeron pacientes con HAM/TSP.

Se asume que el reflejo H es un equivalente electrofisolégico del reflejo aquiliano
en pacientes con espasticidad y dado que en estos pacientes hay hiperreflexia
aquiliana la amplitud del reflejo H es superior al promedio. Es posible que los me-
canismos fisiopatoldgicos de la espasticidad sean diferentes en pacientes con mie-
lopatias infecciosas de tipo viral y especialmente en las asociadas con el virus
HTLV-1. Por otra parte, es factible que los pacientes con bajas amplitudes del re-
flejo H tengan alteraciones en el asta anterior, uno de los sitios de relevo del refle-
jo H. En este contexto, es importante anotar que se han descrito casos con carac-
teristicas de esclerosis lateral amiotrofica en pacientes con HAM/TSP, enfermedad
en la que una de sus principales alteraciones esta a nivel de las motoneronas del
asta anterior. Es importante seguir longitudinalmente a los pacientes que presenta-
ron lo antedicho, con el propésito de evaluar si en el futuro llegan a presenta ca-
racteristicas de enfermedad motoneuronal.

Silva y colaboradores estudiaron una cohorte de 606 pacientes infectados con el
virus HTLV1 y encontraron manifestaciones similares a la esclerosis lateral amio-
trofica en 1.9% de los casos. No obstante los casos asociados con la infeccion por
HTLV1 se diferenciaron de la ELA clasica en que tuvieron una lenta evolucion y
disfuncién vesical, sugiriendo una patogénesis diferente. Anatomopatolégicamente
se demostraron gliosis y células inflamatoria CD8+ en el asta anterior. Esta res-
puesta inflamatoria cronica podria destruir no solo los cordones laterales y poste-
riores sino también las motoneuronas, (52).

La observacion de una correlacion positiva (aunque débil), entre la latencia y am-
plitud del reflejo H, también es discordante con los resultados descritos en estu-
dios previos sobre el reflejo H en pacientes con espasticidad, en donde se refiere
aumento de la amplitud del reflejo H y disminucion de su latencia. El significado de
esta observacion no es claro.

El tiempo de evolucion de la enfermedad mayor a 5 afios, la edad mayor de 60
afos y el no recibir tratamiento especifico para HAM/TSP influyeron en una mejor
correlacion entre las escalas de Osame y SPRS. Porqué el tiempo de evolucion
tiene una asociacion positiva estadisticamente significativa con la correlacion
Osame- SPRS, se puede explicar porque a mayor tiempo de evoluciéon de la en-
fermedad es posible que existe una mayor extension del compromiso medular y es
mas factible que aparezcan dolor y alteraciones de la funcion esfinteriana vesico-
rectal ( los que se puntuan en el escala SPRS pero no en la escala de Osame),
items que podria ocasionar disparidad inicial en las dos escalas, con tendencia a

correlacionarse a medida que la enfermedad avanza. La modificacion de la corre-
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lacibn Osma- SPRS al aumentar la edad hasta alcanzar una correlacion perfecta
en los mayores de 60 afios, seguramente refleja una mayor extension topogréfica
y por lo tanto una mayor gravedad de la enfermedad con empeoramiento del cua-
dro clinico y la aparicion de disfuncion esfinteriana y sintomas dolorosos, lo que
hace que las dos escalas tengan poca probabilidad de mostrar diferencias. Igual-
mente el que haya una mejor correlacion entre las 2 escalas al no recibir trata-
miento puede indicar que en estos pacientes la enfermedad tiene mayor gravedad
desapareciendo la disparidad entre las 2 escalas. Esta ultima observacion puede
tener implicaciones terapéuticas ya que el disminuir la correlacién positiva inicial
entre las dos escalas puede significar efecto positivo del tratamiento. Asi mismo, la
disminucion de la positividad de la correlacion Osame- SPRS en los sujetos que
recibieron algun tratamiento especifico, en cierta forma pudiese indicar menor da-
filo medular con menor gravedad de la enfermedad (efecto benéfico del tratamien-
to) e igualmente puede tener las implicaciones terapéuticas ya anotadas.

La correlacion Osame y SPRS/ Amplitud se hace mas negativa a mayor tiempo de
evolucién de la enfermedad y a mayor edad de los pacientes. Se espera que a
mayores puntajes de las escalas de Osame y SPRS haya mayor grado de
paraparesia espastica con mayor incapacidad motora. Al haber mayor
espasticidad se espera mayor amplitud del reflejo H y menor latencia, acorde con
los resultados de varios investigadores que han evaluado previamente esta
correlacion (49, 50, 51). Este resultado como se anotd previamente, es contrario a
lo esperado y puede estar relacionado con dafio en las astas anteriores de la
médula espinal.

El recibir tratamiento especifico para HAM/TSP disminuye la negatividad de la
correlacion entre las escalas Osame y SPRS y la amplitud del reflejo H, indicando
posiblemente menor dafio a las astas anteriores. Este indice también podria
utilizarse como evidencia de probable eficacia terapéutica.

El evaluar el efecto del tratamiento en algunas correlaciones se hizo de forma
exploratoria. Este trabajo no fue disefiado para evaluar eficacia terapéutica de
ningun tratamiento. Se denominé tratamiento “especifico” cuando los pacientes
recibian alguno de los medicamentos de los cuales se ha reportado alguna utilidad
terapéutica en esta entidad. Como “otros” tratamientos se denomindé a
tratamientos que recibian los pacientes para el dolor, espasticidad, infecciones,
etc. El tratamiento especifico que recibian los pacientes por lo regular fue
interferén beta 1 a. Al momento no disponemos de evidencia cientifica de alta
calidad sobre el efecto terapéutico de ninguno de los tratamientos empleados en el
manejo de los pacientes con HAM/TSP pero dados los reportes de casos o series
de casos y de algunos estudios abiertos, se ha venido utilizando en nuestro medio
el interferén beta 1 a, entre otros tratamientos (24,53-55), desde hace algunos
afos. Esta entidad no es muy frecuente y generalmente afecta individuos que
habitan zonas pobres y marginadas (exceptuando al Japén), lo que seguramente
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ha influido en que no existan ensayos clinicos controlados y aleatorizados con un
nimero adecuado de pacientes, para ninguno de los medicamentos mencionados
como utiles en su tratamiento.

El encontrar que mayores puntajes en las escala de Osame y SPRS se
correlacionan con mayores latencias del reflejo H es en cierta forma esperable
porque la lesion medular puede generar un retraso en la conduccion en el arco
reflejo que genera el reflejo H, si ésta afecta el asta anterior. Se espera que
mayores puntajes en las 2 escalas estén relacionados con una lesiébn medular de
mayor magnitud y exista mayor probabilidad de encontrar alterada la latencia del
reflejo H. Sin embargo si el dafio es mayor en los mecanismos suprasegmentarios
de control medular, se expresa mas la espasticidad y disminucién de la latencia
del reflejo H. ElI fendbmeno observado de que la correlacién entre los puntajes de
las escalas y la prolongacion de la latencia del reflejo H no sea tan fuerte, puede
estar relacionado con el corto trayecto de la via que subyace a éste reflejo, que
puede ser dafiado por la afeccidbn medular, quedando indemnes buena parte de la
via aferente y eferente de éste reflejo y, por otra parte, al efecto de la espasticidad
por la hiperexcitabilidad medular que habitualmente disminuye la latencia del
reflejo H, (51).

