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Citas
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Antecedentes

Desde que la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA} fue descrita por Jean Martin
Charcct (figura 1) en 1974, esta enfermedad ha sido hasta la fecha enigmatica Lou
Gehring, {Figura 2} uno de los mas grandes jugadores de Béisbol de todos los
tiempos, fue afectado por una enfermedad misteriosa en 1941, gue lo hizo retirarse
del juego, y murié 2 afios después. Desde 1930 a esta enfermedad se le denomino
Enfermedad de Lou Gehring en USA, v enfermedad de Charcot en Europa. A pesar
del tiempeo en que se conoce la enfermedad. los avances en su esiudio solo se han

desarroilade en las 2 dltimas décadas

Figura 1: Jean Martin Charcot (1825 - 1823). Patélogo, uro de los fundadores de la Meurologia. Nacid en Paris.
Trabajd en la Salpétriére, ¥ tuvo a2 Sigmund Freud entre sus alumnes. Contribuye de manera notsble en el

£ Aol

conocimiento de las enfer degenerativas y de nervio y msculo.

Figura 2: Lou Gehring. Fue llamado e! caballo de acero. Fue primera base de los Yankees desde finales de los afios
20" hasta 1939. Pego mas de 200 hits en 8 temporadas cont un porcentaje de bateo de 340

Lo Gehirig
o - FQgy

Lou Gehting con Babe Ruth Lou Gehring



La Esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa
mortal que se presenta por destruccion de las motoneuronas supenores e
nferiores.(Figura 3) Clinlcamente se mantfiesta por pardlisis progresiva que afecta
musculos 1anic apendiculares como axiales, produciendo ta muerte generalmente por
paro respiratorioc debido a debilidad de los musculos respiraiorios, o por
complicaciones como neumonia Se presenta principalmente en hiombres de la 72
década de la vida y tiene una mortalidad del 50% de los casos a 10s 3 0 4 afos del
inicio del padecimiento. La incidencia de 2 enfermedad es bajay varfia enfre 1.4 3 2.6
/ 100,000 habitantes (1,2,3,4,5) Su prevalencia es 2.7 a 3.1 veces mayor que la
incidencia. {56,6,7,8) Se sugiere una susceptibilidad genética en los pacientes que
estan destinados a desarroliar la enfermedad en un punto particular de su vida,

subsecuentemente a un evento inicial aun no determinado.{15)

Figura 3: Manifestaciones de ELA. Se muestran los datos tipicos de atrofia generafizada, este es un dato de

afeccién a tas motoneuronas inferiores, y es un dato cardinai de la enfermedad.

Los factores de nesgo no estan bien establecidos, pero se considera gue los
pacientes con £ELA esporadica presentan ef antecedente de vivir en medio rural, tomar
agua de pozo, haber sufrido un traumatismo severo con fractura de hueso{9,10) o
trauma eléctrico,(11,12) haber presentado contacto con oérgano fosferados o con
metales pesados,(13) vy finalmente haber desarrollado actvidad fisica exirema o

deportes de alto rendimientn.(8.14)

La etiologia de la ELA esporadica no se conoce hasta la fecha, pero se han
propuesto teorias patogeénicas basadas en observaciones de neurcbiclogia basica y
hallazgos clinicos (16) Se cree que ia ELA esporadica pudiera ser una enfermedad
multfactorial, va gue se han encontrado faciores genéticos y ambientales. Son
multiples las teorias postuladas en la actualidad acerca de la enfermedad Una de las



primeras teorias es ia de la toxicidad por metales pesados, basada en que la
exposicién cronica por plomo puede producir un cuadro muy similar a 1a ELA o una
neuropatia motore cronica. Se ha encontrado que 108 pacientes con ELA tienen una
mayor exposicion al plomo que sujetos controles, pero al medir ios niveles séncos de
plomo en ambos grupos no se ha encontrado una diferencia significativa.(17) Ademas,
se ha visto que ios pacientes con ELA tienen una mayor frecuencia de exposicion a
agua de poro que los pacientes controles, por o cual se piensa gue dichos metales
pueden estar presentes en el ambiente Por otro lado, el tratamiento de ios pacientes
con ELA esporadica con agentes quelantes de plomo, no ha podido alterar la
evolucion natural de la enfermedad.(18} Ofra teoria es la de las infecciones latentes o
por virus. Esta tecoria se basa principalmente en los hallazgos encontrados en
pacientes con poliomiglitis, en la cual se produce una afeccion de las motoneuronas
inferiores, v esto de manera selectiva, por lo cual se cree que algln wvirus similar af
poliovirus puede esiar refacionado con la enfermedad, pero hasta la fecha no se ha
podido aislar ningun microorganismo. (19} Otra teoria auteinmune, ademas de fa teoria
de infecciones virales es la teoria de anticuerpos contra canales de Ca®' dependientes
de voltaje Debido a gue la liberacion de acetiicolina de la placa neuromuscular s
dependiente de la activacién de canales de Ca“ dependientes de voltaje y un
incrementc intracelular de caicio iransitorio,(20,21) es posible que la liberacidn de
acetilcolina y la degeneracion axonal puedan ser el resuitado de una activacion
autoinmune de estos canales, los cuales producen una concentracién presindptica e
intracelufar de Ca®* elevada.(22) Aparentemente esta respuesta autoinmune es
mediada por anticuerpos, aungue su mecanismo exacto de accién no se conoce. Una
de las teorias mas imporiantes, y a la cual se le ha dado mucho peso, es a Ia teoria
de la excitotoxicidad por glutamato Se expiica de 2 maneras. en prmer lugar se nha
enconfrado en LCR de pacientes con ELA esporadica niveles de glutamato 3 veces
mayores gue sujetos control {23,24) y en segunds iugar, se praesenta una teona mas
nueva que explica que hay una disfuncién en las proteinas ifransportadoras ¢e
glutamato, principalmente las astrociticas (GLT-1) {EAATZ), lo cual produce una
mayor exposicion del glutamato a sus receptores dando lugar a una mayor entrada de
Ca” ala neurona, (25} lo cual ocasiona liberacion de enzimas y mediadores quirmicos
que van a producir fa muerte neuronal. Finalmenie se presentan otros mecanismos de

muerte neuronal en ELA que junio con la teoria del glutamato pueden exphcar la



fisicpatologia de dicha enfermedad. Estas teorias comentadas a continuacion son la
base del trabajo a presentar.

