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RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA:

La onda F es una respuesta motora tardia que ocurre después de un potencial de accién muscular compuesto
(PAMC) o de un potencial motor directo. En condiciones fisiolégicas se produce al dar un estimulo eléctrico
supramaximo sobre un nervio motor, lo cual provoca un potencial de accién que viaja de forma ascendente y en
sentido antidrémico hasta la célula del asta anterior, aqui provoca una retrodescarga de una pequefia poblacién de
células y desciende ortodrémicamente por el mismo nervio motor, pasando por el sitio del estimulo hasta el
musculo.

Las células del asta anterior dan origen a 2 tipos de neuronas motoras: alfa y gamma, las neuronas motoras alfa
inervan de 3 a cientos de fibras musculares extrafusales encargadas de la contraccién muscular. Las neuronas
motoras gamma transmiten impulsos a través de las fibras gamma tipo A a fibras intrafusales, éstas Ultimas
llamadas también husos musculares, constituyen los receptores sensitivos encargados de detectar la contraccién o
elongacion de las fibras musculares extrafusales. Una lesion a neurona motora superior, mas notablemente en el
corddn espinal, provoca una pérdida de la inhibicion descendente, seguida de manifestaciones clinicas de impulsos
anormales que resultan en una sobreactividad muscular. Se han descrito cambios morfologicos en la onda F
incluyendo amplitud, en pacientes con afeccién a neurona motora superior que puede ser potencialmente
atribuidos a un deshalance de los impulsos centrales a favor de la excitacion, resultando en un incremento de la
excitabiidad de las células de las astas anteriores.

En este trabajo se propone a las ondas F como un indicador de disfuncién de neurona motora superior (NMS), por
la presencia de su facilitacidén y por caracteristicas morfologicas en pacientes con esclerosis lateral amiotrofica
(ELA).

En el diagndstico de ELA es indispensable mostrar involucro tanto de NMS como de neurona motora inferior (NMI);
en el protocolo de estudio electrofisiolégico para enfermedades de neurona motora, Unicamente la disminucion de
la activacion de los potenciales de accion de unidad motora (PAUM) denota la disfuncién de la NMS, siendo pues
complejo comprobar la participacién de ésta, por tanto, determinar la existencia del fenémeno de facilitacién de la
onda F proporciona una herramienta adyacente, de simple disponibilidad, facil realizacién, escaso costo agregado
y adecuada tolerancia por parte del paciente, todo esto con la finalidad de establecer un diagnéstico mas temprano.

Se propone realizar un estudio descriptivo y transversal en pacientes de la clinica de enfermedades
neuromusculares con previo diagnéstico clinico y neurofisiolégico de ELA, del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” en el periodo comprendido de Enero 2014 a Mayo de 2017, con el fin de
determinar la presencia del fenémeno de facilitacién de las ondas F en pacientes que demostraron afeccién de
NMS por exploracion fisica.

La informacion sera obtenida mediante la revision de la intensidad del estimulo con que fue evocada la respuesta F
y las caracteristicas de persistencia, latencia, amplitud, duracién y cronodispersion, contenidos en los estudios
neurofisioldgicos realizados a estos pacientes, asi como la revision de las notas médicas que incluyan exploracion
fisica, contenidas en los expedientes clinicos.

Se utilizaran bases de datos en las que se describiran variables geo-demogréficas (edad, género y lugar de
origen), tiempo de evolucion de la enfermedad y todas las variables de la Onda F ya descritas. Se clasificaran los
pacientes en 2 grupos, los que presentan signos a la EF de involucro de NMS en la extremidad evaluada y los que
carezcan de ellos. Se procesaran los resultados en los programas IBM SPSS Statistics version 22 asi como Excel
2016 para determinar la prevalencia del insomnio.

El objetivo del presente estudio es determinar si existe 0 no facilitacion para obtener las ondas F en relacién a la
hiperexcitabilidad de las motoneuronas y determinar las variables morfoldgicas que respaldan el involucro de la
NMS.