Las correlaciones débilmente positivas entre las escalas de Osame y SPRS con la
latencia del reflejo H se aumentan en los enfermos de 60 afios 0 menos y
desaparecen en los mayores de 60 afos. Este efecto de la mayor edad sobre
estas correlaciones podria ser efecto del aumento de la espasticidad caso en el
que se describen menores latencias (49,51). Estas correlaciones se disminuyen al
recibir tratamiento lo que podria indicar menor dafio al hasta anterior y mayor
tendencia e expresarse el efecto de la espasticidad per se (disminucion de la
latencia). Sin embargo la correlacion positiva fue débil y puede deberse a baja
precision por el tamafio de muestra.

Las observaciones extremas detectadas en varias figuras de dispersion no
correspondieron siempre al mismo caso. Por lo general correspondieron al
paciente de sexo masculino en las figuras que involucraron amplitud, por tratarse
del paciente con amplitudes del reflejo H mas elevadas y en las figuras que
involucraron latencias correspondieron a una paciente del sexo femenino que
presento las latencias del reflejo H mas elevadas entra todos los casos evaluados.
En la figura de correlacion entre las escalas de Osame y SPRS la observacion
extrema correspondio a una mujer con puntajes elevados en la escala de Osame y
no tan elevados en la escala SPRS.

Merece una consideracion el hecho de que estas escalas no han sido traducidas
(ni retrotraducidas) al espafiol ni han tenido un proceso de adaptacion cultural. Sin
embargo el hecho se haber sido aplicadas por personal médico altamente
entrenado en su aplicacion disminuye los efectos de estos hechos.
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8.2. OTROS HALLAZGOS

Nos parecidé importante analizar estas correlaciones que no se habia planteado
inicialmente, debido a que la espasticidad y la paresia son dos elementos impor-
tantes del cuadro clinico de los individuos afectados por HAM/TSP y contribuyen
en forma importante a los puntajes encontrados en las escalas de Osame y SPRS.
Por otra parte, algunos autores han descrito que el grado de espasticidad se rela-
ciona en forma positiva con la amplitud del reflejo H y en forma negativa con su
latencia, siendo de mayor amplitud en pacientes con espasticidad, (49, 51).

Este analisis reveld una correlacion negativa débil entre el grado de espasticidad y
la amplitud. Este hallazgo guarda relacion con la correlacion igualmente negativa
débil entre los puntajes de las escalas de Osame y SPRS y la amplitud del reflejo
H y constituye en un fendbmeno inverso al esperable como ya fue mencionado. En-
tre el grado de espasticidad y la latencia no hubo una relacién claramente discer-
nible. Se encontr6 también que a mayor grado de paresia menor latencia (correla-
cidén negativa débil), cuya explicacion no conocemos.
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8.3. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

8.3.1. LIMITACIONES

Una de las debilidades de este estudio es el pequefia tamano de la muestra
estudiada. Aunque en el ano 2000, Bonett and Wright (56) propusieron una
metodologia para el calculo del tamafo de muestra para la estimacion de la
correlacion con el coeficiente de Kendall, nos vimos en la necesidad de estudiar
una muestra mas pequefia que la que la calculada teniendo en cuenta la
recomendacion de estos autores, debido al largo tiempo requerido para recolectar
y diagnosticar adecuadamente este numero de pacientes. Dado lo anterior
continuaremos estudiando en nuevas investigaciones un mayor numero de
pacientes para mejorar la precision de las observaciones.

Otra debilidad del estudio consistio en que la misma escala no fue siempre
aplicada por el mismo evaluador debido a dificultades logisticas, lo que puede
introducir un sesgo del observador.

El reflejo H puede ser influenciado por muchos factores como la posicion de la
extremidad, contraccion muscular, lugar de colocacién de los electrodos, etc., (50,
51). Aunque se tomaron multiples medidas para controlar estos factores, en cierta
forma puede constituirse en una debilidad.

8.3.2. FORTALEZAS

Este estudio en parte pretende reivindicar a una poblacion con una enfermedad
catastrdéfica incapacitante, la cual ha sido olvidada por nuestro sistema de salud y
por la cual se esta haciendo muy poco. Buena parte de la poblacion afectada por
esta enfermedad es poblacion socialmente desprotegida.

A todos los pacientes se les realizaron todos los estudios que fueron necesarios
para una adecuado diagndstico diferencial y excluir en forma fidedigna otras
potenciales causas de paraparesia. El personal que aplico las escalas y que
colaboré en todo el proceso de esta investigacion fue rigurosamente entrenado y
supervisado para evitar errores de medicion. Todos los procesos incluida historia
clinica, examen neurologico y aplicacion de escalas fueron estrictamente
monitoreados y auditados por el investigador principal. Cuando hubo dudas en la
asignacion de los puntajes de las escalas o en cualquiera de las evaluaciones,
inmediatamente se hizo una discusion con el equipo de investigacion para asignar
el puntaje adecuado y subsanar las dudas surgidas.

Para la realizacion del reflejo H se controlaron todas las posibles fuentes de error
como la temperatura, adecuada colocacién de los electrodos de registro,
adecuada estimulacién, evitacion de factores que pudieran reforzar o inhibir el
reflejo H, etc., (49-51) y se tuvieron en cuenta las recomendaciones de la
Federacion Internacional de Neurofisiologia Clinica para su realizacion (48).
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8.4. IMPLICACIONES CLINICAS Y EN SALUD PUBLICA

Este estudio nos permite recomendar la aplicacion rutinaria de la escala de Osame
para la monitorizaciéon de los pacientes con HAM/TSP, y sugerir a la escala de
Osame mas los items 12 y 13 de la escala SPRS para ser evaluada en futuros
estudios con el fin de evaluar la evolucion natural de la enfermedad o para juzgar
cambios inducidos por maniobras terapéuticas.

El tener indices que nos permiten juzgar mas objetivamente el resultado de
multiples medidas terapéuticas como los propuestos en este estudio, permitira en
un futuro realizar procedimientos terapéuticos mas apropiadas y costo efectivos
con indudables beneficios para los pacientes y el sistema de salud.

9. CONCLUSIONES

La escala de Osame tiene una buena correlacion con la escala SPRS vy resulta
ventajosa en la practica clinica por su simplicidad y corto de tiempo de ejecucion.

Un tiempo de evolucidbn mayor a 5 afios, la edad mayor de 60 afios y el no recibir
tratamiento especifico para HAM/TSP mejoraron la correlacion entre las escalas
Osame y SPRS, lo que puede estar correlacionado con agravamiento de le
enfermedad.

Las escalas de Osame y SPRS tienen una correlacién negativa con la amplitud del
reflejo H (a mayores puntajes de las escalas de Osame y SPRS menor amplitud
del reflejo H) y ésta se hace mas negativa a mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad y a mayor edad de los pacientes, no obstante las correlaciones no
alcanzaron significancia estadistica.