La primera de estas teorias esta en relacién con ia mutacidn de la enzima
SOD1 (superéxido dismutasa tipo 1), una enzima citosdlica encargada de convertir el
anién superéxido (+02) a perdxido de hidrdgeno (H20:), con la finalidad de evitar la
acumulacidn de radicales libres. En 1985(26,27) se inicia el estudio de la mutacion de
la SOD1 en pacientes con la forma hereditaria de ELA (ELA familiar) {10% a 20%) de
fas formas de ELA, se encontrd que entre el 20% al 30% de las ELA's familiares
presentaban una mutacién en &l gen que codifica 12 proteina, este gen se encuentira
localizado en el cromosoma 21g21.(28) (Figura 4)

Figura 4; Cromosoma 2i02+
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En base a esio se inicia el estudio en 2 modelos experimentales; el primero
{raton Knokout) suprime la expresion total de la enzima, produciendo una enfermedad
de moloneurona relaivamente benigna Estos animales soio presentan una
disminucion en la fuerza muscular, v la desarrolfan en el transcursc de varios anocs, de
manera gue ia enfermedad producida no es morial. Posteriormente se desarrella un



modelo iransgénico en ef cual se puede reproducir [a mutacién en os ratones, de esta
manera se produce una enfermedad de las neuronas motoras fulminante y meortal,
muy similar a la enfermedad humana (28,30,31) Se postula gue la disminucién
cuantitativa en la enzima no es la responsable de la enfermedad, sino por el contrario,
la presencia de una enzima mutante, presenta una funcidn ancrmal lo cual produce
una exposicién de los metales de ta enzima (Cu/Zn) para que se produzca una mayor
conversién de anidn superoxido a peroxido de hidrégeno y de esta manera se
produzea hidroxilo (*OH} en grandes cantidades. En base a esto, se inician estudios
en las formas esporadicas en busca de una disminucion de la enzima, no encontrando
tal. Por lo cual se posiula que al igual que la forma familiar, algtn cambio en la
configuracion de la enzima s2a la causante de ia enfermedad. En la forma esporadica
de ELA, se cree que no se presenta una mutacion enzimatica por factores genéticos,
pero este cambio configuracional puede ser producido por la edad del paciente, se
piensa que a mayor edad, la SCD1 presenta un cambio simifar al cambio presentado
en la enzima mutante de las formas familiares.(32) De esta manera, al presentarse
una forma mutante de la enzima, la actividad enzimatica nommal estard disminuida, el
resto de la achvidad enzimatica debe ser una actividad anormal, o cuai no permite su
medicidn por pruebas habituales en donde se detecta actividad enzimaética.

La ofra teoria involucra al dxido nitrico (NO). Se piensa gue bajo determinadas
situaciones, como la exposicion de la célula al Ca’, producido por ung mayor
cantidad de Giutamato, se presenta una mayor expresion de la sintetasa del oxido
nitrico (NOS), ocasionando una mayor produccion de NO que convierte anién
superoxido a peroxinitrito {NOO7).{33) Una mayor concentracion de NC produce una
mayor concentracién de sus metabolitos estables nitratos v nitritos Por esto, su

elevacidn es un fiel reflejo de la mayor produccién de NO en el organismo.

En base a las 3 dkimas teorias, se puede sustentar una explicacién de la
fisiopatologia de fa ELA. Inicia la via en el Glutamato, esto produce un aumento del
Ca* con un aumento en la NOS y mayor cantidad de NO que reacciona con =02
formando los radicales peroxinitrito. Por oiro lado, (2 actividad anormal de la SOD1
ocasiona una mavyor acumuiacion de radicales <02 en el medio, vy en consecusncia se



forma un exceso de radicales libres mdroxilo (+OH). De esta manera, el aumento del
«OH por las 2 vias produce el daffo y la muerte ceiitfar. (figura 5)

A

trds oxidativo en los pacienfes con ELA.

Figura 5. La figura No 5 muestra el proceso que sigue la o
Muestra los 3 prox principales. 1)
nifrico, y 3} la formacion de hidroxilo via SOD1.
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Bajo condiciones normales, cuando la terminal presinaplica es despolarizada,
el glutamato es liberado via un procesc dependiente de Ca®*. Difunde dentro de [a
hendidura sinaptica en donde puede activar receptores especificos. El glutamato es
eliminado de la hendidura sinaptica por medic de transportadores de giutamalo
localizados en los asirocitos ¢ en ias neuronas. Los {ransportadores de giutamato son



proteinas capaces de gumentar la concentracion intracelular de glutamaic hasta
10,000 veces en comparacion con el espacio extracelular. Un transporte de glutamate
ineficiente permite la acumulacion excesiva de glutamato en la hendidura sindptica
resuifando en neurotoxicidad. Los transportadores de afta afinidad de glutamato son €l
EAAT1 (GLAST) y el EAATZ2 (GLT-1) en los astrocitos, y el EAAT3 en neuronas. Se
ha encontrado un transportador EAAT4 no especifice del sistema nerviosc central
{SNC) (Figura 8). Cuando esios fransportadores no funcionan adecuadaments se
produce neurotoxicidad que se manifiesta por degeneracidén necrdiica con edema
celular y vacuolizacion de las milocondrias y del reticulo endopldsmico.
Ocasionalmente se presenta neurodegeneracion tipo apoptética.(72)

Figura 6. Se muestra la hendidura sindptica y los pasos de degradacion del glutamato. Se muesan sUS
{ransporiadores.

Despues de la activacitn de los receptores de glutamato, se presentan una
serie de evenios intracelulares secuenciados, que se cree que juegan un papel
importante en fa neurotoxicidad mediada por glutamato. Tales procesos son entrada
de Ca, activacion de vias enzimaticas generadoras de oxidacién como el aumento de
axido nitrico (ON), la disminucién en lg actividad de SOD1, y |2 presencia de radicales
hidroxile. De esta manera, la pérdida en el fransporie del giutamato permite Ia



glevacion en ia hendidura sindptica del mismo lo que ocasiona neurctoxicidad. En
estudios de pacientes con ELA, se ha encontradc una disminucién en |la
inmunorreactividad para la proteina GLT-1 en la corteza molora v en la médula
espinal. Por estos estudios se sugiere que ia pérdida de funcién en pacienies con
ELA puede ser mediado por pérdida selectiva del transporiador de gluiamato
astrocitico GLT1.(25)

Superoxido Dismutass 1.

Las supercdido dismulasas son un grupo de enzimas gque calatizan la
conversion det i6n superoxido {~02) a perdxido de hidrogeno y oxigeno. La SOD
provee defensa ceiular en contra de! -2 y sus derivados toxicos. Hay 3 isoformas
humanas de SOD: La superoxido dismutasa citosolica dependiente de Cu/Zn (SOD1),
la mitocondrial (S0D2), v la extracelular {(SOD3). Cada enzima se encuenta
codificada en un gen diferente, ef gen identificade en {a actualidad es ef 21G21.

