UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
Division de Estudios de Posgrado

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

Caracteristicas demogréaficas, clinicas y electrofisiologicas
en pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrofica,
en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Dr. Manuel Velazco Suarez.

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA
EN NEUROLOGIA

PRESENTA

Juan Carlos Lopez Hernandez

TUTOR DE TESIS
Edwin Steven Vargas Cafas

CD.MX., 2017



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE:

1 ANEECEABNIES. ..o 2
2.-Plantemanento del Problema.............ccuiiiiiin coeiiii e 11
2.1.-Pregunta de INVestigacion................ouvuriiiiiiiie e 11
2.2.-HIPOIESIS. ... 11
2.3.-0DJBEIVOS. ...t 11
PN 131 1] o= oo PP 12
240 -MAGNIIUD. ... 12
2.4.2.-TraSCeNUENCIA. ......ceeeeeeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e aaea e 12

2.4.3.- VUINErabilidad. ...........uuuueiiiiiiiiiiiiiiie e 12
2.4.3.-Factibilidad...........c..vvveiieie 12

3.-MEtOTOIOGIA. ...t 12
B m DSEIIO. ..t 12
3.2.-Poblacion de eStudio...........ccouiiiiiiiiiiiii 13
3.3.-Criterios de SEIBCCION. .......cciiiiiiiiei et 13
BA.-VaraDles. ... 14
4.-Analisis EStadiStICO........coiii 15
5.-CONSIAErACIONES EHCAS. ..........e.viveeeeeeeeee et e, 16
B.- CoNnSIAEraciones FINANCIEIAS. ..........uiiieiiiiiiiiii e e ettt e e e e e e aeeae e e 16
7.- Cronograma de ACHIVIAAOES. ... ..uvviieeei it 16
8- RESUIAAOS. ... 18
0.-DlSCUSION. ..ottt ettt ettt ettt et e e e e e e e e e e e e e e oo oo e ettt e e e e e eeaeeanes 19
10.-TaADIAS Y fIGUIAS. ... 21
11 REFEIENCIAS. ...t e e e e e 28
12.-APENAICE 1.ttt a e e e e e e e e e e e e e 31
13mAPENTICE 2.ttt a e e e e e e e e e e e 32
L o= Lo o R PPUPPPP 34



1.- ANTECEDENTES

La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA), denominada también como la enfermedad de Lou Gehrig (en
honor al jugador de beisbol norteamericano diagnosticado con este enfermedad en 1939), fue descrita
por primera vez por el médico francés J. M. Charcot en 1874. Es la tercera enfermedad
neurodegeneretiva mas frecuente posterior de enfermedad de Alzhaimer y enfermedad de Parkinson;
es la forma mas frecuente de afeccion progresiva degenerativa que altera las neuronas motoras de la
corteza cerebral, lesionando la via piramidal, con pérdida de las neuronas del asta anterior de la
médula espinal y los nucleos motores de los nervios craneales inferiores; afecta a neuronas motoras
superior e inferior a la vez (1).

Las tasas de incidencia de ELA en Europa y América del Norte es entre 1,5 y 2,7 por cada 100.000
habitantes / afio, mientras que las tasas de prevalencia oscilan entre 2,7 y 7,4 por 100.000. (1,2).

La razén hombre-mujer es aproximadamente 1,3 a 1,5 para la ELA esporédica. La incidencia de ELA
aumenta con cada década, especialmente después de la edad de 40 afios, y alcanza su maximo a los
74 afios (1,2,3).

La evolucion es progresiva, y la supervivencia es de 2 a 6 afos, con una media de 1-3 afios, llega a
fallecer hasta un 60% de los pacientes dentro los primeros 3 afios; menos del 10% viven mas de 8
afos. La ELA puede tener una presentacion familiar o puede ser de presentacion esporadica; el 5-
10% de los casos tiene un caracter familiar, con una herencia autosémica dominante (4).

Existe poca informacion de pacientes con ELA en América Latina. Una cohorte en Brasil que incluyo
443 pacientes con ELA (probable 14.2%, y definitiva 85.8%); 58% hombres, edad media de inicio de
los sintomas 52 afios; presentacion clinica de inicio: 69% espinal, 18.5% inicio bulbar, ambos 11.7%;
historia familiar 5.9% (5). Un estudio poblacional en Uruguay de 2 afios de seguimiento reporta:
incidencia anual de 1.37 casos de ELA por 100000 personas; este estudio incluyo 143 pacientes con
ELA probable o definitiva, 93 hombres; edad promedio de inicio de sintomas 58.7 afios; localizacion de
sintomas: bulbar 31.5%, espina 69.2% (extremidades superiores 32.1%, extremidades inferiores 32%,
generalizada 3.5%) (6).

Se desconoce la etiologia de la enfermedad. Hay factores de riesgo establecidos para la ELA los mas
estudiados son la edad y los antecedentes familiares (7). Se ha visto en estudios epidemiolégicos que
el tabaquismo es un factor de riesgo para ELA (8). En el estudio de Jong, et al., en Holanda, un estudio
poblacional donde se incluyo a 494 pacientes con ELA comparados con 1599 controles, se encontrd
que el tabaquismo es un factor de riesgo para ELA (OR 1.38, IC 1.02-1.88) ademés de tener un peor

pronostico (HR 1.5, IC 1.07 -2.15). También en este estudio se encontrd que el antecedente de



consumo de alcohol al momento de diagnostico es un factor protector (OR 0.52, IC 0.40-0.75), lo que
comparte con otros estudios poblacionales (9,10). En algunos reportes mencionan que ciertas
ocupaciones laborales pueden tener cierta relacion con ELA (11,12). En el estudio de Werneck, et al.,
un estudio poblacional de Brasil, incluyeron 251 casos de ELA, 62.6% fueron hombres, 87.6% de
presentacion espinal, 9.6% presentacion bulbar y 2% familiar; se clasificaron segun El Escorial: 23.9%
definida, 27.1% probable, 34.3% posible; 88 pacientes tenian una ocupacién sedentaria, 58 eran
masculinos (banqueros, dentistas, oficinista); en el caso de las mujeres 56 se dedicaban a trabajo
domestico; 106 pacientes se dedicaban a trabajos pesados (agricultores, pescadores, fabricas,
carpinteros). Ademas en este estudio se menciona: 20 pacientes tenian antecedente de exposicion a
sustancias toxicas, 22 pacientes con antecedente de traumatismo craneoencefalico severo y 48
pacientes tenian antecedente de cirugia previa (13). En el estudio poblacional de Chen, et al., reportan
una cohorte de 1624 pacientes en China de pacientes con ELA, entre otros factores de riesgos, los
autores reportan como factor de riesgo el contacto con pesticidas OR 2.016 (1.372 - 2.963) p<0.001.
(14).

Otros factores de riesgo para desarrollar ELA, son el antecedente de Enfermedades
cerobrovasculares: hemorragico, isquémico, ataque isquémico transitorio; y el antecedente de
malformacion arteriovenosa tratada con embolizacion. Estos hallazgos son reportados en el estudio
Tuner, et al. (15).