1. ANTECEDENTES

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es un desérden degenerativo progresivo del sistema motor,
que afecta en una combinacion variable tanto a neurona motora superior-NMS (corteza cerebral,
tallo cerebral o médula espinal) como a neurona motora inferior-NMI en varias combinaciones
(Rowland 1991). En alrededor del 1% de los pacientes con ELA, el componente de la NMS aparece
de forma aislada por mas de 4 afos y se le clasifica como esclerosis lateral primaria (ELP), mientras
que en el 10% de las ELAs solo hay caracteristicas aisladas de NMI denominandose atrofia
muscular progresiva (AMP). Actualmente se conoce que no solo esta confinado al sistema motor,
areas extramotoras de los lobulos frontales, |6bulos parietales y temporales se han encontrado
afectados a través del andlisis volumétrico regional por voxel en IRM. (Agosta et al., 2010).

La etiologia de este trastorno es desconocida, se considera esporadico en el 90 a 95% de los casos
y con tendencia familiar en el 5%. (Martinez 2011). Charcot fue el primero en describir la ELA en
1860. Nombr¢ asi a la enfermedad basado el las caracteristicas patoldgicas de atrofia muscular
(amiotrofia) y esclerosis del tracto corticoespinal (0 columnas laterales) en el cordén espinal. La
literatura Britanica la nombra enfermedad de neurona motora y actualmente ambos términos son
aceptados. Posteriormente la enfermedad fue mas conocida alrededor de 1940 cuando fue
diagnosticada en el famoso jugador de baseball de los Yankees de New York, Lou Gehrig,
difundiéndose entonces con el epdnimo de enfermedad de Lou Gehrig.

En cuanto al sitio de inicio de la ELA aunque permanece incierto si las motoneuronas corticales
enfermas pueden inducir una muerte anterégrada de las motoneuronas espinales en ELA, o si las
motoneuronas corticales y las células de las astas anteriores degeneran de forma independiente
como se sugiere en la ELP y la AMP. (Eisen and Weber, 2001). La evidencia actual soporta una
excitabilidad motora cortical temprana en ELA.

NEURONAS DE LA CORTEZA MOTORA EN ELA: Los circuitos de neuronas motoras incluyen
neuronas y células localizadas en la corteza cerebral y médula espinal, controladas por redes
neuronales complejas. Las motoneuronas corticales de la corteza motora primaria (células de Betz
en la capa cortical V) son la principal fuente de descenso de los comandos motores para el
movimiento voluntario. (Lemon, 2010; Qualo et al., 2012; Vigneswaran et al, 2013). Los axones de
estas neuronas descienden al corddn espinal, un tipo de axones terminan en la zona intermedia
donde contactan con interneuronas espinales, algunas de estas interneuronas hacen contacto con
motoneuronas espinales y median un componente de descenso de los comandos para el
movimiento; mientras que un segundo tipo de axones de las motoneuronas corticales terminan en
las astas anteriores del cordén medular donde hace conexiones monosinépticas con motoneuronas
espinales.  Estas motoneuronas corticales se denominan células cortico-motoneuronales y se
piensa que tienen un papel en la generacion y control de movimientos altamente calificados como
los movimientos distales finos. (Muir y Lemon, 1983; Baker et al., 1995). Sin embargo las
motoneuronas espinales reciben mdltiples aferencias sinapticas. Un axén motor no es una simple
linea privada que conecta la célula de origen con la motoneurona espinal que inerva un musculo
aislado, en lugar de esto, un axdn motor ejerce simultineamente influencias excitatorias e
inhibitorias en diferentes grupos de interneuronas y motoneuronas espinales en segmentos
medulares separados como parte del requerimiento para un control motor.



HIPEREXCITABILIDAD DE LAS MOTONEURONAS CORTICALES: Eisen y colaboradores en 1992
sugirieron la hiperexcitabilidad de las motoneuronas corticales como un mecanismo probable
causante de la degeneracion de NMS y NMI en ELA. En 1987 Plaitakis y Caroscio reconocieron
elevacion de los niveles séricos de glutamato y recientemente Vucic y Kiernan en el 2013
demuestran por estimulacion magnética transcraneal hiperexcitabilidad cortical como caracteristica
temprana en ELA familiar y esporadica asociada a una degeneracion de las motoneuronas. Dicha
hiperexcitabilidad puede estar incluso antes del inicio de los sintomas. Contribuye a la
hiperexcitabilidad la pérdida de interneuronas inhibitorias positivas para parvalbdmina en la corteza
motora (Nihei et al., 1993).