El tratamiento especifico para HAM/TSP disminuye la positividad de la correlacion
entre las escalas de Osame y SPRS y disminuye la correlacion negativa entre las
escalas de Osame y SPRS con la amplitud del reflejo H, lo que podria indicar efi-
cacia terapédutica (explicaciones en la discusion). Se trata de dos medidas relati-
vamente sencillas que nos podria ayudar a monitorizar la eficacia de medidas te-
rapéuticas, para decidir si se continia o se suspenden. No obstante, estos hallaz-
gos requieren mas estudio para poder definir su verdadera utilidad. Este aspecto
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tiene particular relevancia ya que podrian utilizarse como indices de eficacia tera-
péutica en futuras investigaciones.

10. ESTUDIOS FUTUROS

Se requieren estudios con un mayor niumero de sujetos para mejorar la precision
de las afirmaciones hechas con base en los resultados de este estudio.

Es necesario un seguimiento longitudinal de los pacientes para verificar el proba-
ble desarrollo de enfermedad de la motoneurona, especialmente en aquellos que
teniendo espasticidad presentaban bajas amplitudes del reflejo H.

Se requiere utilizar las escalas en ensayos clinicos controlados para verificar su
utilidad (Disminucién de la correlacién positiva entre las escalas de Osame y
SPRS vy disminucién de la correlacion negativa entre las escalas de Osame y
SPRS y la amplitud del reflejo H).

Un vez verificada la buena correlacion entre las escalas de Osame y SPRS, en el
futuro se pueden ejecutar estudios para ver que escala es mas sensible para de-
tectar cambios inducidos por la edad, el tiempo de evolucion de la enfermedad,
recibir algun tratamiento, etc, (estudios de sensibilidad al cambio).

Con el propésito de evaluar si una escala hibrida integrada por la escala de
Osame adicionandole los items 12 y 13 de la escala SPRS es mas préctica y facil
de ejecutar que la escala SPRS o la EDSS se podria realizar un estudio compa-
rando el tiempo de ejecucion de cada una de estas escalas y su grado de correla-
cion.
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12. ANEXOS
ANEXO 1.

CORRELACION DE ESCALAS FUNCIONALES EN PACIENTES CON MIELOPATIA ASOCIADA
AL HTLV1Y SU RELACION CON PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS 1.

Uniweraided
cal valla

ESCALA DE DISCAPACIDAD MOTORA DE OSAME (PDMO) PARA HAM/TSP

GRADO | DISCAPACIDAD

0 Marcha y carrera normal

Marcha normal pero corre lento

2 Marcha anormal (tambaleante o
espastica)
3 Marcha anormal e incapaz de correr

Necesita apoyo (pasamanos) mientras
usa escaleras pero limitado a 10

metros

5 Necesita apoyo con una mano al
caminar

6 Necesita apoyo con las dos manos al
caminar

7 Necesita apoyo con las dos manos al
caminar pero esta limitado a 10 metros

8 Necesita apoyo con las dos manos al
caminar pero esta limitado a 5 metros

9 Incapaz de caminar aun con apoyo
pero puede gatear en manos y rodillas

10 Gatea con las manos

11 Incapaz de gatear pero puede girar de

lado en la cama (voltearse de lado)

12 Incapaz de gatear pero puede mover
los dedos de los pies

13 Completamente postrado en cama
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ANEXO 2

Unlveralded
chal valk

CORRELACION DE ESCALAS FUNCIONALES EN PACIENTES CON MIELOPATIA ASOCIADA
AL HTLV1Y SU RELACION CON PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS 1.

ESCALA SPRS (SPASTIC PARAPLEGIA RATING SCALE):

PUNTUACION | TIPO DE ALTERACION

1 Distancia caminada sin parar

2 Calidad de la marcha

3 Maxima velocidad de la marcha

4 Subir escaleras

5 Velocidad de subir escaleras

6 Levantarse de una silla

7 Espasticidad en musculos aductores de la
cadera

8 Espasticidad en la extensién de la rodilla

9 Debilidad en la abduccion de la cadera

10 Debilidad en la dorsiflexién del pié

11 Contracturas de miembros inferiores

12 Dolor debido a sintomas relacionados con
la paraplejia espastica

13 Funcion vesical e intestinal
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ANEXO 3.

Unlweralded
chal Wl

CORRELACION DE ESCALAS FUNCIONALES EN PACIENTES CON MIELOPATIA ASOCIADA
AL HTLV1Y SU RELACION CON PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS 1.

Forma de asignar la puntuacion durante la aplicacion de la escala SPRS

(1)- Distancia caminada sin parar

0: normal: sin limitacion

1: agotamiento anormal debido a espasticidad después de caminar mas de 500 m
2: Camina menos de 500 m

3: camina menos de 10 m

4: incapaz de caminar

(2)- Calidad de la marcha

0: normal

1: leve rigidez, aun puede correr

2: marcha claramente espastica, interfiriendo con la accién de correr

3: marcha espastica que requiere el uso de baston/ caminador

4: incapaz de caminar una distancia de 10 metros aun con maximo apoyo

(38) Maxima velocidad de la marcha

0: normal

1: ligeramente reducida (10m: =5s)

2: moderadamente reducida (10m: = 10s)

3: severamente reducida (10m: =20s)

4: incapaz de caminar una distancia de 10 metros o lo hace en 240 s

(4) Subir escaleras

0: no necesita apoyarse en la baranda

1: limitacion leve: necesita apoyarse intermitentemente en la baranda

2: limitacion moderada: necesita apoyarse permanentemente en la baranda

3: limitacion severa: necesita apoyo de otra persona o ayuda adicional para caminar para
realizar la tarea

4: incapaz de subir escaleras

(5) Velocidad con la que sube las escaleras

0: normal

1: ligeramente reducida (= 5s para realizar la tarea)

2: moderadamente reducida (= 10s para realizar la tarea)
3: severamente reducida (= 20s para realizar la tarea)

4: incapaz de subir escaleras
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(6) Levantarse de una silla

0: normal

1: lento o puede necesitar mas de un intento

2: se empuja hacia arriba de los brazos de la silla

3: Tiende a caer hacia atras y puede tener que intentarlo mas de una vez, pero puede
levantarse sin ayuda

4: Incapaz de levantarse sin ayuda

(7): Espasticidad- musculos aductores de la cadera (Escala de Ashworth Modificada)

0: no hay aumento del tono muscular

1: Ligero incremento en el tono muscular

2: Incremento mas marcado en el tono muscular en la mayor parte del arco de movimiento
3: Aumento considerable en el tono muscular- El movimiento pasivo es dificil

4: Extremidad rigida en aduccion

(8): Espasticidad- Flexion de la rodilla (Escala de Ashworth modificada)

0: Sin aumento del tono muscular

1: Ligero aumento del tono muscular

2: Incremento mas marcado del tono muscular en la mayor parte del arco de movimiento
3: aumento considerable en el tono muscular- El movimiento pasivo es dificil