El antecedente de diabetes mellitus segun algunos reportes, se ha visto que es un factor protector
para desarrollar ELA. Kioumourtzoglou, et al., un su estudio poblacional, que incluyo 3650 pacientes
con ELA los compararon con 365 000 controles, y encontraron que la diabetes mellitus es un factor
protector para ELA (OR 0.59, IC 1.45-0.7) (16). También existen reportes que mencionan que la
diabetes mellitus es un factor de riesgo para desarrollar ELA, por ejemplo en el reporte de Sun, et al.,
un estudio poblacional encontré que la diabetes mellitus es un factor de riesgo para desarrollar ELA
(HR 1.38, I1C 95% 1.10-1.65) (17). La actividad fisica ha sido controversial, segun varios reportes, para
presentacion de desarrollar ELA. Algunos apoyan que la actividad fisica, como en los casos de
deportistas de alto rendimiento, es factor de riesgo. Otros reportes, como el de Veldink, et al., en un
estudio de casos y controles, donde compararon 219 pacientes con ELA con 249 controles, vieron que
la actividad fisica no era factor de riesgo. (18). Varios reportes en la literatura médica mencionan que
menos nivel de educacién es un factor de riesgo para ELA. En el estudio de Sutedja, et al., un estudio
poblacional que incluyo 364 pacientes con ELA los compararon con 392 controles; encontraron que
tener solo educacién elemental presenta riesgo (OR 2.2; 95% IC 1.2-3.8). Ademas en este estudio
dividen a los pacientes segun la presentacidn clinica: Bulbar 28%, Espinal 72% (cervical 33%, torécica
10%, lumbosacra 37%, multiples regiones 2%) (11).
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El uso de Antinflamatorios no esteroideos (AINES) y el uso de acido acetilsalicilico es controversial
como factores de riesgos para ELA. En el metanalisis de Fondell, et al., realizado en E.U.A que incluyo
5 cohortes, un total de 708 pacientes que desarrollaron ELA, se vio que ni los AINES, ni el acido
acetilsalisilico eran factores de riesgo (RR 0.96, IC 0.76-1.22) (19). En el estudio de Ching-Piao, una
cohorte de 729 pacientes con diagnostico de ELA, se encontro en un andlisis multivariado que el uso
previo de acido acetilsalicilico era factor protector OR 0.69, IC 1.56-0.87 (20). Otro medicamentos que
se ha vista que son factor protector para desarrollar ELA, es el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS). Estos medicamentos son comunmente utilizados de primera
linea, en pacientes con hipertension arterial sistémica o insuficiencia cardiaca. En el estudio de casos y
controles de Feng-Cheng Lin, et al., compararon 759 pacientes con ELA con 14580 controles, vieron
que los pacientes con uso previos de IECAS tenian menor riesgo (21).

Existen reportes que tratan de buscar factores de riesgo para un peor desenlacen en pacientes con
ELA. En el estudio de Adriano Chio, et al., una cohorte Italiana de 628 pacientes con ELA, se encontrd
en un analisis multivariado que los niveles séricos de albumina y creatinina sérica bajos son factores
de riesgo independientes para peor desenlace; Hombres: albumina HR 1.39, IC 1.5-1.90 y creatinina
HR 1.47, IC 1.11-1.95; en Mujeres: albumina HR 1.73 IC 1.25-2.39, y creatinina sérica 1.49 IC 1.07-
20.05. Los resultados se validaron en una cohorte independiente de 122 pacientes. Estos hallazgos se
relacionan con peor puntaje en escala de funcionalidad de los pacientes y menor Capacidad Vital
Forzada en estudios espirométricos. La albumina sérica es un marcador de inflamacion ademas de un
indicador de estado nutricio y la creatinina sérica es un marcador indirecto del catabolismo proteico de
la masa muscular (22). Otros factores de peor desenlace en paciente con ELA, que son marcadores de
inflamacién son: proteina C reactiva (PCR), la cuenta de leucocitos totales y el fibrindgeno (7).

Existen varias cohortes de pacientes con ELA en diferentes paises del mundo. En Italia Pupillo, et al.,
describen estudio poblacional que incluye a 483 pacientes, de estos 55.4% son hombres, la
presentacion clinica fue de inicio espinal 64.6%; se clasificaron segun los criterios de El Escorial:
definitiva 44.1%, probable 26.9%, y sospecha 9.7%, la mayoria de los pacientes se diagnosticaban
mas de 12 meses después del inicio de sintomas, la supervivencia reportada es de 1 a 10 afios (23).
En América Latina existen pocos estudios poblaciones. Una de las pocas cohortes reportadas, es una
cohorte de Brasil. Esta cohorte incluyo 443 pacientes, 85.8% se clasificaron con definitiva segun
criterios de El Escorial y 14.2% como probable; 58% fueron hombres, edad media de inicio de los
sintomas de 52 afios; presentacion de clinica de inicio de los sintomas 69%, historia familiar de ELA
5.9% (5).

Los sintomas iniciales pueden ser afeccion de Neurona Motora Inferior (NMI): debilidad asimétrica en

las manos, en un 40 a 60% de los casos, a medida que evoluciona la enfermedad, disminuye la fuerza
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y masa muscular, y se puede presentar fasciculaciones. Posteriormente hay manifestaciones
extrapiramidales o signos de Neurona Motora Superior (NMS): espasticidad en extremidades inferiores
principalmente, hiperreflexia, signo de Hoffman & Babinsky. Esta combinacién de signos de la Neurona
motora superior e inferior es caracteristica de ELA. Se ha observado que los desérdenes motores en
miembros pélvicos (34.3%), miembros superiores (35.3%), calambres musculares (23.9%),
fasciculaciones (18.9%) y desordenes bulbares (18.4%) son los sintomas que aparecen durante los
primeros 3 meses de inicio de esta enfermedad. Al avanzar el proceso aparece un sindrome bulbar
(mas comun en mujeres que en hombres) con dificultad para la deglucién, reflujo nasal de liquidos,
disfonia, disartria, atrofia de la lengua con fasciculaciones. Finalmente, la enfermedad afecta a la
musculatura respiratoria por fatiga del diafragma y de los musculos respiratorios, con afeccién
recurrente pulmonar (neumonias y atelectasias) y falla respiratoria. En un 81% de los casos al
momento de la muerte hay sintomas bulbares. En algunos pacientes, la degeneracion de los nucleos
motores craneales de la parte inferior del tronco encefélico (IX, X, y XlI) se produce en fases iniciales
(30% de los casos) que evolucionan rapidamente, de ahi que su pronostico sea mas sombrio; es lo
que se conoce como paralisis bulbar progresiva o esclerosis lateral amiotréfica bulbar. En estos
pacientes predominan las alteraciones en la deglucién y fonacion, y la evolucion clinica es inexorable
en un periodo de 1 a 2 afios (1,2,3,4).
Aunque la mayoria de la presentacion clinica de ELA se subdivide en inicio bulbar o espinal. Estos
fenotipos son los siguientes:

1. Sindrome de brazos flotantes.
Paraparetica
Pseudoneuropatica.

Hemiplegica

o B~ LN

Monomielica

Otra enfermedad con la que se sobrepone la ELA es con Parkinson, lo cual puede indicar que estas
dos enfermedades comparten algin factor ambiental o genético que predispone a un proceso
neurodegenerativo en comdn, aun en las grandes cohortes mundiales de pacientes con ELA no se ha
identificado algun factor relacionado con Parkinson (4).

Se ha observado ELA familiar en el 5-10% de los casos, por lo menos se han identificado 15 genes
relacionados. La primera forma descrita en 1993 y denominada FALS1 es de herencia autosémica
dominante y se han descrito mas de 100 mutaciones diferentes en el gen de la Cu/Zn superoxido
dismutasa (SOD1) en el cromosoma 21g22.1. La SOD1 es la principal enzima antioxidante citosolica.
La edad de presentacion es de promedio una década menor que en la esporadica y el inicio tiene
mayor predileccion por las extremidades inferiores més que el nivel bulbar. En la FALS1 no hay
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variacién fenotipica en la edad de inicio, pero si en el tiempo de propagacion: desde 1.2 afios en la

mutacién A4V hasta 20 afios en la mutacion G37R y 47 afios en H46R (3).

El diagnostico de ELA esta basado en la historia clinica y los hallazgos de la exploracion fisica, y
puede ser complementada por estudios electrofisioldgicos como electromiografia y velocidades de
conduccion nerviosa, ademas de estudios de imagen tipo resonancia magnética de cerebro y columna
espinal, los cuales pueden excluir otras condiciones potencialmente tratables. Se ha observado que el
tiempo promedio de retraso entre el inicio del cuadro clinico y el establecimiento del diagnostico de
ELA es de aproximadamente 12 meses, aproximadamente 26-42% de los pacientes son inicialmente
mal diagnosticados. Esta demora en el diagnostico es dramaticamente prolongado si consideramos
que la supervivencia media de la enfermedad es de 30-36 meses (1,2). EI Comité de la World
Federation of Neurology, en 1994 presenté los Criterios de El Escorial, para realizar el diagnostico de
ELA, se requiere (24):
A. La presencia de:

(A:1) Signos de degeneracidn de neurona motora inferior, por examen clinico, electrofisiologico

0 neuropatoldgico.