El control del movimiento puede ser evaluado a diferentes niveles de la via motora, pero en Ultima
instancia la motoneurona espinal es la “lente” a través de la cual todos los circuitos motores centran
su actividad. La motoneurona espinal que recibio aferentes de motoneuronas corticales e
interneuronas segmentarias locales, a partir de la célula del asta anterior emite su axon y a traves de
terminales axonicas realiza una conexion eferente a mdltiples fibras musculares, conformando asi
una unidad motora.

La caracterizacion de los cambios en la excitabilidad de la NMI en ELA ha sido un reto. En una
intencion por definir esta excitabilidad de NMI, se ha empleado una técnica denominada
“seguimiento del umbral” (Burke et al., 2001) la cual examina la excitabilidad nerviosa por la
aplicacion de pulsos de corriente subumbrales y se monitorea el voltaje de la respuesta, para realizar
un seguimiento de los cambios en el umbral por el cual puede inferirse la modulacion de las
conductancias ionicas. Este método ha llevado a la afirmacion de que los pacientes con ELA han
alterado la conductancia al Na y K dependiendo del estadio de la enfermedad.

La disrupcion de la funcion de las interneuronas en el segmento dorsomedial de las astas anteriores
del corddn espinal, la disfuncién de las células de Renshaw (en cuya normalidad se encargan de
inhibir al cuerpo celular de la motoneurona inicial y/o a una motoneurona alfa del mismo grupo
motor) y la pérdida de las motoneuronas gamma (inervan fibras musculares intrafusales que se
encuentran en el huso muscular, responsable de detectar la elongacion del masculo), resultan en
una pérdida del control de los mecanismos locales para el patron de disparo de las unidades
motoras.

En afeccion a la NMS con espasticidad, la motoneurona alfa (inerva las fibras musculares
extrafusales para la contraccion muscular) esta hiperexcitable, de manera que el potencial de
membrana esta mas proximo al umbral que lo normal, causando facilitacion en la activacion de las
motoneuronas. (Carvalho et al. 2014).

La generacion de las onda F esta influenciada por el balance de los potenciales postsinapticos
inhibitorios y excitatorios de las motoneuronas espinales. En ELA las anormalidades fisiopatol6gicas
que siguen al dafio de las vias motoras descendentes, motoneuronas e interneuronas en el corddn
espinal, resultan en un incremento de la excitacion segmentaria de las motoneuronas funcionales
residuales (Swash 2012). Ante una afeccion severa ya no existen motoneuronas residuales que
puedan generar un potencial de onda M (PAMC) y mucho menos una respuesta F.



La disfuncion de circuitos de motoneuronas espinales, predominantemente la reduccion del la
inhibicion recurrente, puede ser un factor importante que lleve a la excitacién patoldgica y
degeneracion de la motoneurona en ELA (Turner 2012). Dicha actividad inhibitoria de estos circuitos,
que son de los primeramente afectadas en ELA, puede evaluarse confiablemente por ondas F,
sirviendo como una medida objetiva de los cambios fisiopatolégicos en relacion a la excitabilidad de
las motoneuronas.

En conclusion, la compleja relacion sinaptica entre la corteza motora, la via piramidal descendente y
vias motoras extrapiramidales, incluyendo el sistema propioespinal y la organizacion de los
segmentos del sistema motor en médula espinal, son progresivamente destuidos en el curso de la
ELA. Sin embargo cada vez mas, hay evidencia convincente de una fase preclinica que puede ser
detectada por estudios fisiolégicos.

La actividad inhibitoria de los circuitos interneuronales espinales, que puede estar entre 10 mas
tempranamente afectado en ELA, puede ser seguramente evaluado con las ondas F.