Cada molécula de SOD1 es una proteina monomeérica de 153 Aa y 16 Kd que
contiene un atomo de Cu y un atomo de Zn. Cada 02 es unido al Cu formando un
dimero. La arginina en posicion 143 estabifiza la posicion del +O2 en relacion al atomo
de Cu. Este proceso de dismutasa se realiza a una velocidad de 2 x 10(9) M sec
*H202 es el producto final de la reaccion de dismutasa, este producto inactiva la
SOD1.(73)

En 1993 Rosen (55} encontrd que alguncs casos de pacientes con ELA familiar
presentaban mutacién en la SOD1. A pesar de que solo el 10% de los casos de ELA
familiar resuftaron en la mutacion, los hallazgos clinicos y patologicos ascciados a la
mutacién de la SOD1 sugirieron que los procesos bioguimicos que conducen al dafio
y muerte de las motoneuronas en pacientes con ELA familiar, son muy similares a los
que ocurren en ELA esporadica.(74) Al inicio se penst gue la pérdida de la enzima o
una disminucion en su funcidn producian la ELA familiar, pero actuaimente se habla

de una ganancia de funcién de la enzima.

Se han propuesto muchos mecanismos a través de los cuales ia expresion de
& S0D1 mutante puede producir una degeneracidn cronica de las moteneuronas.
Desde que los estudios en animales y en humanos sugirieron la presencia de



anormalidades en los neurofilaméntos, es posible que proteinas criticas, como
proteinas de ios neurofilamentos, puedan estar dafiadas por algin mecanismo
involucrado en la mutacion de la SOD1. Uno de estos mecanismos propuestos por
Beckman,(75) involucra la formacion de nitrofirosina derivada de la catalizacion por
medio de la enzima mutante (73) Otro posible mecanismo por &l cual la enzima
mutante puede producir degeneracion de las motoneuronas, es via unién anormal con
los metales de la enzima Mediciones directas de purificados de la SOD1 Cw/Zn han
mosirado una disminucién en fa unidn a metales.(76) Un tercer mecanismo por & cual
la SOD1 mutante puede producir muerte neuronal es por medio de alteracién
configuracional de la enzima. Aparentemente la enzima presenta alteraciones en la
unidn a profeinas, en la solubitidad, desnaturalizacion vy en su degradacién. Esto da
como resultado un andlogo con la hemoglobina S mutante, por lo cual la enzima
mutante tiene la propiedad de precipitarse produciendo cuerpos de inclusién y
posteriormente la muerte de las neuronas.(74}

Maurotoxticidad por estrés oxidativo y el papel del éxido nitrico.

E! cerebro y médula espinal humanas adquieren practicamente toda su energia
det metabolismo oxidative de fa mitocondria, y de la cadena respiratoria. Durante la
fosforilacion oxidativa en ia mitocondna, el oxigeno es reducido a agua por fa
citocromo oxidasa, y el ATP es generade. Como los electrones de alta energia se
mueven a través de la cadena de transporte de electrones, un porcentaje pequefio
{<50%) se unen al oxigeno para formal radicales libres (77)

Cuando el anidn superoxido («02) reacciona con el oxido nitrico, se forma un
radicai altamente d fusible Hamado peroxinitrito (ONOGO"). Este metabolio es un
oxidante poderoso que puede causar muerte neuronal. Aparentemente en los
pacientes con ELA se presenta un aumente de la sintelasa del Sxido nitrico dando u
mavyor conversion de ON a ONGOO'. La elevacién de la dxido nitrico sintetasa durante
la excitotoxicidad ,Gesta dada por un flujo de calcio (Ca*") hacia la célula mediada por
la activacion de los recepiores de aminoacidos excitatorios como e giutamato.
Ademas, el ONQQO  puede reaccionar con la SOD1 formando de esta manera mitronio
(NOO™) ef cual forma residuos de trosina para formar posteriormente nitrotirosina

produciendo de este modo dafio neuronal. (77)



Justificacion

1.

No se ha establecido la base fisiopatologia de fa ELA, actuaimente se
cuenta con multiples feorias, pero ninguna por separado satisface
totaimente la fisiopatologia de ia ELA.

No se ha establecido si hay asociacion entre la ELA esporadica v 1a activad
de la SOD1.

Nunca se ha determinado ia concentracion de nitratos en LCR en pacientes
con ELA esporéadica.

No se conoce reaimente si los factores de riesgo descritos con anterioridad
se presentan con mayor frecuencia en los pacientes con ELA esporadica
gue en los sujetos sin ELA esporadica.



Hipdtesis

Lz actividad de la enzima superdxido dismutasa 1, mas que los niveles de la
enzima en liquido cefalormquidec (LCR) se encuentra disminuida en pacientes con
ELA esporadica.

Los niveles de nitratos como metabolismo esiable del dxido nitrico, se
encuentran elevados en LCR en pacienies con ELA esporadica

Los factores de riesgo reporiados en la fiteratura se presentan con mayor
frecuencia en pacientes con ELA esporadica gue en sujetos control.



Objetivos

Cuantificar la actividad de la enzima SOD1 en LCR de pacienies con ELA

esporadica.

Cuantificar los niveles de nitratos en LCR de pacientes con ELA
esporadica.

Cuantificar los niveles de nitratos v la actividad de la enzima SOD1 en LCR
en suietos conirol.

Establecer la asociacién entre ELA esporadica v los diversos factores de

riesgo para fa enfermedad.



Pacientes y métodos

Se reaiizd un estudio de casos y controles en ef Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “MVS” de México en un periodo de tiempo comprendido
entre el 1° de Marzo de 1999 al 1° de Noviembre del 2000. Se calculo una muestra de
18 casos en base a la desviacion esténdar de estudios de la literatura y a un estudio
piloto realizado en nuestro instituto. Se calculo la muestra buscando una diferencia de
30% en unidades de actividad de SOD1 y 2 vaces ei valor de nitratos en LCR

Los pacientes fueron pareados por edad + 3 afios, género v los coniroles
fueron captados dentro de las 4 semanas siguwentes al ingreso del control.

Los casos tenian que cumplir con los siguientes criterfos de inclusion: 1) Criterio
de ELA definida propuesta por los criterios del Escorial {(34) para ELA esporadica
(Anexo 1 vy 2), los criterios incluyen. presencia de sintomas de neurona motora
superior y neurona motora inferior en 3 de 4 regiones {bulbar, cervical, torécica,
lumbosacra), ademas de dates de denervacion activa en electromiografia (EMG). Los
casos de ELA esporadica posible y probable no fueron incluidos en el esfudio, 2)
Aceptaran parficipar en el estudio y firmaran consentimiento firmado por escrito
{Anexo 8), 3) que la muestra de LCR no mostrara datos de inflamacién Los criterios
de exclusion en el estudio fueron que los pacientes no presentaran criterios de ELA
definida como lo indica &l cniteric del Escorial, que los estudios realizados en los
pacientes (resonancia magnética nuclear, perfil hormonal, electromiografia, puncién
lumbar) fueran indicativos de otra patologia. El Gnico criterio de eliminacién fue gue el
paciente decidiera dar por terminado el estudio y que no quisiera participar en el
analisis de los datos.