(A:2) Signos de degeneracidn de neurona motora superior por examen clinico y

(A:3) Diseminacién progresiva de los sintomas 6 signos dentro de una region 6 de otras

regiones, determinados por medio de la historia clinica ¢ exploracion fisica junto con:

B. Laausencia de:

(B:1) Evidencia electrofisiolégica 6 patoldgica de otra enfermedad 6 proceso que pueda

explicar los signos de degeneracion de neurona motora superior 6 inferior, y

(B:2) Evidencia de neuroimagen de otro proceso ¢ enfermedad, que pueda explicar los signos

clinicos y electrofisiologicos explicados.
Para el estudio de presentacion clinica y diagnostico, los signos y sintomas de la enfermedad se
dividen segun el segmento corporal afectado (24):

a. Bulbar: signos de neurona motora inferior: lengua con fasciculaciones y atrofia; signos
de neurona motora superior: movimientos de la lengua disminuidos, reflejo mandibular
aumentado, afecto pseudobulbar.

b. Cervical: signos de neurona motora inferior: atrofia de musculos de extremidades
superiores, fasciculaciones; signos de neuroma motora superior: signos de Hoffman,
hiperreflexia en miembros superiores.

c. Toracico: signos de neuroma motora inferior: fasciculaciones en espalda y abdomen;

signos de neurona motora superior: reflejos abdominocutaneos ausentes.



d. Lumbosacro: signos de neurona motora inferior; atrofia y fasciculaciones en miembros

pélvicos; signos de neurona motora superior: hiperreflexia, signos de Babinsky.

Ademas, en el consenso del El Escorial de 1994 se recomienda seguir ciertos pasos para realizacion
de diagnéstico de ELA (24):

(1) Adecuada historia clinica, fisica y neurologica

(2) Examenes para determinar los hallazgos clinicos, que puede sugerir sospecha, posible,
probable o definitiva ELA

(3) Examenes electrofisiolégicos para determinar los resultados que confirman degeneracién de
NMI de vista clinico en las regiones involucradas, identificacion de signos de degeneracion de
NMI en regiones clinicamente No afectadas y exclusion de otros trastornos,

(4) Examenes de neuroimagen para determinar los resultados que pueden excluir otros procesos
diagnosticos,

(5) Los examenes de laboratorio clinico, determinado por juicio clinico, para determinar posibles
sindromes relacionados con ELA,

(6) Los examenes neuropatologicos, en su caso, para determinar los resultados que pueden
confirmar o descartar ELA esporadica, la coexistencia de ELA esporadica, relacionada con
sindromes relacionados a ELA o variantes de ELA,

(7) Repeticion de los exdmenes clinicos y electrofisiologicos al menos seis meses de diferencia
para determinar la evidencia de progresion.

El diagnostico clinico de ELA, sin confirmacion patoldgica, puede ser categorizado dentro de varios
niveles de certeza por estudio clinico, dependiendo de la presencia de signos de neurona motora
inferior (NMI) 6 superior (NMS) (24):

a) ELA definitiva: se define en términos clinicos solo por la presencia de signos de NMS, asi
como signos de NMI en la regién bulbar y en al menos dos de las otras regiones de la columna
vertebral, 6 la presencia de signos de NMS y NMI en tres regiones de la columna vertebral. Los
determinantes importantes del diagnéstico de ELA definitiva en ausencia de estudio electrofisiologico,
neuroimagen y de examenes de laboratorio, son la presencia de signos de NMS y NMI juntos en varias
regiones.

b) ELA probable: se define en términos clinicos, solo por la presencia de signos de NMS 'y
NMI en al menos dos regiones. Mientras que las regiones pueden ser diferentes, algunos signos de
NMS deben ser rostral (encima) de signos de NMI. Multiples combinaciones diferentes de NMS y de

los signos NMS pueden estar presentes en pacientes con probable ELA.



c) ELA posible: se define en términos clinicos solos cuando presenta signos de NMS y NMI en
una sola region 6 signos de NMS en 2 & mas regiones, 6 signos NMI son rostrales a signos de NMS.
d) Sospecha de ELA: presenta signos NMI en 2 0 mas regiones, aunque la patologia NMS
podria ser demostrado en autopsia. Sin embargo, sélo los signos clinicos se consideran pertinentes a
esta clasificacion en el momento de la evaluacion diagnostica.
La confirmacion del diagnéstico de ELA depende de encontrar pruebas electrofisiologicas de
degeneracion NMI en al menos dos musculos de diferente raiz o nervio espinal y diferente inervacion
craneal 0 periférica en dos 6 mas de las cuatro regiones (bulbar, cervical, torécica, lumbosacra). Las
caracteristicas de la degeneracion NMI en un musculo en particular, se definen mediante el examen de
electromiografia con aguja y los estudios de conduccion nerviosa utilizando métodos estandar para
cada medida (24).
También en los criterios del Escorial se dan las siguientes caracteristicas electrofisioldgicas obligadas
a identificar degeneracion definida de NMI primaria incluyen:
1. reduccién de contraccion (patron de interferencia reducida con tasas de disparo mas de 10
Hz),
2. poténciales de accion de unidad motora grandes (gran amplitud, larga duracion) y
3. potenciales de fibrilacion.
En 1998 los criterios del El Escorial fueron revisados (criterios de Airlie House), surgiendo una nueva
clasificacién, incorporando otra categoria de ELA Probable apoyada por examenes complementarios,
quedando la siguiente clasificacion (25,26):
ELA clinicamente definida: Signos clinicos de NMS y NMI en 3 regiones (bulbar, cervical,
toracica o lumbar).
ELA clinicamente probable: Signos clinicos de NMS y NMI en 2 regiones, con signos de MNS
en regiones rostrales con signos de NMI.
ELA clinicamente apoyada por exdmenes complementarios: Signos clinicos de NMS en una
region y criterios electrofisiologicos de NMI en dos regiones.
ELA clinicamente posible: Signos de NMS y NMI en una misma regién unicamente o signos de
NMS en dos regiones o signos de NMS y NMI con los signos de NMI rostrales a los signos de NMS.
Sospecha clinica de ELA: Signos de NMI en dos 0 més regiones.
A pesar de la modificacion de los criterios de El Escorial en 1998, se reporta en la literatura, que asta
un 22% de los pacientes llegan a fallecer de ELA sin haber completado criterios de ELA clinicamente
definitiva, quedando con diagnostico de Probable o Sospecha. Asi que en el 2006, se propuso una
nueva modificacion que se recoge en los criterios de Awaji-Shima. La importancia de estos nuevos

criterios, es que la presencia de potenciales de fasciculacion son equivalentes a la presencia de
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potenciales de fibrilacién y ondas positivas como signo elctrofisiologico de denervacion. La nueva
clasificacion queda solo en tres categorias (27,28,29,):

1.- ELA clinicamente definida: se define por la evidencia clinica y electrofisiologica por la
presencia de signos de NMI, asi como signos de NMS en la region bulbar y al menos dos regiones de
la columna vertebral o la presencia de signos NMI y NMS en tres regiones de la columna vertebral.

2.- ELA clinicamente probable: se define en la evidencia clinica y electrofisioldgica de signos
de NMI'y NMS en al menos dos regiones con algunos signos de NMS necesariamente rostral (arriba)
de los signos NMI.

3.-ELA clinicamente posible: se define cuando los signos clinicos 6 electrofisiologicos de
NMS y disfuncién NMI se encuentran en una sola region; 6 signos de NMS se encuentran solo en
dos 6 mas regiones; 6 signos NMI se encuentran rostral a signos de NMS. Los estudios de
neuroimagen y de laboratorio clinico se deben realiza para excluir otros diagnosticos.