4: extremidad rigida en flexién o extension

(9): Debilidad- Abduccion de la cadera (Medical Research Council 1976)
O: Sin debilidad

1: Leve debilidad (4/5)

2: Moderada debilidad (3/5)

3: Severa debilidad (1-2/5)

4: Plejia (0/5)

(10): Debilidad- Dorsiflexion del pie (Medical Research Council 1976)
O: Sin debilidad

1: Leve debilidad (4/5)

2: Moderada debilidad (3/5)

3: Severa debilidad (1-2/5)

4: Plejia (0/5)

(11): Contracturas de los miembros inferiores

0: sin contracturas

1: leve, posicion anormal no fija de una articulacion (uni o bilateralmente)
2: contractura fija de una articulacion (uni o bilateralmente)

3: contractura fija de dos articulaciones (uni o bilateralmente)

4: contractura fija de mas de dos articulaciones (uni o bilateralmente)

(12): Dolor relacionado con la paraparesia espastica
0: sin dolor
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1: Presente en < 50% del dia con una intensidad de 0- 3 puntos en la escala visual
analoga

2: Presente en < 50% del dia con una intensidad de 4- 10 puntos en la escala visual
analoga

3: Presente en =2 50% del dia con una intensidad de 0- 3 puntos en la escala visual
analoga

4: Presente en = 50% del dia con una intensidad de 4-10 puntos en la escala visual
analoga

(13) Funcioén vesical e intestinal

0: Funcién vesical e intestinal normal

1: Urgencia urinaria o fecal (dificultades para alcanzar el bafio en el tiempo)

2: Rara y leve incontinencia de urgencia (no requiere panal)

3: Moderada incontinencia de urgencia (requiere panal o catéter cuando esta fuera de
casa)

4: Requiere pafal o cateterizacién vesical permanentemente
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ANEXO 4

Unlweralded
chal Wl

CORRELACION DE ESCALAS FUNCIONALES EN PACIENTES CON MIELOPATIA ASOCIADA
AL HTLV1Y SU RELACION CON PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS

FORMATO DE EXPLORACION NEUROLOGICA.
I- ESFERA MENTAL:

a- ESTADO MENTAL:

Orientacién en persona: Normal: Anormal:
Orientacién en tiempo: Normal: Anormal;
Orientacién en espacio: Normal: Anormal:
Calculo: Normal: Anormal:
Abstraccioén: Normal: Anormal:
Concentracién y atencion: Normal: Anormal:
Memoria Reciente: Normal: Anormal;
Memoria Remota: Normal: Anormal:
Juicio: Normal: Anormal:
Raciocinio: Normal: Anormal:
Conciencia de Enfermedad: Normal: Anormal:

Contenido del pensamiento: alucinaciones (auditivas, visuales, tactiles):
llusiones:
Delirios:

Estado emocional: Ansiedad: Angustia: Depresion:
Transtornos de la personalidad: (paranoide, obsesivo compulsivo, etc)
Si No Especifique:

b- ESTADO DE CONCIENCIA:

Marcar con una X el estado de conciencia en que se encuentra:
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Alerta: Somnoliento: Estupor: Coma:

- NERVIOS CRANEALES (NC):

I NC: NERVIO OLFATORIO:

Examinar por separado cada fosa nasal aplicando café, tabaco y perfume
Normal: Anormal:

Il NC: NERVIO OPTICO:

Agudeza Visual: Normal: Anormal:

Campos visuales: Normales: Anormales:

Describir la anormalidad:

Fondo de ojo: Normal: Anormal:

Describir la anormalidad:

l-IV-VI NCs: NERVIOS OCULOMOTORES (MOTOR OCULAR COMUN- PATETICO
O TROCLEAR- MOTOR OCULAR EXTERNO):

Examinar los movimientos conjugados de los ojos: horizontales hacia la derecha y
hacia la izquierda, verticales hacia arriba y hacia abajo, oblicuos hacia arriba a la derecha,
hacia arriba a la izquierda, oblicuos hacia abajo a la derecha, hacia abajo a la izquierda:

Normales: Anormales:

Diplopia: Si No
Tamano pupilar: Normal Anormal
Reflejo Fotomotor directo:  Normal Anormal
Reflejo Concensual: Normal Anormal

V NC: NERVIO TRIGEMINO:

Sensibilidad facial y corneal: Normal Anormal

Fuerza y trofismo de los musculos maseteros:
Normal Anormal

Fuerza y trofismo de los musculo temporales:

Normal Anormal
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VIl NC: NERVIO FACIAL:

Paresia/plegia facial central: Si No
Paresia/plegia facial periférica:  Si No
Trofismo de musculo faciales:  Normal Anormal

Gusto en los 2/3 anteriores de la lengua (probar con sabores: sal, azicar,
Limon, pastilla amarga o café amargo):
Normal Anormal

VIl NC: NERVIO COCLEO VESTIBULAR:

Agudeza auditiva: Normal Anormal
Nistagmo: Si No
Vértigo con maniobras posturales Si No
Marcha en estrella: Si No
Otoscopia: Normal Anormal

IX-X NC: NERVIO GLOSOFARINGEO Y VAGO:

Reflejo nauseoso: Normal Anormal
Disfonia: Si No
Paladar blando simétrico: Si No
Gusto en 1/3 lingual posterior: Normal Anormal

XI' NC: NERVIO ESPINAL O ACCESORIO:

Fuerza y trofismo del esternocleidomastoideo:

Normal Anormal
Fuerza y trofismo del trapezio: Normal Anormal
Xl NC: NERVIO HIPOGLOSO:
Movimientos linguales: Normal Anormal
Fuerza y trofismo lingual: Normal Anormal
Simetria lingual: Si No
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lll- SISTEMA MOTOR:

a. FUERZA: Normal: Anormal:

Especificar si es monoparesia/plegia: Hemiparesia/plegia:
Cuadriparesia/plegia:

Paresia/plegia de un musculo o misculos aislados: Cuales:

b. TONO: Normal: Anormal:

Si es anormal: Hipotonia: Hipertonia- Espasticidad:

Rigidez en rueda dentada: si no
c. TROFISMO:  Normotrdfico: Hipotrofia:
Atrofia:

Describir localizacion y extension de la hipotrofia o atrofia:

d. MOVIMIENTOS ANORMALES:

Temblor Postural: Intencional: De Reposo:
Disquinesias: Distonias: Corea: Atetosis:
Balismo: Acatisia: Otros: Especifique:

Describir Localizacion y extensién: (mono, hemi, cuadri).

e. Marcha: Base Normal: Base Amplia:
Pasos cortos: Si  No Tronco: Normal: Inclinado:
f. Coordinacion: Normal Si No

IV SISTEMA SENSITIVO:

a- SENSIBILIDAD SUPERFICIAL:
Tacto ligero: Normal Anormal

68



Dolor superficial: Normal Anormal

Sensibilidad térmica: Normal Anormal

b- SENSIBILIDAD PROFUNDA:

Sensibilidad Vibratoria: Normal
Sentido de posicion articular: Normal

Tacto y dolor profundo: Normal

c- SENSIBILIDAD CORTICAL:

Grafestesia:
Estereognosia:
Discriminacién de dos puntos:

Barognosia:

Anormal

Anormal

Anormal

V. REFLEJOS DE ESTIRAMIENTO MUSCULAR:

Bicipital: Tricipital:
Estiloradial: Estilocubital:
Patelar: Aquiliano:

REFLEJOS SUPERFICIALES:

Cremasteriano:

Cutaneo abdominales Superior:
Medio:

Inferior:

REFLEJOS PATOLOGICOS:

Babinski:
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Chaddock:

Oppenheim:

Hoffman:

Tromer:

Palmomentoniano:

Prension:

Succion:

Otros: Especificar:
VI- SIGNOS MENINGEOS:

Rigidez de nuca:

Kernig:

Brudzinski:

VIl-  FUNCION CEREBELOSA:

Prueba dedo- nariz: Normal Anormal
Prueba taldn- rodilla: Normal Anormal
Diadococinesia: Normal Anormal
Temblor de accion: Si No
Temblor postural: Si No
Temblor de reposo: Si No
Temblor intencional: Si No
Marcha ataxica: Si No
Ataxia truncal SI No
Ataxia de extremidades Si No
Dismetria ocular: Si No

Nistagmo Horizontal: Si No Vertical: Si No
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Describir localizacion y extension del temblor, incoordinacion, ataxia, etc.:
VIl SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO:
Reactividad de la frecuencia cardiaca (FC) a la presién ocular:
Normal: Anormal:
Reactividad de la FC al lavarse la cara con agua fria:
Normal: Anormal:

Reactividad de la FC y de la TA al pasar del decubito a la posicion sentado:
Normal: Anormail:

Reactividad de la FC al masaje del seno carotideo: (No realizarla en caso de estar

contraindicada por patologia cardiovascular):
Normal: Anormal:

IX EXAMEN NEUROVASCULAR: Normal: Anormal:

Examinar pulsos carotideos, temporales. Valorar soplos cervicales o craneanos.
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MINIMENTAL STATE.

NOMBRE: EDAD: SEXO:

FILIACION: EMPRESA: NIT: EXAMINADOR:

1- ORIENTACION : (10 puntos: cada respuesta correcta es 1 pto, incorrecta 0 ptos.)
A- Orientacién en tiempo (5 ptos.):

Fecha : Dia: Mes: Ano: Dia de la semana:

Manana, tarde o noche?:

B- Orientacién en Lugar (5ptos.):
Pais: Departamento: Ciudad:

Sitio en el que estamos: Barrio:

2- MEMORIA DE FIJACION:

Nombre 3 objetos y pidale al paciente que repita los nhombres. Se asignan 3 puntos cuan-
do el paciente los repite completamente y en érden, en el primer ensayo. 2 puntos si repi-
te 2 y un punto si repite uno solo. Si no repite ninguno el puntaje es 0. (Se sugiere pelota-
bandera-arbol, mesa-silla-lapiz). Se puede pedir al paciente que diga las palabras (con-
cediendo 1 segundo por cada palabra) y luego que las repita. Finalmente se hace repetir
las palabras 3 veces para mas tarde utilizarlas en la prueba de evocacion).

3- ATENCION Y CALCULO (5 puntos): Diga al paciente que reste de 7en 7 partiendo de
100 hasta realizar 5 sustracciones (Se da un punto por cada respuesta correcta). Si no
puede restar pidale que deletree la palabra MUNDO al revés.

4. MEMORIA DE EVOCACION (3 puntos).

Pida al paciente que repita las 3 palabras del punto 2 (memoria de fijacién). Por cada
objeto recordado en 6rden correcto se da un puntaje de 1.

5- LENGUAJE (9 puntos).
A- Sefiale un reloj y preguntele que es?. Repita igual procedimiento con un lapiz. Asigne
un punto por cada respuesta correcta (total 2 puntos).
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B- Diga al paciente que repita la frase: el hombre camina por la calle (Se da 1 punto si
repite la frase correctamente.

C- Ejecutar la siguiente o6rden: TOME ESTE PAPEL CON SU MANO DERECHA,
DOBLELO POR LA MITAD Y COLOQUELO EN EL SUELO. Si cumple toda la érden
correctamente se dan 3 puntos (o0 un punto por cada porcion de la 6rden).

D- Leay cumpla la érden CIERRE LOS OJOS. Si no lo hace puede dar una 6rden verbal.
Respuesta correcta: 1 pto. Incorrecta: 0

E- Pida al paciente que escriba una frase (debe ser légica con sujeto y verbo). La puede
decir verbalmente en caso de no saber escribir. Se da un punto si la frase es ldgica, tiene
sentido, sujeto y verbo).

F- Se pide que dibuje un cubo, o dos pentagonos en interseccién o que haga una casa
con palillos o fosforos (Se da 1 punto si la respuesta es correcta).

CALIFICACION: MAXIMO POSIBLE: 30 PUNTOS. N, 24 DL, 18 DM, 12 DS

DL: demencia leve. DS: demencia severa.
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ANEXO 5

Unlweralded
chal Wl

CORRELACION DE ESCALAS FUNCIONALES EN PACIENTES CON MIELOPATIA ASOCIADA
AL HTLV1Y SU RELACION CON PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS PARA PACIENTE CON HAM/TSP (sera
diligenciado directamente en base de datos en computador)

NOMBRE:
CODIGO EDAD: SEXO: CC:
LUGAR DE NACIMIENTO PROCEDENCIA

TIEMPO DE PERMANENCIA EN EL LUGAR DE RESIDENCIA
RAZA:

OCUPACION

ESTADO CIVIL

REGIMEN DE SALUD

ESCOLARIDAD

NINGUNA PRIMARIA  SECUNDARIA TECNOLOGICO UNIVERSITARIA
POSTGRADO

ANTECEDENTES DE TABAQUISMO? Sl NO
ANTECEDENTES DE ALCOHOLISMO? Si NO

USO DE OTRAS DROGAS

SITUACION NUTRICIONAL

FAMILIARES CON LA ENFERMEDAD

Cuales?

MADRE 0 PADRE 1 HERMANO 2

ESTADO DE SALUD DE LA PAREJA ACTUAL O PAREJAS PREVIAS
TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

EDAD AL DIAGNOSTICO
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ANO DEL PRIMER HTLV1 POSITIVO

CUANTO TIEMPO TRANSCURRIO ENTRE EL INICIO DE SINTOMAS Y PRIMER HTLV1
+

OTRAS INFECCIONES presentes o pasadas?

RECIBE ALGUN TRATAMIENTO?: SI NO

ESPECIFICO: SI NO CUAL?

OTROS TRATAMIENTOS (PARA ESPASTICIDAD, DOLOR, ETC)
DISFUNCION SEXUAL SI  NO CUAL?

DISFUNCION ESFINTERIANA SI NO

FECAL?

URINARIA?