Para la seleccidn de controles se fomo a pacientes con enfermedad
neuroldgica diferente a ia degenerativa o inflamatoria, en {os cuales la puncion fumbar
(PL) se encontrara dentro de limites normales, y gue aceptaran participar en el estudic
dando consentimiento fimado por escnito. (anexo 5)



A todos los casos (anexo 4) se les realzaron estudios de rutina (biometria
hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos, tiempos de coaguiacion, pruehas
ce funcion hepatica), perfit hormonat, puncidn lumbar, y pruebas de electrofisioiogia
(velocidades de conduccién nerviosa motora y electromiagrafia). A los controles se les
realizaron estudios de rutina, perfil hormonal y puncién lumbar. A todos los sujetos
{casos y controles) se les valoraron los factores de riesgo (fomar agua de pozo, vivir
en medio rural, actividad fisica extrema, traumatismo mecanico ¢ eléctrico,
intoxicacidon con metales pesados u drgano-fosforados) conocidos para ELA
esporadica para buscar alguna diferencia enire grupos.

Los casos fueron clasificados por los criterios del Escorial(34) (definidos
anteriormente) y por 1a escala funcional de ELA (15,35) (Anexo 3) {2 cual califica 10
apartados de 0 a 4 puntos cada apartado, en donde 0 es la maxima afeccion y 4 es el
stjeto con actividad normal (1 lenguaje, 2 salivacidn, 3 deglucién, 4 escritura, 5
alimentacion, 6 actividad al vestirse, 7 actividades en cama, 8 marcha, 8 subir

escaleras, y 10 respiracion).

Se obtuvieron 5 cc de LCR entre 8:00 AM v 9:00 AM segun los lineamientos
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “MVS” de México (INNNMVS); un
cc se utilizd al momento de la toma de la muestra para analizar el citoguimico (células,
glucosa y proteinas), los 4 cc restantes fueron congelados a —70°C  en {ubos de
plastico hasta el momento del andlisis La actividad de fa SOD1 fue medida por medio
de un método de espectrofotometria por XO {xantino oxidasa) {36) y los niveles de
nitratos fueron medidos por medio de un método de cromatografia liguida de alta
resolucion con detectores electroguimicos de UV (luz  ultravicleta).(37} Se decidio
realizar medicién de nitratos y no nitrtes ya que en el método que utilizamos los
nitritos se oxidan con gran rapidez & nitratos haciendg dificil su cuantificacion.
Cromatografia liguida de aita resolucién para el célculo de la concentracion de
nitratos. Se wilizd para el analisis un fotal de 30 a 50 mcl de LCR. Se utifizd un
sistema de entrega de 10 solventes (Perkin Elmer, Norwalk, CT. USA} equipado con
una valvula de inveccion (7125 Rheodyne, Cotati, CA. USA). Se operd con un
detector UV LC-90 (Perkin Elmer, Norwalk, CT, UISA) a 230 nm. También se utifizd un



detector electroquimico LC4B/17 AT para el sistema bioanalitico (VWest Lafayette, IN,
USA) con un electrodo de carbén. El potencial aplicado fue de 0.8 V. El potencial de
trabajo se escogid después de la construccion de un voltamograma. La curva se
realizd después de marcar las intensidades pico que correspondfan a fa inyeccién de
los nitratos en comparacion de divarsos valores de un potencial aplicado de 0.4 V a
1.1 V. La columna fue una de fase reversa C-8 (famafio de particulas de 5um, 250mm
x 46 mm LD} (Beckman Instruments, Kelsterbach, Gemany) cornectado a una
precolumna (GC-18, 5 mm. 1 cm). La fase mdvil fue de 5 mM octifamina ajustada a un
pH de 6.40 con acido fosfrico. Los resultacos de los analisis se expresaren en g,

Metode para fa obtencidn de la actividad de fa Superoxide Dismutasa 1. La
actividad de fa SOD1 fue analizado por una variacion del método espectrofotométrico
descrito por Flohé y &tting. (71) Se agrego el LCR en solucidn de 20 mM de
bicarbonato de sodio (HCO3), 0.02 Triton X-100, pH 10.2 a una solucidn que contenia
10 pM de acido de sodio, 100 uM de xantina, 10 VM de citocromo C reducido, y 1 mM
de EDTA en 20 mM de bicarbonato de sodio, 0.02% Triton X-100, pH 10.2. El método
se inicio con la adicién de xanting oxidada v posteriormenie se analizd mediante fa
medicién de cambios en la absorbencia a 560. La actividad de la SOD1 se calculo
como la diferencia entre la actividad total de la enzima menos la actividad inhibida por
5 mM de cianido de sodic. Se expresaron los resultado como unidades de actividad
enzimatica,



Consideraciones éticas

El actual proyecto de investigacion se apega de manera esfricta a ios
iineamientos de ia declaracién internacional de Helsinki, en su version revisada por la
29% Asambiea Médica Mundial {(Helsinki {I), asi como de la ley de saiud y las leyes de
México, y de manera especifica, al reglamento para investigacion clinica publicado por
ia divisién de investigacion clinica del Instituto Nacional de Neurologfa y Neurocirugia

“Manuel Velasco Suarez”

Todos los pacientes incluiidos en e estudio fueron informados del
procedimiento del estudio, se les informo del procedimiento de puncion iumbar, ¥ se
les indicaron las posibles complicaciones inherentes al procedimiento. Se pidid

consentimiento informado por escrito.



Analisis estadisticos

Para ef andlisis de los casos y controles se utilizaron medidas de tendencia
central. Se utiliz6 prueba de X* para variables nominales, y para variables ordinales no
paramétricas se uiilizo la prueba de t de students y Mann-Whitney. Se utilizo razdn de
momios para los diversos factores de riesgo de la enfermedad. Finaimente se realizd
una correfacidn de Spearman para identificar si habfa alguna correlacion entre las
variables elecfrofisiolégicas y las variables biologicas medidas en el estudio. Se
considerd como significativo una p<0.05.