Los criterios para deteccion de cambios neurogenico por EMG de aguja en el diagnostico de ELA,
queda de la siguiente manera (28):

1. Para la evaluaciéon de la enfermedad en la ELA, anormalidades en NMI clinicas y
electrofisioldgicas en cada determinada region del cuerpo tienen el mismo significado diagnostico.

2. Caracteristicas EMG de cambios neurogenicos cronicos que deben ser encontrados:

(A) Potenciales de accién de Unidad Motora (MUPs) con aumento de la amplitud y de mayor duracion,
por lo general con un aumento del numero de fases, segun la evaluacién de cualitativa o cuantitativa
de los estudios

(B) Disminucién de reclutamiento de unidades motoras, que se define por la rapida activacion de un
numero reducido de unidades motoras. En las extremidades afectadas por las caracteristicas clinicas
anomalias significativas de NMS, répida activacién que no pueden alcanzarse

(C) El uso de un filtro de paso de banda estrecha (500 Hz a 5 kHz) MUPs inestables y complejas que
se observa en la mayoria de los casos de ELA.

3. En la ELA, fibrilaciones y ondas positivas suelen registrarse en musculos fuertes, y no
desgastados.

4. En la presencia de cambios neurogenicos crénicos en EMG de aguja en ELA, los
potenciales de fasciculacion (fps), preferiblemente de morfologia compleja, son equivalentes a
fibrilaciones y ondas agudas positivas (fibs-sw) en un significado clinico.

Dentro de los criterios electrodiagnosticos para ELA (Carvallo, et al., 2008) se dan las siguientes
definiciones:

a) Potenciales de complejos de fasciculacion: una caracteristica es que son polifasico (> 4

fases), aumento de la duracién, 6 aumento de la amplitud en comparacidn con los valores normales
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para MUPs en el musculo estudiado. Los potenciales de fasciculacion complejos pueden ser
inestables.

b) Potenciales de Fibrilaciones-ondas positivas (Fibs-sw): (definicion AANEM) duracion <5 ms,
amplitud <1 mV, frecuencia de descarga de 1-50 Hz.

c) Potenciales de Unidad Motora (MUPs) inestables: el uso de filtro de paso banda de ajuste>
500 Hz; sobreposicion de secuencia de las descargas de unidades motoras consecutivos, y buscar
una mayor jitter (se agitan) y el bloqueo de impulsos.

d) Cambio neurogénico crénica: MUPs de mayor duracion, el aumento amplitud, y, a menudo
con un aumento de fases. Una disminucién del patron de interferencia caracterizado por aumento en
la velocidad de rango de las unidades motoras restantes de la coccidn, y aumento de amplitud del
patrén interferencial (28).

El numero de musculos afectados por region varia: para segmentos cervical y lumbo-sacro se requiere
un minimo de 2 musculos inervados por diferente raiz y nervio; para segmentos bulbar y torécico se
requiere un minimo de un musculo afectado (28).

En la literatura que se menciona que los criterios de Awaji tienen una sensibilidad hasta 85%, y que los
criterios revisados del Escorial tienen una sensibilidad menor de 61% (30).

Existen escalas de funcionalidad para ELA. La mas utilizada es la ALSFRS por sus siglas en inglés
(Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale) que valora 10 items: lenguaje, salivacion,
alimentacion, escritura, cortar la comida y manejar utensilios, vestido e higiene, movilizacién en cama y
ajuste de las sabanas, marcha, subir escaleras y respiracion. Ver apéndice 1. El puntaje va de 0 a 40
puntos, donde menor puntaje es peor funcionalidad, progresion de inicio de los sintomas y peor

pronostico (31,32).

2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son las caracteristicas demogréficas, clinicas y electrofisiolégicas en paciente con Esclerosis
lateral Amiotrofica atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia Dr. Manuel Velasco Suarez?
2.2.- HIPOTESIS
Al ser un estudio meramente descriptivo no se requiere hipotesis.
2.3.- OBJETIVOS
Objetivo General: Describir las caracteristicas sociodemograficas y de presentacion clinica en
pacientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica.
Objetivo especifico:

1) Describir las caracteristicas epidemiologicas de pacientes con ELA.
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2) Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con ELA.
3) Describir las caracteristicas electrofisiolégicas de pacientes con ELA.
2.4.- JUSTIFICACION

2.4.1.- Magnitud:
La esclerosis lateral amiotréfica es una enfermedad poco frecuente, se estima una incidencia de 1.5 -
2.7 casos por 100 000 habitantes en Estados Unidos de América y en Europa respectivamente. En
México se estima una incidencia menor de 0.4 casos por 100 000 habitantes. Es una enfermedad
neurodegenerativa de la motoneurona, de un curso progresivo, incapacitante, y el periodo de
sobrevida es alrededor de los 3 afios. Se presenta de manera esporadica en el 95% de los casos, solo
un 5% de los pacientes tienen antecedente familiar. La relacién hombre mujer es 1.6/1, la edad en
promedio de inicio de presentacion es alrededor de los 50 afios. Es una enfermedad
neurodegenerativa de la motoneurona por lo que puede presentar signos neuroldgicos tanto de
neurona motora superior como inferior. Da sintomas de afeccion de musculos bulbares, musculos
paraespinales y de las 4 extremidades, siendo esta ultima la presentacion mas comun reportada hasta
un 80%. El pronéstico es malo, la sobrevida es alrededor de 3 afios, siendo la insuficiencia respiratoria
la principal causa de muerte. En México existe poca informacién sobre esta enfermedad. Solo se
cuenta con un estudio longitudinal retrospectivo de 5 afios que se realizo en Monterrey, Nuevo Ledn,
que incluyo a 61 pacientes que cumplian criterios para esclerosis lateral amiotrofica, la edad en
promedio fue de 48 afios, la afeccién espinal fue la mas comun, y los signos de neurona motora
superior fueron los mas frecuentes (1,2,33).

2.4.2.- Trascendencia:
Conocer las caracteristicas demograficas, clinicas y electrofisioldgicas en paciente con esclerosis
lateral amiotrofica contribuira a conocer mejor esta enfermedad en la poblacion mexicana.

2.4.3.- Vulnerabilidad:
Al considerarse a la esclerosis lateral amiotrofia degenerativa y de mal pronéstico a corto y mediano
plazo, por lo regular estos pacientes son referidos a hospitales generales para apoyo multidisciplinario,
por lo que puede que existan expedientes clinicos incompletos.

2.4 .4 - Factibilidad:
El estudio se pretende realizar en el Instituto Nacional de Neurologia Dr. Manuel Velazco Suarez, al
ser un centro de referencia a nivel nacional cuenta con poblacién de pacientes de diferentes estados
del Pais con enfermedades neurologias de poca frecuencia, como lo es la Esclerosis Lateral

Amiotréfica. La informacion se obtendra a través de los expedientes clinicos que cuenta el Instituto.
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3) METODOLOGIA

3.1. Disefio
Observacional, transversal, descriptivo, ambiprospectivo
3.2.- Poblacion de estudio
Se incluiran los pacientes vistos en la clinica de Nervio y Musculo del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Dr. Manuel Velazco Suarez, que cuenten con expediente completo
con las variables demograficas, paraclinicas y de laboratorio, que cumplan criterios del
Escorial para Esclerosis lateral Amiotréfica como sospecha, posible, probable y definida,
dentro del periodo de tiempo de enero 2015 a junio 2017.
3.3 Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:
Hombre o mujeres
Mayores de 18 afios.
Cumplan criterios de diagnostico de EI Escorial para sospecha, probable, posible y definida.
Cuenten con estudio de electromiografia, velocidades de conduccion nerviosa, resonancia de
unién craneo cervical

Criterios de exclusion:

Expedientes que no esten completos con variables demograficas, paraclinicas y laboratorio.
Pacientes que no aceptan ingresar al estudio
3.4.- Variables:

Variables demograficas:

1.
2.
3.

o o B

7.

Afio de nacimiento (numérica),

Genero (nominal dicotémica),

indice de masa corporal (escala de OMS: Peso bajo menor de 18.5, normal 18.5-24.9,
sobrepeso 25-29.9, obesidad grado 1= 30.34.9, Obesidad grado II= 35-39.9, Obesidad grado
lll= mayor de 40.