LESIONES DERMICAS

LESIONES OCULARES

DOLOR EN CUALQUIER LOCALIZACION, ESPECIALMENTE EN LOS MS IS
MINIMENTAL STATE EN PACIENTES CON MIELOPATIA ASOCIADA AL HTLV1
HISTORIA DE TRANSPLANTE DE ORGANOS

HISTORIA DE TRANFUSIONES

HISTORIA DE HAM/TSP O ENFERMEDAD PARECIDA EN HIJOS, PADRES O
HERMANOS O CUALQUIER OTRO FAMILIAR

ESPECIFICAR QUIEN

TIENE ALGUNA NEOPLASIA?

TIENE DATOS DE NEUROPATIA PERIFERICA

OTRAS COMORBILIDADES

ALTERACIONES SENSORIALES SUBJETIVAS DIFERENTES ADOLOR?
SI TIPO DE ALTERACION?

NO

PRESENCIA DE DOLOR? — SI  NO

TIPO DE DOLOR: SOMATICO? NEUROPATICO?
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LA PARESIA ES SIMETRICA @) ASIMETRICA
DONDE PREDOMINA
HAY COMPROMISO DE MIEMBROS SUPERIORES SI NO

QUE TIPO DE AFECCION EN MS SUPERIORES:
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ANEXO 6

Unlweralded
chal Wl

CORRELACION DE ESCALAS FUNCIONALES EN PACIENTES CON MIELOPATIA ASOCIADA
AL HTLV1 Y SU RELACION CON PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Cadigo: El asignado por el CIREH
Version: 1.0
Fecha: Agosto 23 de 2015

INTRODUCCION:

Usted es cordialmente invitado a participar en un estudio de investigacion. Usted debe
leer cuidadosamente este consentimiento antes de que decida participar en esta
investigacion. Haga todas las preguntas que usted tenga, para asegurarse de que
entienda los procedimientos del estudio, incluyendo los riesgos y beneficios.

PROPOSITO DEL ESTUDIO:

En esta investigacion se evaluaran pacientes con la enfermedad que usted padece
denominada mielopatia asociada al HTLV1 o paraparesia espastica tropical. Esta es una
enfermedad en la cual se afecta la médula espinal y es producida por un virus
denominado HTLV1, el cual genera un proceso inflamatorio y destructivo en la médula
espinal. Se aplicaran dos escalas de evaluacién funcional y se correlacionaran los
resultados de estas dos escalas y los resultados de la evaluacion electrofisiolégica de un
reflejo denominado reflejo H.

PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

El estudio es completamente voluntario. Usted puede participar o abandonar el estudio en
cualquier momento que lo desee sin ninguna consecuencia. Se evaluaran 16 pacientes
mayores de 18 afios, de ambos sexos, de diferentes razas con la enfermedad que usted
padece.

TIEMPO DE PARTICIPACION:
Usted participara en el estudio por aproximadamente 3 horas.

PROCEDIMIENTOS:

Durante el tiempo de participacién en esta investigacion se le efectuara una consulta
médica durante la cual se elaborara una historia clinica y se realizara un examen
neurolégico completos, se le aplicara un cuestionario especialmente desarrollado para
pacientes que padecen su enfermedad, se le aplicaran dos escalas de evaluacién
funcional con duraciéon de 15 a 30 minutos y se le realizara un estudio neurofisiologico
denominado reflejo H.
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RESPONSABILIDADES
Usted debe aportar informacion fidedigna y prestar toda su colaboracion para la aplicacion
de las escalas funcionales y para la evaluacion del reflejo H

RIESGOS O INCOMODIDADES Y BENEFICIOS:

Los riesgos a los que usted estara expuesto son minimos como por ejemplo el riesgo de
caidas. La realizacion del reflejo H puede ser un poco incomoda para algunas personas
muy nerviosas ya que se realiza con estimulos eléctricos. Para minimizar el discomfort
eventualmente producido por los estimulos eléctricos para la realizacion del reflejo H se
realizara el siguiente procedimiento:

1- Se le explicara el paciente como se realiza el estudio y sobre la inocuidad de los
estimulos eléctricos que se le aplicaran.

2- El estudio sera realizado por personal entrenado y experimentado en la realizacion de
éste tipo de estudios.

3- La intensidad del estimulo iniciara en cero y se ira incrementando paulatinamente hasta
alcanzar el nivel de estimulacion necesario.

Por otra parte, el participar en esta investigacion le permitird hacerse una evaluacién
neurolégica minuciosa y una valoracién funcional mas precisa y objetiva, para monitorizar
de forma mas clara y objetiva la evolucién de su enfermedad y la respuesta ante diversas
opciones terapéuticas.

ALTERNAT IVAS:
No existen alternativas mejores a las utilizadas en este estudio para obtener la
informacion que se necesita.

COMPENSACIONES Y BENEFICIOS:

Usted no recibira ningun beneficio econémico por participar en este estudio. Usted se
beneficiara porque el participar en esta investigacion le permitira hacerse una evaluacion
neurolégica minuciosa y una valoracién funcional mas precisa y objetiva, para monitorizar
de forma mas clara y objetiva la evolucién de su enfermedad y la respuesta ante diversas
opciones terapéuticas. Adicionalmente su participacion en este estudio contribuye a
mejorar el entendimiento de la enfermedad que usted padece y al desarrollo de la ciencia.
Su no participacion no implica ningun riesgo ni cambios en la atencion que a usted se le
brinda.

GASTOS DEL PARTICIPANTE:
Usted no incurrird en ningun gasto econémico.

PARTICIPACION VOLUNTARIA:
Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria y usted puede negarse a
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participar o retirarse de ella en cualquier momento, si asi lo desea.

CONFIDENCIALIDAD:

Su informacion personal sera mantenida en secreto. Su identidad no sera revelada y a
toda su informacién se le asignara un codigo con el cual sera manejada. La informacion
obtenida se podra publicar en revistas cientificas y presentar en reuniones cientificas pero
sera referenciada mediante el cddigo asignado y en ningun caso se utilizara su nombre.
La informacién podra ser revisada por el comité de ética en la investigacién de las
instituciones participantes. El equipo general de la investigacion y el personal de apoyo
solo tendran acceso a los codigos pero no a su identidad.

TELEFONOS DE CONTACTO:
En caso de que necesite cualquier aclaracion o en caso de alguna duda no dude en
comunicarse con las personas encargadas de la investigacion:

Dr. Gustavo Ramos Burbano investigador principal
Al teléfono celular: 310 8924655 o al e- mail: ramburge @gmail.com
Directora del proyecto: Dra. Lyda Osorio Teléfono celular: 3174829036

Comité Institucional de Revision de Etica Humana de la Universidad del Valle.
Al teléfono 518 56 77 o al correo electronico: eticasalud@correounivalle.edu.co.

Usted tiene derecho a conocer cualquier informaciéon nueva respecto al estudio, sila
hubiere y puede pedir o exigir que se la proporcione dicha informacién

TERMINACION DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

Usted puede retirarse del estudio en el momento que lo desee, no obstante los datos
obtenidos hasta ese momento seguiran formando parte del estudio a no ser que usted
expresamente solicite que sean eliminados de nuestra base de datos. Al retirarse del
estudio usted debera informar al grupo investigador si desea que su informacion sea
eliminada. Todos los formatos conteniendo su informacién seran incinerados.