Resuitados

Se esiudiaron 18 pacientes con ELA esporadica y 18 controles con
enfermedades neurolgicas diferentes a las degenerativas o inflamatorias (la mavoria
de los controles tenian cefalea en estudic que posteriormente se corrobore como
diagndstico cefalea tensional, oftros pacientes fenian como diagndstico
Neurocisticercosis en fase inactiva y sin tratamiento, esclerosis mdttiple en remisién)
(Tabla 1). Las caracteristicas demograficas y fos factores de riesgo de casos vy

controles se muestran en la tabla 2.

Tabla 1. La tabla Mo 1 muestra ef total de) gnipo control. Se presentan 10 pacientes con cefalea tensional, 5
pacientes con neurccisticercosis en fase inactiva por mas de 1 afio, los cuales ya se encontraban sin tratamiento
médico por mas de § meses, y 3 pacientes con esclerosis mattiple en remisién por mas de 1 afio, los cuales se
enconiraban sin tratamiento médico por mas de 6 meses.

No de paciente | Edad | Sexo Diagndstico
1 20 F Cefalea tensional
2 65 M Cefales tensional
3 37 F Cefalea tensional
4 24 F Cefaiea tensional
5 28 F Cefalea tensional
6 51 F Cefalea tensional
7 66 M Cefaiea tensional
8 54 F Cefalea tensional
g 26 F Cefalea tensional
10 44 F Cefalea tensional
11 41 M Neurocisticercosis
12 44 M Neurocisticercosis
13 40 M Neurocisticercosis
14 80 M Neurocisticercosis
15 30 F Neurocisticercosis
16 30 F Escierosis multiple
17 43 F Escierosis multiple
18 48 M Esclerosis muitiple




Tabfa 2. En Iz tabla No 2 se muestran los factores demograficos de casos y controles. Ambos grupos som
homogéneos en cuanto a edad vy género. Los dnicos datos positives fueron ef anfecedentes de fomar agua de pozo,
y el antecedenta de realizar actividad fisica extrema.

ELA {r=18) Control (p=18) OR (IC 95%) p
EDAD 4892103 459£83 U334
SEXO
Masculine TET 9% 5127 8%) 0360
Femeniso 11 (61 1%} 13 (722%) 8360
MEDIO
Urbano 14 (77 8%) 13 (83 3%)
Rural 4 (22.2%3 315 M) Q300
APNP
Agua de pozo § (44.4%) 2{11.1%) 186x174(012-36) 4.030
Qrosno fosforados 211 1%) 3 (16 7%6) 0626+£295¢232-357) 0501
AFPP
Actividad fisica extrema 7 €371.9%) 1 {5.6%) 108+£238{106-5%) 0.020
Trauma mecinico 8 (44 4%) 6 (33 3%) 16=127(036-135) 0 344
Dastiroidismo 1(56%) Q (0% NI (3 300
Diabetes 2{11 1%y 1 {5.6%) 212075{053-203) 0 500
Ihpertensitn 4(22 2%, 201t 19 229 083(005-171) € 300

La edad de los pacientes con ELA fue de 48.8410.3 y ia de los controles fue de
45948 3 {p=0.34), predomind el sexc femenino en ambos grupos.11 (61.1%) del
grupo de ELA y 13 (72.2%) dei grupe control (p=0.36). En ambos grupos predomind el
medic urbano: 14 (77.8%) en el grupo de ELA y 15 (83.3%) en el grupo control
(p=0.50). De los diversos faciores de riesgo estudiados, solo 2 fueron significativos
para el grupo de ELA. E! antecedente de ingesta de agua de pozo en & (44.4%) casos
contra 2 (11.1%) de los controles con una p=0.030 [OR 1.861174 (012 ~ 3.6}} y &l
antecedente de actividad fisica intensa en 7 (37.9%) casos contra 1 (5.6%) de los

controles con yna p=0.020 [OR 10 8+2.38 (1.06 - 5.8)].

Los estudios realizados en ios pacientes no mostraron significancia estadistica,

solo fos relacionados con velocidades de conduccion mofora (Tabia 3)



Tebla 3. Lz tabla No 3 muesira los paraclinicos estudiados en los pacientes, mostrando que ambos presentzhan
perfil tirpidec y citogquimico de puncidn lumbar dentro de 1o nomalidad. La Omica diferencra significativa fue el
restuitado de las amplitudes de Ias velocidades de conduccién nerviosa motora, 1as cuales mostraron una clara

disminucion en los pac con ELA.

ELA CONTROL p
P. TIROIDEQ
3 356 =097 36£28-82 691
T4 1598 =304 W45£9 1238 03534
TRH 292 £48¢ 234+049-16 U738
P. LUMBAR
Celutas 1128 Tit =143 (1243
Linfocitos 36% (0 - 100y 18% (0 — 1) 0098
Glucina 6283 21182 6261 21648 0 %67
Proteinas 4372 1074 3789 = 1036 (106
AMPLITUBDES
Cubital derecho 423 £3.3% 16£2 ~< 6.801
Cubitat izquierdo 341 =279 16£2 < 0.001
Medinno derecha 3.25 =268 16+2 <9601
Mediano izquierde 343 £2.23 1622 < 6.601
Peroneo derecho 357 2324 12%2 < G801
Pervaeo izguicrdo 436 +4.83 122 < 0,001

Estos mostraron una marcada disminucidn en la ampiitud de los potenciales en los
pacientes con ELA en comparacién con los controles. La evolucién de los pacientes
con ELA en promedio fue de 18 meses, v la escala funcional de ELA fue de 26 9
puntos en promedio.

Se dividi6 el grupo de pacientes con ELA por género para determinar si habia
aiguna diferencia entre jos parémetros esfudiados (factores demograficos vy
parametros de laboratorio), ancontrando que solg ef antecedente de aclividad fisica
intensa era mas frecuente en ef grupo de pacientes masculinos con ELA (tabla 4 vy 5)

iLos resultados de la actividad de la SOD1 mostraron una clara disminucién en
la actividad de la enzima en los pacientes con ELA en comparacidn con ios controles
La actividad de la enzima para los pacientes con ELA fue de 28.75¢1 25 unidades de
actividad v la de los controles fue de 34 452200 unidades de actividad con una
p=0.029 {figura 7) Los niveles de nitratos también mostraron un claro incremento para
los pacientes con ELA en comparacién con fos controles Los pacientes con ELA
tenian niveles de 224 32+39.36 meg/ml, en tanto que los controles presentaron
niveles de 88 70x17 74 meg/ral con una p<0.G01 {figura 8).



Tabla 4. La tabla No. 4 muestra los parémetros principales estudiados en los pacientes con ELA La fabla muesira

quea e] grupo es homogéneo cuando se divide poT génere, sclo el antecedente de actividad ffsica extrema fue mas

importante en el géners masculino.