Estado civil (nominal),

Escolaridad (ordinal),

Ocupaciones previas (nominal).

Ciudad de origen (nominal)

Antecedentes heredofamiliares: Antecedente familiar de Esclerosis lateral amiotréfica (nominal,

dicotdémica)

Antecedentes personales no patolégicos:
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a B~ N

o B~ M

Tabaquismo (nominal, dicotémica).

Ingesta de alcohol (nominal, dicotémica).

Actividad Fisica (dicotomica, continua).

Practica de deporte profesional (nominal, dicotomica)

Pesticidas. (nominal, dicotomica): contacto en algun momento de la vida con productos

agricolas Antecedentes Patologicos:

1.

o B~ N

Traumatismo de columna y craneoencefalico severo, definido como la necesidad de
hospitalizacion (nominal, dicotdmica), Afios previos al inicio de sintomas

Cirugia de columna (nominal, dicotomica), Afios previos al diagnostico.

Diagnostico previo de diabetes mellitus (nominal, dicotomica).

Diagnostico previo de Hipertension arterial sistémica (nominal, dicotémica).

Antecedente de Evento vascular cerebral (nominal, dicotémica).

Variables de presentacion clinica:

Edad al momento del diagnostico (continua).

Tiempo de inicio de los sintomas al diagnostico (continua).

Clasificacion Escorial (definida, probable, posible, sospecha) (cualitatica, dicotomica)

Segmento corporal clinicamente afectado al inicio de presentacion:

a. Bulbar: signos de neurona motora inferior: lengua con fasciculaciones y atrofia

(cualitativa, dicotémica); signos de neurona motora superior: movimientos de la lengua
disminuidos, reflejo mandibular aumentado, afecto pseudobulbar. (Cualitativa,
dicotémica)

Cervical: signos de neurona motora inferior: atrofia de musculos de extremidades
superiores, fasciculaciones (cualitativa, dicotomica); signos de neuroma motora
superior: signos de Hoffman, hiperreflexia en miembros superiores (cualitativa,
dicotémica).

Toracico: signos de neuroma motora inferior; fasciculaciones en espalda y abdomen
(cualitativa,  dicotdmica); signos de neurona motora superior: reflejos
abdominocutaneos ausentes (cualitativa, dicotomica).

Lumbosacro: signos de neurona motora inferior: atrofia en fasciculaciones en
miembros pélvicos (cualitativa, dicotomica); signos de neurona motora superior:

hiperreflexia, signos de Babinsky (cualitativa, dicotémica).

6. Sintomas al inicio:

a. Disartria (cualitativa, dicotémica).

b. Disfagia (cualitativa, dicotomica).



c. Disfonia (cualitativa, dicotdmica).
d. Disartria (cualitativa, dicotomica).

e. Debilidad Extremidades (cualitativa, dicotémica).

Fenotipo Clinico:

1.

o B~ L n

6.

Sindrome de brazos flotantes: nominal, dicotdmica
Paraparetica: nominal, dicotomica
Pseudoneuropatica: nominal, dicotomica
Hemiplejica: nominal, dicotémica.

monomielica: nominal, dicotémica

Bulbar

Parkinsonismo (nominal, dicotdmica)

Escala de funcionalidad para ELA, ALSFRS por sus siglas en inglés (Amyotrophic Lateral Sclerosis

Functional Rating Scale) al momento de diagnéstico: (nominal, intercuantiles) Apéndice 2.

Paraclinicos:

1.

Electromiografia:

Inestabilidad de Membrana: presencia de ondas positivas, fibrilaciones o fasciculaciones en
musculo de extremidad de inicio de presentacion clinica (dicotomica).

Patron de reclutamiento en musculo de extremidad de inicio de presentacion clinica: normal,
incompleto 6 vacio (ordinal).

2.- Velocidades de conduccion nerviosa, se tomara los datos reportados de la extremidad de
inicio de presentacidn clinica, nervio mediano en extremidades superiores y nervio tibial en
extremidades inferiores (nominal).

Motora: medicion de latencia distal, amplitud y velocidad de conduccién nerviosa (continua).
Sensitivo: medicion de amplitud (continua).

3.- Ondas F: reporte de facilitacién de onda F en nervio mediano ambas extremidades

superiores y nervio sural ambas extremidades inferiores (dicotomica).

4.- ANALSISI ESTADISTICO:
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Anélisis descriptivo: se determinara la distribucion de los datos con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov

Si la distribucion es normal las variables continuas se de describirdn en media, mas menos
desviacion estandar.

Si la distribucion no es normal las variables continuas se describiran en mediana, rango

intercuatilico.



» Las variables categodricas se describiran en frecuencias y porcentuales.

» Software estadistico ;: SPSS version 19.0.

5.- CONSIDERACIONES ETICAS
1.- El estudio a realizar se sometera ante el comité de ética del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Dr. Manuel Velazco Suarez”.

2. Se mantendra en todo momento la confidencialidad de la informacion.

3. Se respetara el derecho a no participar en el estudio.

4. A cada participante se les explicaran los objetivos del este estudio asi como las mediciones a
realizar.

5. El participante firmara un consentimiento informado por escrito.

6.- CONSIDERACIONES FINANCIERAS:
Aporte Financiero; por los investigadores
7.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:
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cervical Clasificar Pacientes
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marzo 2016

Abril 2016-abril 2017
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Entrega del disefio

preliminar a tutor

Correcciones del

disefio preliminar.

Entrega de protocolo
de investigacién al
comité de ética y

correcciones.

Disefio y correccion
de cuestionario piloto
para la recoleccion de
datos.

Deteccién de sujetos
con criterios de
inclusién y

recoleccion de datos.

Vaciado y andlisis de

datos.

Entrega de proyecto

final.
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RESULTADOS QUE SE ESPERAN OBTENER Y SU POSIBLE IMPACTO EN LA
INVESTIGACION BIOMEDICA (CONTRIBUCION DE LA INVESTIGACION EN EL AVANCE
DEL CONOCIMIENTO CIENTIFICO)

Conocer la presentacion de inicio mas frecuente en paciente con esclerosis lateral amiotrofia,
contar con una base de datos de pacientes con esclerosis lateral amiotréfica para futuras
investigaciones

SATISFACCION DE UNA NECESIDAD DE SALUD CON EL DESARROLLO DE ESTE
TRABAJO.

Saber la presentacion clinica de los pacientes con ELA, realizar un diagndstico mas temprano
para poder emitir un prondstico, para anticiparse a las complicaciones de la enfermedad
(traqueotomia y gastrostomia temprana, Ventilacién mecanica en domicilio, rehabilitacién).

MENCIONE QUE APORTARA EL DESARROLLO DEL TRABAJO A LA COMPRENSION,
PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO A LAS AFECCIONES DEL SISTEMA
NERVIOSO.

En México existe poca informacion sobre las caracteristicas clinicas de pacientes con ELA,
conocer mejor a la esta poblacion permitira captar pacientes para futuros terapias
modificadoras de la enfermedad, ver que pacientes se pudieran beneficiar de participar
ensayos clinicos.

8.- RESULTADOS:

Se estudiaron 98 pacientes con diagnostico de Esclerosis Lateral Amiotrofica; de ellos 52% fueron
mujeres (figura 1), la edad promedio de la poblacion en estudio fue 54.2+11.8 afios; 17% presenta
obesidad. Los antecedentes de importancia mas frecuentes fueron: tabaquismo 43%, alcoholismo
32%, actividad fisica 20%, hipertension arterial 19%, diabetes mellitus 7%, hardworker 14%, contacto
con pesticida 4%, cirugia previa de columna 7%, antecedente de ELA familiar 1%. Tabla 1. De
acuerdo a la distribucién geografica en el pais, las entidades federativas con mas frecuencia de casos
son: Ciudad de México 51%, Estado de México 14% y Puebla 6%. Figura 2.