Usted puede firmar este consentimiento después de haber tenido la oportunidad de hacer
preguntas y haber recibido respuestas e informacién adecuada, la que debe ser
totalmente entendida por usted. Incluso usted puede llevarse una copia para su casa,
revisarla con calma, pedir opiniones a sus familiares y amigos y después tomar la decision
de firmar.

Después de firmar su consentimiento en original y copia, usted recibira una copia firmada
del documento. También deben firmar el documento 2 testigos.

NOMBRE DEL PARTICIPANTE:
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FIRMA'Y CC: FECHA:

NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL:

FIRMA'Y CC: FECHA:

NOMBRE DEL PRIMER TESTIGO Y RELACION CON EL PARTICIPANTE

FIRMAY CC FECHA:

NOMBRE DEL SEGUNDO TESTIGO Y RELACION CON EL PARTICIPANTE

FIRMA'Y CC FECHA:

AUTORIZACION PARA LA UTILIZACION DE MUESTRAS Y DATOS EN OTROS
ESTUDIOS Y LABORATORIOS PREVIA AUTORIZACION DEL COMITE DE ETICA

Los resultados de esta investigacion seran publicados en revistas cientificas, garantizando
que la identificacion de los participantes no aparecera en estas publicaciones. Es posible
que los resultados de su evaluacion sean utilizados para otras investigaciones cuyos
objetivos y propdsitos no aparecen especificados en el formato de consentimiento que
usted firmara. En caso de que esto suceda toda su informacién se entregara en forma
codificada para garantizar que no se revelara su nombre o identidad. Si otros grupos de
investigacion solicitan informacién para hacer estudios cooperativos, la informacion se
enviara solo con el cédigo. Las anteriores eventualidades debe usted autorizarlas por
escrito.

Yo estoy de acuerdo en autorizar que la informacion de los resultados de mi representado

legal o mia sea utilizada en otras investigaciones en el futuro.

NOMBRE DEL PARTICIPANTE:
FIRMA CC FECHA:
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ANEXO 7.

Unlwsaided

CORRELACION DE ESCALAS FUNCIONALES EN PACIENTES CON MIELOPATIA ASOCIADA
AL HTLV1Y SU RELACION CON PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS

PLAN OPERATIVO ESTANDARIZADO (POE)

PROCEDIMIENTO ESTANDARIZADO AL LLEGAR EL PACIENTE AL LUGAR DE
EVALUACION

1- Llegada del paciente el cual debe ir acompafiado de una familiar mayor de
edad

2- Saludar al paciente y su familiar y presentarse
3- Verificar identidad e HC

4- Nuevamente explicarles para que fue citado y en qué consiste la participa-
cion en el estudio.

5- Diligenciar el consentimiento informado
6- Preguntar al paciente y familiar si tienen alguna duda o pregunta
7- Pasar ala sala de espera

1- Revisién de las historias clinicas (HC) de los pacientes con diagnéstico de
HAM/TSP para comprobar que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.
Esta revision de HC serd realizada por el investigador principal, dos residentes
residentes de medicina interna de la Universidad Libre de Cali y un médico espe-
cializado en medicina interna, que hacen parte del personal de apoyo.

CRITERIOS DE INCLUSION

a- Tener diagndstico confirmado de HAM /TSP segun los criterios de la OMS (7,8)
los cuales incluyen : 1- criterios primarios como hiperreflexia a menudo con
espasticidad y clonus, presencia de antigenos o anticuerpos contra HTLV-l o
HTLV-II en sangre y/o LCR. 2- Criterios que apoyan el diagndstico como debilidad
en los miembros inferiores y disfuncidn neurogénica vesical o intestinal y, 3-
Caracteristicas que deben estar ausentes como historia familiar de paraparesia
espastica, alteraciones cognitivas o de los nervios craneales, debilidad en los
miembros superiores, alteraciones de laboratorio o lesiones del cordon espinal que
expliquen los hallazgos clinicos.
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b- Aceptar voluntariamente participar en el estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION:

a. Diagndsticos confirmados o sospechosos de: diabetes, alcoholismo, otras en-
fermedades musculo esqueléticas y ortopédicas, enfermedad psiquiatrica des-
compensada o déficit cognitivo relevante, otras enfermedades neurologicas

b. Tener amputacion de alguno de los miembros inferiores

c. Tener procesos infecciosos en los sitios de colocacion de los electrodos

Una vez seleccionados los pacientes con diagnostico comprobado de HAM/TSP
de acuerdo con los criterios de la OMS, se procedera a contactarlos telefénica-
mente para invitarlos a participar en el estudio. El contacto lo establecera una en-
fermera que estara encargada de varios aspectos logisticos de la investigacion.

GUIA PARA VERIFICACION DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS, CRITERIOS
DE INCLUSION Y EXCLUSION

Revision detallada de la HC previa

Verificacion de que el paciente tiene los criterios clinicos para el diagndstico
de HAM/TSP sugeridos por la OMS

Verificar que los anticuerpos contra al HTLV1 con la técnica de Western-
Blot son positivos (estan elevados)

Verificar que los estudios de resonancia magnética cervical y dorsal no
muestran lesiones medular o extramedulares que expliquen el cuadro

Verificar que los estudios de TSH, niveles séricos de B12 y &cido folico, se-
rologia, HIV, perfil renal y hepatico son normales o negativos

Verificar que los anticuerpos contra el HTLV2 sean negativos

Verificar criterios de inclusion y exclusion

Una vez acepten participar en el estudio se les asignara una cita (fecha y hora) en
la que deben presentarse al sitio de evaluacion.

1- Al llegar al lugar de la evaluacién a cada paciente se le comprobara su identi-
dad solicitando su cédula, por la enfermera del personal de apoyo. La enfermera
del personal de apoyo se encargar de diligenciar el consentimiento informado. El
paciente sera conducido por una enfermera hasta el consultorio en que le corres-
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ponda su evaluacion. Sera acompafiado por un familiar mayor de edad para evitar
el riesgo de caidas.

Se iniciard su evaluacion aplicando el formato de HC disefiado para ésta investi-
gacion por el investigador principal quien es médico neurélogo o por dos residen-
tes de medicina interna de la Universidad Libre de Cali y un médico especialista en
medicina interna, supervisados directamente por el investigador principal.

Luego se diligenciara el formato especial de recoleccién de datos para pacientes
con HAM/TSP

Una vez terminada la HC y el diligenciamiento del formato especial para pacientes
con HAM/TSP se aplicaran las dos escalas bajo investigacion: a- la escala de
puntuacion de discapacidad motora de Osame (PDMO) para paciente con
HAM/TSP (tabla 1) y b- la escala de calificacion de la paraplejia espastica (SPRS)
(tabla 2).

Previamente se realizara un entrenamiento especial a los participantes en el estu-
dio, para su adecuada realizacion.