TOTAL FEMENINQ MASCULINO OR p
EDAD B9 inl 3= Uks 2R+ 1050 0222
ANTECEDENTES
Alergias 122 2%} Tirat 2 (3% ND 1513
Agua de Poze S+ 9% (307 < 150%%) D 11332
Actividad fisica Extr 7 (37.9%) 2 (28 6%) 5 (TL4%) N15=183(-133-517 {039
EVOLUCION 83122y 13¢5 38y 24{8-122) 0217
ESCALA 26RO xR S5T(12a4d0; RECE R 287 =795 14488
INICIO SINTOMAS
Bulbar 3016 T 2 (66 %) 1 (33 3%)
Braquial 9(50%) T{TT 84 2{322%)
Crural 6133 3%) 2(3% 395) 4 (66 T%%) 0219
TIPO ESCLEROSIS
Esclerosis lateral 18{1005%) U188 9% F(H 1%y 0751

Tabla 5. La tabla No 5 muestra ios estudios paraclinicos realizados en los pacientes con ELA. nuevamente ia

distribucion es por génenc y no muestra diferencias significativas en los parametros estudiados.

TOTAL FEMENING MASCULING
PARACLINICOS
P. Tiroudes
T3 350 =097 33 =104 3470499 1893
T4 FRO8 = 3 B 70 £2 064 17204314 0178
TRE 292 £489 4222695 1o3£06} O 3835
LCR
Cclulas 1+ 128 D9lx]22 [REF RIS G718
Linfoctos 3690~ 19N 18% (0 - 16 8% (0= 943 n7nz
Glucosa 6283 = 1i %2 6445 £14 37 G029 £ 5 41 {1482
Proteinas 4372 = 1074 2 2T£035Y JH00ET16Y 0489
Amplitudes
Cubrtal dereche 423 =330 ST2=419 G 1Az
Cubrtal izquigrdo 311270 427=1329 [
Mediano derecho 335 =26% 338+£1320 G161
Mediang irquierdo AR =228 4024229 1188
Peroneo derecho 337 =3 RIS 1336
Perores 1zquierdo 33 =403 SRR 340

Finalmente se realizd un modelo de correlacidn de Spearman, para ver la

correiacion  entre los parametros de laboratoric v fos parametros  bicguimicos




estudiados. Se encontré una buena correlacion entre los niveles de nifratos y la
actividad enzimatica de fa SOD1 en e grupo de ELA (CC -0.667 p=0 025} (Figura 9).

Figura 7. La figura Mo 7 muestre una clara disminucién en la actividad enzimética de la Superoxido dismutasa para
los pacientes con ELA (grafica de 12 derecha). Los valores son expresados en unidades de actividad.
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Figura 8. La figura No 8 muestra un claro aumento en la concentracidn de nitratos en fos pacientes con ELA {grafica

de la derecha). Los valores son expresadeos en megrin.
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De los parametros de laboratorio estudiados, solo se encontré una buena correlacién
entre las ampiitudes de las velocidades de conduccidn motoras para los miembros
superiores, indicando gue a mayor concentracion de nitrates y menor actividad de la
S0D1, las velocidades de conduccion disminuyen Las correlacieneas significativas con
nitratos fueron. para amplitud del nervic cubital derecho (CC -0 618 p<0.001), para la



AMPCUD

amplitud det nervio cubital izquierdo (CC -0.612 p<0.001), para la amplitud del nervio
mediano derecho (CC -0.639 p<0 001} v para el nervic mediane izquierdo {(cc -0.670
p<0.001) (figuras 10y 11}

Figura 9. La figura No 9 muestra la relacién inversa que guarda ia concentracion de éxido nitrico con fa actividad de
S0D1. A mayor concentracién de nifratos, menor actividad de [a enzima SOD1. [CC -0.687 p=0,025}
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Figura 10. La figura No 10 y 11 muestran Ia relacién directa entre las ampiitudes en [as veiocidades de conduccién
nerviosa motora y 2 concentracién de ritratos {mcg/ml) en pacientes con ELA. Se muestra que 2 mayor
concentracion de nitratos, las amplitudes disminuyen, esto tanto para e! nervio cubital derecho, cubital izquierdo,
mediane derecho v medianc izauiende.,
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Las correlaciones significativas para actividad de SOD1 {ueron. con amplitud
del nervio cubital derecho (CC 0.489 p=0.008}, para ia amplitud de! nervio cubital
izquierdo {CC 0.511 p=0.003), parz la amplitud del nervio mediano derecho (CC 0.482
p=0009}, y para la amplitud del nervio medianc 1zquierdo (CC 0.511 p=0.006).
(Figuras 12y 13)

Figura 12. Las figuras 12 y 12 muestran la relacion ibversa que guardan las amplitudes de las velocidades de
conducciGn nerviosa motora y ia actividad de la enzima Superoxido dismutasa 1. En los 4 graficos se muestira que
af disminuir la actividad de fa SOD1 {unidades de actividad), las amplitudes de {as velocidades disminuyen para fos
nervios cubital y mediano,
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Figura 13
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No se encontrd correlacidn entre las escala clinica utilizada en lps pacientes
¢con ninguna de las variables estudiadas. Los resultaros se obtuvieron para nitratos
(CC -0 256 p=0 378), SOD1 (CC 0.268 p=0.377) y para las velocidades de conduccion
motora {CC Q 381 p=0.118).



Discusion

En el Instituto Nacional de Newrologia v Neuracirugia “MVS™ atendemos un
tfotal de 9 2 10 pacienfes con ELA esporadica por afio, con un promedio de edad de
43.84 ahos (femenino 46.56 afios y masculino 41.13 afios). (dato no publicado) En
ruestra serie enconframos una edad promedio de 48.9 afios para los pacientes con
ELA esporadica, esto es ligeramente menor que io reportado en la literatura mundial
que estima una edad pico entre 105 55 a los 75 afios. (38,39,40) La edad de inicio
temprana en nuestro paciente se ha correborado en México en el estudio de Oterp,
Arriada vy Corona jos cuales encontraron una edad de inicio de 48 afios en pobiacion
Mexicana, datos similar a lo encontrado por nosotres.(70) Otro dato interesante es
que la relacién hombre:mujer en nuestra serie fue de 1.56 con predominio en mujeres,
mientras que en los reporfes de la leratura mundial esta relacion se encuentra
invertida 1.5 a 2.5 con predominio en hombres.(40,41,42) Estos datos pueden ser
explicados por € famafio de la muesira. En ofras series pequefas come fa de
Norris(43) y Radhakrishnan(44) se han encontrade edades pico en pacientes menores
de B0 afios. Potemkowski(49) en un estudic de 49 pacientes con ELA esporadica
encontrd una edad promedic de 53.2 afios, dato mas cercano a los resultados de

nueastra serie.