El tiempo en promedio de retraso de diagnostico desde el inicio de los sintomas fue de 26+19.3
meses. La poblacidén se clasifico dentro los criterios de El Escorial: definida 46%, probable 35%,
posible 18%, sospecha 1%. La presentacion clinica mas frecuente fue la espinal 71%. Segun el
fenotipo clinico: bulbar 29%, Vulpian Bernard 17%, Pseudoneuropatica 31%, paraparetica 18%,
hemipléjica 6%, monomielica 2%. El segmento corporal mas frecuente afectado al inicio de los
sintomas fue cervical, y la extremidad mas frecuente afectada al inicio de la presentacién clinica fue

miembro toracico derecho. Tabla 2.

En la tabla 3, se describe las caracteristicas clinicas de los diferentes tipos fenotipos clinicos. Los
datos descriptivos, donde se observa que pudiera haber diferencia estadistica significativa en
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comparacion con los otros fenotipos, que no es el objetivo de este estudio, es en el grupo de fenotipo
Bulbar, que presentan edad en promedio de 60+11.3, 14£10 meses de retraso de diagnostico desde el

inicio de los sintomas, IMC en promedio de 23.9 (kg/m?2).
9.- DISCUSION:

La poblacién estudiada de pacientes con ELA, muestras caracteristicas similares a otras poblaciones
estudiadas en el mundo. La relacion hombre/mujer, la edad en promedio de la poblacion, a
presentacion clinica, espinal 71% y bulbar 29% es similar a las poblaciones estudiadas en América

latina en Brasil y Uruguay (5).

El antecedente no patoldgico mas frecuente encontrado en nuestra poblacién fue tabaquismo. Se ha
visto en estudios epidemioldgicos que el tabaquismo es un factor de riesgo para ELA (8). En el estudio
de Jong, et al., en Holanda, un estudio poblacional donde se incluyo a 494 pacientes con ELA
comparados con 1599 controles, se encontr6 que el tabaquismo es un factor de riesgo para ELA (OR
1.38, IC 1.02-1.88) ademas de tener un peor pronostico (HR 1.5, IC 1.07 -2.15). Nosotros no
realizamos estudio analitico para encontrar factor de riesgo, pero describimos que cercas del 50% de

nuestra poblacion cuentan con este antecedente.

Al contrario del estudio poblacional de Chen, et al., reportan una cohorte de 1624 pacientes en China
de pacientes con ELA, entre otros factores de riesgos, los autores reportan como factor de riesgo el
contacto con pesticidas OR 2.016 (1.372 - 2.963) p<0.001. Nosotros solo encontramos 4% de la
poblacion tienen el antecedente de contacto con pesticida.

En nuestra poblacién, la realizacién de actividad fisica solo 20% de los pacientes realizaban previo al
inicio de los sintomas, y solo una persona realizaba deporte profesional previo a la enfermedad
(atletismo), esto debido tal vez a la situacion general de la poblacién Mexicana, sobre el sedentarismo
y obesidad. Este ultimo, sobre la obesidad, lo vemos claramente en nuestra poblacién, el IMC en
promedio de la poblacion fue de 254 (kg/im2) y 47% de la poblacion presentan sobrepeso u
obesidad. Esto al contrario a la poblacién China, donde Chen, et al, reportan que el un IMC de 23
(kg/m2) (14).

El antecedente de trabajos pesados (construccién, almacene, agricultor), solo 14% de la poblacién
presenta este antecedente. En el estudio de Werneck, et al., un estudio poblacional de Brasil,

incluyeron 251 casos de ELA, 106 (41%) pacientes se dedicaban a trabajos pesados (13).
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En nuestra poblacion, ningun paciente presenta el antecedente de Evento vascular isquémico o
hemorragico, como ya lo habian reportado en otras poblaciones encontrando que este tipo de

antecedente es un factor de riesgo (15).

Con respecto al antecedente de traumatismo creneoncefalico o trauma en columna solo el 14% de la
poblacidn presenta este antecedente, y antecedente de cirugia de columna previa al diagnostico 7%,
también en otras poblaciones han descrito en porcentajes parecidos que se cuente con este

antecedente, sin concluir aun que se factor de riesgo (13).

Dentro las caracteristicas descritas en nuestra poblacién, son parecidas a poblaciones descritos a nivel
mundial. Encontramos que la presentacion mas frecuente es la Espinal 71%, bulbar 29%; segun los
criterios del El Escorial 46% de nuestra poblacion se clasifican como ELA definida, ELA probable 35%,
ELA posible 18%, sospecha de ELA 1%; el promedio en meses de retraso de diagnostico es de
26+19.3 esto es parecido a la cohorte descrita en Italia por Pupillo et al., que describen un estudio
poblacional que incluyen a 483 pacientes, de estos 55.4% son hombres, la presentacion clinica fue de
inicio espinal 64.6%; se clasificaron segun los criterios de El Escorial: definitiva 44.1%, probable
26.9%, y sospecha 9.7%, la mayoria de los pacientes se diagnosticaban mas de 12 meses después
del inicio de sintomas (23). La poblacion que acude al Instituto Nacional de Neurologia, son referidos

de hospitales generales, tal vez por tal motivo existe un retraso en el diagnostico.

Dividimos la poblacién de estudio fenotipicamente, encontramos: Vulpian Bernard (brazos flotantes)
17%, Pseudoneuropatica 31%, Paraparetica 18%, Hemipléjica 6%, y monomielica 2%. Estos datos
difieren un poco a los reportados en la literatura, donde menciona que frecuencia del fenotipo Vulpian

va de 4-11% y el fenotipo paraperetica de 4%, esto depende de la poblacién estudiada (1,2,3).
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10.- Tablas y figuras:

Tabla 1. Caracteristicas Epidemiol6gicas

Variable Poblacion
N=98
N %
Edad, afios, promedio = DE 54.2 +11.8
Sexo, mujer 51 (52)
Escolaridad
Analfabeta 3 3)
Primaria 30 (31)
Secundaria 15 (15)
Bachillerato 23 (23)
Licenciatura 24  (24)
Posgrado 3 (3)
IMCt, (kg/m?), (promedio) 25.4 4.2
Escala de la OMS
Bajo Peso 4 (4)
Promedio 47  (48)
Sobrepeso 29  (30)
Obesidad 17 (17)
Antecedentes
Hardworker 14  (14)
Tabaquismo 43  (43)
Alcoholismo 31 (32
Tatuajes 5 (5)
Toxicomanias 5 (5)
Contacto con pesticidas 4 (4)
Actividad Fisica 20 (20)
Deporte Profesional 1 D)
Diabetes Mellitus 7 (7)
Hipertension Arterial 19 (19
Traumatismo 7 (7)

Craneoencefalico

Traumatismo en Columna 7 (7)

Cirugia de columna 7 (7)
previo al Dx ELA

Evento vascular cerebral 0

ELA familiar 1
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Tabla 2.Caracteristicas Clinicas de la poblacién en estudio

Variable Poblacion N=98
N %
Tiempo de retraso en el Dx 26, (2-96), £19.3

(meses) (Min-Max), +DE
Clasificacion El Escorial

Definida 45 (46)
Probable 34 (35)
Posible 18 (18)
Sospecha 1 Q)
Presentacion Clinica
Bulbar 25 (29)
Espinal 73 (71)
Fenotipo Clinico,
Bulbar 25 (29)
Vulpian Bernard 17 (17)
Pseudoneuropatica 30 (30)
Paraparetica 18 (18)
Hemipléjica 6 (6)
Monomielica 2 (2
Escala funcional, promedio, +DE
Definida 25, 18
Probable 28, +7
Posible 29, £7
Sospecha 36, 0
Segmento inicial afectado
Bulbar 25 (26)
Cervical 44 (44)
Lumbosacro 29 (30)
Extremidad al inicio afectada
Bulbar 25 (25)
Superior Derecha 30 (31)
Superior Izquierda 14 (14)
Pélvico Derecho 21 (22)
Pélvico Izquierdo 8 (8)
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas por Fenotipos:

Variable Bulbar Vulpian Bernard Paraparetica Pseudoneuropatica Hemipléjica Monomielica
n=25, % n=17, % n=18, % n=30, % n=6, % n=2, %
Sexo, mujer, % 15 (60) 9 (53) 9 (50) 16 (52) 2(33) 1 (50)
Edad, afios, 60, +11.3 52, +14 56, 7.7 53, +11 46, +15 53, £3.
promedio, DE
Retraso de Dx 14, +£10 32, +24 17, £13.7 27,+21 24, +24 42, +25
(meses), DE
Escala funcional 28, (5-37) 25, (9-36) 27, (14-37) 25, (7-38) 30, (11-37) 35, (33-38)
(Max-Min)
IMC, (kg/m?) 23.9 27.1 25.7 24.6 26.6 32
Hardworker, % 2(8) 0 3(@17) 8 (28) 1(17) 0
Tabaquismo 9 (65) 7 (41) 9 (50) 15 (50) 2 (33) 1 (50)
Actividad Fisica 6 (23) 2(12) 3(@17) 6 (21) 3 (50) 0
Contacto Pesticida 1(4) 1(6) 1(6) 1(3) 0 0
Ant Cx de Columna 1(4) 1(6) 2(11) 3 (10) 0 0
Clasificacion
Escorial
Definida 13(52) 9 (53) 6 (33) 13(43) 4(70) 0
Probable 9(9) 4 (23) 8(40) 12(40) 1(17) 0
Posible 3(9) 4 (23) 3(17) 5(17) 1(17) 2(100)
Sospecha 0 0 1(6) 0 0 0
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Figura 1.
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12) APEDICE 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F a de de 20

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado:
Caracteristicas demograficas, clinicas y electrofisiologicas en pacientes con Esclerosis Lateral
Amiotroéfica, en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Dr. Manuel Velazco Suarez, registrado
ante el Comité de Etica e Investigacion del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr. Juan Manuel
Velazco Suarez’. El objetivo de este estudio es “Determinar las caracteristicas demograficas, clinicas y
electromiograficas de pacientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica
Se me ha explicado que mi participacion consistira en:
1. Permitir realizar historia clinica completa, asi como solicitarme examenes de diagnostico de laboratorio y
gabinete (electromiografia y velocidades de conduccion y resonancia magnética de unién craneocervical)

Declaro que me han informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de la participacion en el estudio, que son los siguientes:

1. Riesgo menor al minimo.
El investigador principal estd comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le planteé acerca de los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente sin que esto repercuta en la atencién que reciba. El investigador principal me ha dado
seguridades de que no se identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de éste estudio mi
identidad y que los datos seran manejados en absoluta confidencialidad.
En caso de requerir mayor informacién puedo solicitarla al teléfono (33) 31158022 con Dr. Juan Carlos Lépez
Hernandez y/o en el servicio de Neurologia en el Instituto Nacional de Neurologia “Dr. Juan Manuel Velazco
Suarez” Tel (55) 56063822.

Nombre y firma

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo

Dr. Juan Carlos Lépez Hernandez.
Investigador principal
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13) APENDICE 2:
Escala de clasificacion Funcional de Esclerosis Lateral Amiotrofica
Nombre: Fecha

Lenguaje:
4 Normal.
3 Minimas alteraciones.
2 Inteligible con repeticion.
1 Lenguaje combinado con comunicacién no vocal.
0 Pérdida del lenguaje.
Salivacion:
4 Normal.
3 Minimo exceso de saliva, pero hay sialorrea durante la noche.
2 Saliva moderadamente excesiva, puede haber minima sialorrea.
1 Saliva marcadamente excesiva con algo de sialorrea.
0 Marcada sialorrea, requiere constante limpieza con pafiuelo.
Alimentacion:
4 Habitos normales de alimentacion.
3 Ocasional atragantamiento.
2 Cambios en la consistencia de la dieta.
1 Necesita tubos suplementarios de alimentacion.
0 Nada por la boca: alimentacidn enteral o parenteral por sonda exclusivamente.
Escritura:
4 Normal.
3 Lenta o desalineada: todas las palabras son legibles.
2 Ninguna palabra es legible.
1 Capaz de tomar la pluma, pero incapaz de escribir.
0 Incapaz de tomar la pluma.
Cortar la comida y manejar utensilios:
4 Normal.
3 Algunas veces lento y torpe, pero no necesita ayuda.
2 Puede cortar algunos alimentos, torpe y lentamente; necesita ayuda.
1 La comida debe ser cortada por alguien mas, pero puede aun alimentarse lentamente.
0 Necesita ayuda para alimentarse.
Vestido e higiene:
4 Funcion normal.
3 Independiente en su autocuidado, con esfuerzo o deficiencia leve.
2 Asistencia intermitente o métodos substitutos.
1 Necesita asistencia en su autocuidado.
0 Totalmente dependiente.
Movilizaciones en cama y ajuste de las sabanas:
4 Normal.
3 Algunas veces lento y torpe, pero no necesita ayuda.
2 Puede hacerlo, pero con gran dificultad.
1 Puede inicialmente, pero no puede hacerlo solo.
0 Necesita ayuda.
Marcha:
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4 Normal.

3 Dificultades tempranas en la deambulacién.

2 Camina con asistencia.

1 Movimiento voluntario de las piernas, pero no camina.

0 Ningun movimiento voluntario de las piernas.
Subir escaleras:

4 Normal.

3 Lento.

2 Fatiga 0 moderada inseguridad.

1 Necesita asistencia.

0 No la realiza.
Respiracion:

4 Normal.

3 Disnea con minimo esfuerzo (por ejemplo caminar, hablar).

2 Disnea en reposo.
1 Ventilacién intermitente asistida (por ejemplo nocturna).
0 Dependiente del ventilador.
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APENDICE 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Fecha
Edad Afio Fecha de nacimiento Sexo:H() M() Exp
Ocupaciones previas Escolaridad

Entidad federativa . Tel

Estado civil: Soltero () Casado () Divorciado () Viudo()  Unién libre ()

Tabaquismo: No fumador (), Fumador () paquetes/afio, Ex fumador (), Fumador pasivo ()
Consumo de bebidas alcohdlicas: Si () No () gramos de alcohol a la semana
¢ Participas en actividades fisicas como caminar, correr, nadar, ejercicios de gimnasia o juegos de pelota?

Si() No () ocasiones por semana . ¢ Practica deporte de manera profesional? Si () No () Cual:
Peso Talla IMC
() Bajo peso (IMC < 18.49) () Promedio (IMC 18.5 a 24.9)

() Sobrepeso (IMC de 25-29.9) () Obesidad (IMC = 30)
¢ Antecedente familiar de esclerosis lateral amiotréfica? Si () No ()
¢ Ha utilizado alguna vez en la vida pesticidas (productos para la agricultura)? Si () No () Afios previos del
inicio de los sintomas
¢ Antecedente de Traumatismo de columna? Si () No () ¢Antecedente de TCE severo? Si () No ()

Afios previos del inicio de los sintomas:
¢ Antecedente de cirugia de columna? Si () No () Afos previos del inicio de los sintomas
¢ Diagnostico previo de diabetes mellitus? Si () No () ¢ Diagnostico previo de Hipertension arterial? Si () No ()
¢ Antecedente de Enfermedad vascular cerebral? Si () No () EVC Isquémico EVC Hemorragico AIT MAV
Edad de inicio de los sintomas:
Tiempo de inicio de los sintomas al diagnostico (meses)

Clasificacion Escorial: Definida( )  Probable ( ) Posible ( ) Sospecha ( )
Signos de Presentacion clinica al inicio:

Bulbar Cervical Toracico Lumbar Sacro

NMS( )NMI( ) | NMS( )NMI( ) NMS( ) NMI( ) | NMS( ) NMI( ) NMS( ) NMI( )

Primer Sintomas al inicio: Disartria () Disfagia ( ) Disfonia () Disartria () Debilidad Extremidades ( )
Otros hallazgos en la exploracion: Parkinsonismo Si () No () Demencia Si() No ()
a) Dificultad para mantenerse despierto/a mientras realiza actividades como trabajar, conducir o comer: S| (
INO(')
b) Dificultad para quedarse o mantenerse dormido por la noche: SI () NO ()
c) Suefios intensos, vividos o pesadillas: SI () NO ()
d) Hablar o moverse durante el suefio como si lo estuviera viviendo: SI () NO ()
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e) Sensaciones desagradables en las piernas por la noche o cuando esta descansando, y sensacion de que
necesita moverlas: SI (1) NO ()

Tiempo de inicio de los sintomas a requerimiento de traqueostomia: meses.
Tiempo de inicio de los sintomas a requerimiento de gastrostomia: meses.
Tiempo de inicio de los sintomas a defuncion: meses.