La realizacion de las escalas se hara en forma aleatoria y ciega. Una misma per-
sona siempre realizara la misma escala y no conocera los resultados de la otra
escala, para evitar sesgos en los que pudiera incurrir si se conoce el resultado de
una de las escalas.
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Tabla 1. PUNTUACION DE DISCAPACIDAD MOTORA DE OSAME (PDMO) PARA
HAM/TSP

GRADO | DISCAPACIDAD

0 Marcha y carrera normal

Marcha normal pero corre lento

2 Marcha anormal (tambaleante o
espastica)
3 Marcha anormal e incapaz de correr

Necesita apoyo (pasamanos) mientras
usa escaleras pero limitado a 10

metros

5 Necesita apoyo con una mano al
caminar

6 Necesita apoyo con las dos manos al
caminar

7 Necesita apoyo con las dos manos al
caminar pero esta limitado a 10 metros

8 Necesita apoyo con las dos manos al
caminar pero esta limitado a 5 metros

9 Incapaz de caminar aun con apoyo
pero puede gatear en manos y rodillas

10 Gatea con las manos

11 Incapaz de gatear pero puede girar de

lado en la cama (voltearse de lado)

12 Incapaz de gatear pero puede mover
los dedos de los pies

13 Completamente postrado en cama
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Uniwsraided
cal valla

TABLA 2. ITEMS DE LA SPRS:

PUNTUACION | TIPO DE ALTERACION

1 Distancia caminada sin parar

2 Calidad de la marcha

3 Maxima velocidad de la marcha

4 Subir escaleras

5 Velocidad de subir escaleras

6 Levantarse de una silla

7 Espasticidad en musculos aductores de la
cadera

8 Espasticidad en la extension de la rodilla

9 Debilidad en la abduccion de la cadera

10 Debilidad en la dorsiflexién del pié

11 Contracturas de miembros inferiores

12 Dolor debido a sintomas relacionados con
la paraplejia espastica

13 Funcion vesical e intestinal

Terminada la evaluacion clinica e iniciara la evaluacion electrofisiol6gica. La eva-
luacion del reflejo H sera realizada por neurdlogo y neurofisiélogo quien es el in-
vestigador principal.

La evaluacion del reflejo H se hara de la siguiente manera: del lado méas afectado
0 si es simétrico al azar. SE verificara que la temperatura de la pies esté entre 30 y
32 °C con un termometro de rayos infrarojo.

Se pondr& el paciente en decubito prono. Los sitios en que se aplicaran los elec-
trodos seran adecuadamente limpiados para reducir la impedancia eléctrica de la
piel. Se colocaran electrodos de superficie de plata clorurada en el masculo gas-
troséleo (electrodos activo) y en el tendon de Aquiles (electrodo de referencia) pa-
ra el registro de la respuesta. Un electrodo de tierra se colocara entre el sitio de
estimulo y el sitio de registro. A los electrodos se les aplicara una crema conducto-
ra tipo Ten 20.

Se estimulara el nervio tibial posterior en la fosa poplitea. Se iniciara con estimulos
de baja intensidad de 2 mAmp y se ird aumentando progresivamente de 2 en 2,
con una frecuencia de 1 Hz y una duracion del estimulo de 1 mseg. Se realizaran
varios estimulos hasta que aparezca el reflejo H y se continuard aumentando la
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intensidad del estimulo hasta que desaparezca el reflejo H y aparezca la respues-
ta M maxima, en concordancia con la IFCN y colocar referencia.

Para minimizar el discomfort que pudiese generar la prueba en algunos pacientes
se llevara a cabo el siguiente procedimiento:

1- Se le explicara el paciente como se realiza el estudio y sobre la inocuidad de los
estimulos eléctricos que se le aplicaran.

2- El estudio sera realizado por personal entrenado y experimentado en la
realizacion de éste tipo de estudios.

3- La intensidad del estimulo iniciara en cero y se ira incrementando
paulatinamente hasta alcanzar el nivel de estimulacion necesario.

PROCEDIMIENTO ESTANDARIZADO EN EL LABORATORIO DE NEUROFISIO-
LOGIA

1- Saludo y presentacion

2- Explicarle el procedimiento paso a paso

3- Revisar antecedentes médico quirurgicos en la HC

4- Preparar al paciente, colocacion de bata para paciente
5- Recostarlo en la camilla en decubito prono

6- Para realizar el estudio electrofisioldgico se utilizara un electromiégrafo
Neuromax de 4 canales, de origen canadiense.

7- Verificar la temperatura de la piel la que debe estar entre 30 y 32 grados
(No se trata de la temperatura central). Esta temperatura se medird con un
termOmetro de rayos infrarrojo.

8- Preparar los electrodos con pasta conductora electrolitica

9- Colocar los electrodos de superficie de plata clorurada en el misculo gas-
troséleo (electrodo activo) y en el tendén de Aquiles (referencia). Colocar
una tierra entre el sitio de estimulo y el electrodo de registro. Verificar impe-
dancias.

10-Verificar que todo esta correcto hasta éste punto.

11-Estimular el nervio tibial posterior en la fosa poplitea con el catodo proximal.
Se iniciara la estimulacion con un estimulo eléctrico de onda cuadrada de 1
mseg de duracién, con una frecuencia de 1 Hz y una intensidad de 1 a 2
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mAmp. Se irhd aumentando paulatinamente la intensidad, de 2 en 2 mAmp
hasta obtener el reflejo H adecuado. Se continuard estimulando hasta que
el reflejo H desaparezca y se obtenga la onda M maxima.

12-Guardar el estudio en el disco duro del electromidgrafo y una copia en una
memoria USB.

13- El archivo con el cédigo del paciente permanecera guardado en el electro-
miografo por un afio.

14-Explicarle al paciente que en un mes se le tendrd listo un reporte de todas
las pruebas realizada de las cuales se le entregara una copia.

15-Terminacién del estudio y verificacién de la condicién clinica del paciente.

16-Despedida del paciente y salida del sitio de evaluacion.

POE CON EL ELECTROMIOGRAFO
1- ENCENDIDO DEL ELECTROMIOGRAFO
2- CALIBRACION Y VERIFICACION DE SU ADECUADO FUNCIONAMIENTO

3- ABRIR UN ARCHIVO CON TODOS LOS DATOS DEL PACIENTE: NOM-
BRE, DOCUMENTO DE IDENTIDAD, EDAD, PROCEDENCIA, RESUMEN
CLINICO Y TIPO DE ESTUDIO

4- ESCOGER DEL MENU EL PROCEDIMIENTO A REALIZAR: REFLEJO H

5- VERIFICAR QUE TODOS LOS PARAMETROS DE ESTIMULACION Y DE
REGISTRO SUGERIDOS POR LA FEDERACION INTERNACIONAL DE
NEUROFISIOLOGIA CLINICA SON LOS CORRECTOS.

6- VERIFICAR BUEN FUNCIONAMIENTO DEL ESTIMULADOR
7- INICIAR LA PRUEBA

8- GUARDAR EL ESTUDIO EN EL DISCO DURO DEL ELECTROMIOGRAFO
Y UNA COPIA EN UNA MEMORIA USB

Al terminar la evaluacion, el paciente sera citado en un mes para entregarle por escrito un
reporte completo de la evaluacion, explicarle dudas remanentes y explicarle el plan de
atencion ulterior.

87



88