Hasta la fecha hay pocos articulos que hablen acerca de los factores de riesgo
asociados a ELA esporadica, de esios, solo 3 factores de riesgo han sido asociados
de manera importante a ELA en estudios controlados (Actividad fisica extrema,
Trauma mecanico con fractura de hueso y exposicion a téxicos y solventes).(10,38,45)
En nuestra serie solo el antecedente de realizar actividad fisica extrema fue
significativo. En las series de Felmus, Chancelior, v Grameri los riesgos relativos para
actividad Hsica extrema varian entre 2.0 2 2.6, en tanio que en nuestra serie el riesgo
reiativo fue de 10.8. A pesar de que ofras senes han reportado riesgos relativos que
van desde un 2.3 a un 15.0 para trauma mecanico,(38,46) v de un 2.2 a 5.0 para
toxicos y solventes,(47.48) en nuestra sene solo encontramos 1 paciente con ELA
esporadica con antecedente de frauma mecdmco severo, y 2 pacientes con
antecedente de exposicion a Organos fosforados



Es bien conocido que el 20% de la forma famifiar de ELA gue expresa &l 5% al
10% de fodas las formas de ELA, se encuentra producido por fa mutacion de la
enzima superoxid0 dismutasa dependiente de cobre/Zinc (Cu/Zn). Este tipo de
mutaciéon en iz enzima se transmite de manera autosémica dominante. La mutacion
se encuentra iocalizada en el cromosoma 21g22.1-22.2.(43,560-56) Esta misma
alteracion enzimdtica, pero producida basicamente por cambio configuracional de la
enzima debido a un proceso de envejecimiento ha sidc estudiado poco en fa forma
asporadica de ELA. En nuestro estudio encontramos una clara diferencia en la
actividad de la enzima comparando casos contra controles. En los pacientes con ELA,
ia actividad de la enzima dependiente de Cu/Zn se enconiraba disminuida, en tanto
gue en los controles se encontraba la actividad dentro los rangos normales. No
encontramos ningdn estudio que realizara mediciones de la actividad enzimatica en
LCR, los pocos estudios relacionados con el tema hacen mediciones en eritrocitos.
Estudios previos realizados por Sneadal 1998 y Torsddttir 1988 han encontrado
disminucidn en la actividad enzimafica de la SOD1 en pacientes con enfermedad de
Alzheimer y enfarmedad de Parkinson respectivamente (57,58) debido a estos
haitazgos se decide realizar estudios en pacientes con ELA esporadica. Torsdbitir en
Septiembre del 2,000(59) publica un articulo de 14 pacientes (11 ELA esporadica y 3
con ELA familiar), en donde encuentra una diferencia marginal en fa actividad de la
enzima SOD1, con una disminucion en su actividad en los pacientes con ELA tanto
esporadica como familiar. Nishiyama en 1997 estudia la expresion del gen de la SOD1
humana en pacientes con ELA esporadica y familiar, y 10S compara con sujetos
control. Este autor encuenira por medic de una técnica de hibridacién in situ que los
pacientes con ELA tanio esporadica como familiar tenian niveles mas disminuidos de
RNA mensajero en tas motoneuronas danadas que i0s Sujetos control, de esta
manera postula que si hay una relacién entre la SOB1 vy la patogénesis de ELA
esporadica.{80) Por ofro lado Shaw en 1998 enconird gue & 3% d& sus pacientes
con ELA esporadica presentaban mutaciones puntuales en el gen de la SOD1,(61) en
tanto que Jackson(62) solo encontrd 4 pacientes de 155 casos con ELA esporadica
con alguna mutacién en el gen de la SOD1, haciendo esta relacidon menos estrecha
Las mutaciones responsables de estos cascs se han localizado en los exones 3y 4
del gen de la SCD1.



La relacién entre nitratos, éxido nitrico v ELA esporédica es aun mas dificil de
establecer, hasia 1a fecha solo se cuenta con teorias que no han podido establecer
una relacion directa enire estos marcadores de esirés oxidativo y ELA esporadica. En
nuestro trabajp encontramos que la concentracion de nitratos {como marcador de
estrés oxidativo mediado por Sxido nitrico), se encuentra elevada en ios pacientes con
ELA esporédica en comparacion con el grupo control. En otros estudios como ef de
Beal 1997, se ha encontrado que el estrés oxidativo derivado de ia reaccion del anidn
superoxido con el dxido nitico se encuentra elevada. Esta reaccién produce
peroxinitrito el cuat es altamente dafiine. Este autor al estudiar las motoneuronas de la
médula espinal fordcica y iumbar de pacientes con ELA esporadica, demostrd que
mediante la medicidbn de 3-Nifrofirosina se puede determinar el dado oxidativo
mediado por peroxinitrito en pacientes con ELA esporadica.(83) Tohgi 1999 realiza
mediciones de las concentracicnes de 3-Nitrotirosing como mediador del estrés
oxidativo mediado por peroxinitrito. Este autor encuentra que los niveles de la 3-
Nitrotirosina se encuentran elevados en pacientes con ELA esporadica hasta 7 veces
su nivel normal en comparacion con sujetos control. (64}

Hay pocos estudios gue realicen la determinacion de nitratos y nitritos en
pacientes con ELA esporadica. En el estudio de Taskiran(65) del 2,000 se encuenira
una concentracion elevada de nitraios y nitritos en LCR de pacientes con ELA
esporadica en comparacion con el grupo control, pero este autor solo encontré una
diferencia significativa en los pacientes masculinos con ELA, y la diferencia fue mayor
en la medicion de suero gue en la medicidn de LCR. En otro articuio Tohgi v Abe{66)
en 1999 enconfraron gque los niveles de nifritos y nitratos en LCR de pacientes con
ELA esporadica se encontraban elevados 73% mas que en los suietes control. En
nuestra serie, los pacientes con ELA esporadica tenian una elevacidn de nitratos 2.6

. .
VECes mayor gue [os sujetos control

Esta bien establecido que los pacientes con ELA presentan alteraciones
slectrofisiologicas tales como: fibrlaciones, fasciculaciones, y reduccidn en numero y
en amplitud de tos potenciales de accion de unidad motora. (67,68} Pero no hay en la
literatura una correlacién entre los hallazgos electrofisiologicos v los niveles de
nitratos, v la actividad de la SOD1. Nuestro estudio puede ser interesznie debido a



gue encenframos una buena correlacion entre a disminucidn de la amplitud de las
velocidades de conduccidon nerviosa motora y los niveles de nitratos, y ia disminucién
de ta actividad de la SOD1. Encontramos que a menor actividad de SCD1 y a mayor
concentracion de nitratos, las amplitudes de ias velocidades de conduccién nerviosa
motora disminuyen. E£sic hace pensar, que gt estrés oxidativo mediado por ambas
vias, se encuentra estrechamente relacionado con la progresian de ia enfermedad.