Escala de funcionalidad para ELA, ALSFRS: puntos

Laboratorio al momento de diagnostico:
A) Biometria Hemética:

Hb:__ gr/dl  RDW__% Hto__ %  Pqgt__10000/ul  Leucos__ 10000/uL
B) Quimica Sanguinea

Crs__mg/dl  Ab__g/dl Ck__ U/ PCR__ mg/dl

Fenotipo clinico: Sindrome de brazos flotantes ( )  Paraparetica ()  Pseudoneuropatica ( )

ESTUDIOS DE CONDUCCION NERVIOSA Y ELECTROMIOGRAFIA
Nombre Fecha Realizacién

Segmento o extremidad de inicio de sintomas

Electromiografia (datos de musculo de extremidad de inicio de los sintomas)
1.-Inestabilidad de membrana (presencia de fasiculaciones, ondas positivas o fibrilaciones)

NO S
2.-Patrom de reclutamiento (datos de musculo de extremidad de inicio de los sintomas)
NORMAL INCOMPLETO VACIO

Segmentos afectados:

Velocidades de Conduccion Nerviosa
Datos de extremidad mas afectada. Superior= Nervio Mediano; Inferior= Tibial Anterior

Motora:

Amplitud Latencia distal VCN
Sensitivo (Ext. Superior N Mediano; Ext. Inferior N. Sural)

Amplitud

Ondas F:

Datos de las 4 extremidades (extremidades superiores= N. Mediano; Ext Inferiores N. Tibial)
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Presencia de Facilitacion de Onda F.
NO S
Numero de extremidades presente:

0 1 2 3 4

16) ETAPAS EN QUE PROGRAMA SU INVESTIGACION (NUMERO DE ETAPAS QUE USTED
CONSIDERE INTERVIENEN EN SU PROYECTO):

1a. 50 %
2a. 30 %
3a. 20 %
4a. %
5a. %
6a. %
100 %
FECHA DE INICIO PROGRAMADA: 01 de marzo 2016
ANO
FECHA DE INICIO REAL: 01 de abril ___ 2016
MES ANO
FECHA DE TERMINACION PROGRAMADA: 01deabril_ _2917_
MES ANO
FECHA DE TERMINACION REAL: _ 01 de junio _20]7_
MES ANO
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INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOG[A Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

Insurgentes Sur 3877

Col. La Fama, C. P. 14269
México, D.F., Tel. 56-06-14-07
http://www.innn.salud.gob.mx

México, D. F., a 29 de Junio del 2016

DR. DANIEL SAN JUAN ORTA , '
JEFE DEL DEPTO. DE INVESTIGACION CLINICA,
PRESENTE.

A fin de cumplir con lo que exige la Ley General de Salud de México, y el Reglamento para Investigacion Clinica
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suérez, envio a usted:

1. El protocolo titulado “Caracteristicas demograficas, clinicas y electrofisioldégicas en pacientes con
Esclerosis Lateral Amiotrdfica, en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Dr. Manuel Velazco
Suarez".

2. Elformato de identificacion del ambito de estudio del protocolo.

Para su evaluacion de acuerdo con los Principios Basicos Cientificos aceptados en las Declaraciones sobre
Investigacion Biomédica en seres humanos, de Helsinki Il en 1975, Venecia en 1983, Hong Kong en 1989,
Sudafrica 1996, Edimburgo 2000, que sefalan textualmente “el protocolo se remitird a un comité independiente
del investigador y de la entidad patrocinadora, para consideracion, comentarios y asesoramiento”, en lo cual se
basaré la aprobacion, en cuyo caso el investigador principal se encargara de la direccién técnica del estudio y
tendra las siguientes atribuciones; cumplir los procedimientos indicados en el protocolo y solicitar autorizacion
para la modificacion en los casos necesarios sobre aspectos de ética y bioseguridad, documentar y registrar
todos los datos generados durante el estudio en el expediente clinico y su propio archivo sobre el estudio,
elaborar y presentar los informes parciales trimestrales y finales de la investigacion y comprometerse en generar
un producto cientifico.

ATENTAMENTE

Nombre y firma del Investigador Principal

38


http://www.innn.salud.gob.mx/

39

FORMATO DE IDENTIFICACION DEL AMBITO DE ESTUDIO DE LOS PROTOCOLOS DE

INVESTIGACION CLINICA

Titulo del proyecto: “Caracteristicas demogréficas, clinicas y electrofisiologicas en pacientes con Esclerosis
Lateral Amiotrofica, en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Dr. Manuel Velazco Suarez".

1) Mencione cual es la vinculaciéon de su proyecto de investigacion con las lineas de avance médico
actual y futuro:
La Esclerosis Lateral Amiotrofica es una enfermedad Neuorodegenerativa en la cual influyen varios factores
ambientales y genéticos para la presentacion de la enfermedad, y actualmente no hay un tratamiento medico
que cambie la historia natural de la enfermedad. Existen ensayos clinicos, aun en fases primarias de
investigacion, donde estan probando nuevas medicamentos que cambien la evolucion de la enfermedad. Aun
no se sabe que pacientes serian candidatos ha recibir tales tratamientos, por lo que consideramos tener un
registro de pacientes con ELA para ir conociendo la evolucion de los pacientes en nuestra poblacion y ver si
estos pacientes en algun momento pudieran ser candidatos en participar en ensayos clinicos.

2) Mencione el vinculo de su proyecto con las lineas de interés nacional:
La ELA es una enfermedad Neurodegeneratva, incapacitante en poblacion aun economicamente activa, y
que implica grandes gastos economicos para el sistema de salud nacional, por que el manejo de esta
poblacién implica un modelo multidiciplinario. Conocer las caracteristicas de nuestra poblacion y realizar un
diagnostico mas temprano de ELA, ayudara a enviar a los pacientes a rehabilitacion mas temprana para que
puedan continuar laborando en actividades que la enfermedad les permita e ir estableciendo un pronostico
temprano.

3) Diga cémo se vincula su investigacion con las lineas de interés para la Secretaria de Salud:
Los pacientes con ELA implican un manejo multidiciplinario: rehabilitacion pulmonar, apoyo de ventilacion
mecanica invasiva en domicilio, alimentacidn enteral por gastrostomia, etc., por lo que se traduce en un gasto
importante para el sistema de salud nacional. Realizar un diagnostico mas temprano de ELA se puede ir
anticipando las complicaciones y las atenciones de urgencias y realizar un manejo intradomicilario para evitar
estancias intrahospitalarias prolongadas.

4) Diga como se vincula su proyecto con las lineas de interés para el Instituto:
La ELA es la tercera enfermedad neurodegenerativa, después de Alzheimer y enfermedad de Parkinson, mas
frecuente en todas las poblaciones. Es necesario conocer las caracteristicas clinicas de presentacion y
poblaciones vulnerables a esta enfermedad. El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia es un
hospital de tercer nivel de referencia por lo que se cuenta con una importante poblacion de pacientes con
ELA. Conocer las caracteristicas de pacientes con ELA en la poblacion mexicana ayudara a identificar
factores pronosticos y considerar a probables pacientes para participacion de ensayos clinicos.

5) Mencione cuales son las lineas de investigacion de interés para usted mismo:
En las lineas de investigacion en las que estoy interesado, es en lo referente a patologias de Nervio y
Musculo, como Sindrome de Guillan Barre, Esclerosis lateral Amiotrofica y Miastenia Gravis

Fecha: 29 de Junio del 2016 Firma del investigador:
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