Conclusiones

De lps diversos factores de riesgo relacionados con ELA esporddica, solo
pudimos consfatar 2 que son altarnente significativos a saber 1)a actividad fisica
exirema y 2} e antecedenie de ngesta de agua de pozo.

Confirmamos [2 hipdlesis de que ia aclividad de la enzima antioxidante SOD1
se encuentra disminuida en e} LCR de los pacientes con ELA esporadica, guardande
una relacion inversa con los niveles de nitratos, los cuales se encusniran slevados en
tas pacientes con ELA esporadica.

Finalmente encontramos una buena correfacién entre ias amplitudes de los
ootenciales de conduccitn motora para 1os nervios cubital y madiano, 10s niveles de ia
actividad de la SOD1 y los niveles de nitratos. Esto hace pensar que as amplitudes de
miembros superiores son un buen indicador de una dafio severo.



Anexo 1

Criterios de El Escorial para diagnoéstico de Esclerosis Lateral Amiotréfica

A. La presencia de:

A1 Evidencia de degeneracion de neurona motora inferior por
clinica, electrofisiologia o examen neuropatolégico
A2 Evidencia de degeneracion de neurona motora superior por
clinica, electrofisiologia o examen neuropatoiégico
A:3 Diseminacion progresiva de los sintomas o signos dentro de
una misma regidn o diseminacién a regiones distintas

determinado por historia clinica o exploracion fisica

8. L2 Ausencia de:

B:1 Evidencia electrofisiologica y patologica de otro proceso
patoiégico que pueda explicar los signos de degeneracion de
neurona motora superior y/o inferir, y
B:2 Evidencia neuroimagenclogica de ofro proceso patologico
que pueda explicar ios hallazgos encontrados en la exploracién
fisica, o los signos electrofisiologicos
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Anexo 2

Clasificacion de Esclerosis lateral amiotréfica por criterios de El
Escorial

ELA definida por clinica
Se define por evidencia clinica en la presencia de datos de afeccitn de
Neurona motora superior e inferior en 3 regiones corporales diferentes.

ELA Probabie por clinica

Se define por evidencia clinica en 1a presencia de datos de afeccion de
Neurona moiora superior € inferior en 2 regiones corporales diferentes, con
datos de Neurona miotora supenor rostral 2 10s signos de Neurona rnoiora
inferior,
ELA Probable por clinica y sustentada por laboratorio

Se define por evidencia clinica en la presencia de datos de afeccion de
Neurona motlora superior 2 inferior en 1 regidn corporal, o cuando se presentan
solo datos de afeccién de Neurona motora superior en una region, y se
encuentran datos de neurona motora inferior por criterios electromiograficos en
al mengs 2 miembros, aunado & estudics de laboratorio & imagen que
descarten otra patologia
ELA posible por clinica

Se define cuando se encuentran datos de Neurona motora superior e
inferior en una regidn, o cuando hay presencia de afeccion de neurona motora
superior en Z regiones; o cuando los datos de afeccion de Neurona motor
infertor son rostrales a los datos de Neurona motora superor, y el diagndstico
de ELA probable por clinica vy sustentada por laboratorio no se puede
establecer Otros diagnosticos tienen que ser excluidos para sustentar el
diagndstico de ELA.
ELA sospechada por clinica

Es definida por la presencia de afeccion de Neurona motora inferior



Anexo 3: Escala de graduacion funcional en ELA
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Anexo 4
Hoja de recoleccion de datos

Nombre: / / BEdad:/_/ [ | Sexoi/_J
NoReg:/ / f [ 1 [ ] Fechadedatosy PL:/_[ [/
Onginario: / / Residente: / f

Fecha inicio delos sintomas:/ [/ [/ _/ Diasdeevolucion./_/ [ [ |

Variedad de ELA [/ Escala funcionat: /_/__/
1. ELA, 2. ELP, 3. AEP, 4. Bulb, 5. Monomielica
Inicio de los sintomas: /_f 1. Butbar, 2. Bragial, 3. Crural

Agua de pozo:/__/ QOrganos fosforados: /_/  Soivente:/__/ Plasticos /_/
Trauma:/_/ 1. mecanico, 2. electrico, 3. actividad fisica extrema
Medio. /__/ 1. urbano, 2. rural QH /_/ Tab:/_/ Drog /_/

Famiiiar: /_/ 1. Alz, 2. Park, 3. Otros HAS:/_/ DM/_/{1,2)Cancer: !/

Tircides /[ 1. Hiper, 2. Hipo Paratiroides. /__{ 1. Hiper, 2. Hipo
Personales: / _/ 1. HAS, 2. DWMi1, 3. DM2, 4. cancer, 5. Hipert3, 6. HipoT3, 7
HiperPTH, 8. HipoPTH, 8. autoinmune, 9. alérgicos, 10. Qx, 11. trans

Sangre: /| I HIV.. [ TRH./_/ / / T3/ 1 | Tt _J_J

LCR1:Ceki/_/ [ | Linf/ / / Prot/{_{ J Ghui_/_J/Tt TF

LCR2:Cele/_4 /4 f Link/ 7/ Prot/ _/ ( Gy /4 ITH TR
Actividad de SOD1:/ _f 1 | 1 Natratos:/_/ [ [/
IRM-/__J 1. Normal, 2 Hiper T2, 3 Hipo T2, 4. Corticoespinal
EMG. 1/ 1. Normal, 2. Fibrilacion, 3. Fasciculacidn
PAMC-/_ ¢/ 1 < No, 2 > amplitud, 3. > duracién

VCNM /__f 1 Normal, 2. AMP, 3. Lat, 4 VC, 5. F



Anexo 5. Carta de consentimiento informado por escrito

Miexico DF a de 198

Por medio de la presente, hago constar que yo

com

0 familiar responsable del
paciente

doy

mi consentimiento para que mi paciente sea ingresado at protocolo
de investigacién: Factcres de riesgo y biomarcadores de esirés
oxidativo en Esclerosis Lateral Amiotrofica. Asi mismo, autorizo al
personal médico del Instituto nacional de Neurclogia vy
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez a que le practiquen a mi
paciente el estudio de Puncién iumbar para anélisis de actividad de
Superéxido dismutasa 1 y nitratos en Liquido Cefalorraquideo.

Estoy enterado de los posibles beneficios, asi como de los
posibles riesgos y complicaciones que pudieran suceder a mi

paciente al ingresar al estudio.

Firma de Familiar Responsable Testigo
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