El protocolo de estudio neurofisiologico actual en el estudio de las enfermedades de neurona
motora, teniendo como prototipo a la ELA incluye la neuroconduccion y electromiografia.

RECOMENDACION DEL PROTOCOLO DE ESTUDIO DE NEUROCONDUCCION PARA ENFERMEDAD DE NEURONA MOTORA

ESTUDIOS MOTORES DE RUTINA (ipsilateral al lado mas sintomético)
1. Estudio del nervio mediano: registrando abductor pollicis brevis y estimulando en la mufieca y en la fosa antecubital.
2. Estudio del nervio cubital: registrando en el abductor digiti minimi y estimulando en mufieca, debajo y arriba del codo.
3. Estudio del nervio cubital: registrando el primer interéseo dorsal y estimulando en mufieca, debajo y arriba del codo.
4 Estduio del nervio peroneo: registrando en el extensor corto de los dedos y estimulando en el tobillo, cuello fibular y lateral a la fosa
poplitea.
5. Estudio del nervio tibial: registrando en el abductor hallucis brevis y estimulando en el tobillo y fosa poplitea.

ESTUDIOS SENSITIVOS DE RUTINA (ipsilateral al lado mas sintomético)
1. SNAP mediano: estimulando en la mufieca y registrando en en el segundo dedo.
2. SNAP cubital: estimulando en la mufieca y registrando en el quinto dedo.
3. SNAP radial: estimulando el antebrazo y registrando en la tabaquera.
4. SNAP sural: estimulando la pantorrilla y registrando en la parte posterior del tobillo.

SNAP, potencial de accion de nervio sensitivo.

RESPUESTAS TARDIAS (ipsilateral al lado mas sintomatico)
1. Respuesta F: de los nervios mediano, cubital, peroneo y tibial.
2. Reflejo H.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

. El redimiento de la bisqueda de bloqueos de la conduccién incrementa conforme mas segmentos o nervios motores son estudiados.
En pacientes seleccionados tanto los nervios motores contralaterales como los estudios de estimulacién proximal pueden ser
realizados. Los nervios cubital y mediano puede ser estimulados con electrodos de superficie en la axila y en el punto de Erb. La
estimulacién con aguja puede realizarse en raiz C8. Estudios proximales del nervio tibial pueden realizarse con estimulacion con
aguja a nivel del pliege glateo y la raiz S1. Estudios de estimulacion proximal tienen significativas limitaciones técnicas.

. Estudios motores contralaterales deben ser considerados especialemente en pacientes con sindromes donde predomina el involucro
de motoneurona inferior y en pacientes en quienes los estudios motores de rutina son normales pero las respuestas tardias son
anormales, un patron sugestivo de afeccién proximal.

. El célculo de la relacion de la amplitud del APB/ADM y FDI/ADM. En algunos casos de ELA, la parte lateral de la mano esta mas
afectada que la medial. Esto resulta en una relacion APB/ADM <0.6 y FDI/ADM <0.9. Si ambos de estos son anormales, en contexto
clinico apropiado, soportan el diagndstico de ELA.

APB, abductor pollicis brevis. ADM, abductor digiti minimi. FDI, primer interéseo dorsal. ELA, esclerosis lateral amiotréfica.

Preston and Shapiro. Electromyography and Neuromuscular Disorders. Clinical-Electrophysiologic Correlations. Third Edition.



RECOMENDACION DEL PROTOCOLO DE ELECTROMIOGRAFIA PARA ENFERMEDAD DE NEURONA MOTORA

MUSCULOS DE EXTREMIDADES
Muestrear al menos 3 extremidades asegurandose de los siguiente en cada extremidad: musculos proximales y distales, musculos
con diferente inervacion y de distinta raiz.

MUSCULOS PARAESPINALES TORACICOS
Muestrear al menos 3 segmentos.
Evitar muestrear T11-T12 (pueden raramente ser afectados por espondilosis).

MUSCULOS BULBARES
Muestrear al menos un misculo (en pacientes con debilidad bulbar se deben muestrear mas masculos).
Lengua, maseteros, esternocleidomastoideo y misculos faciales pueden ser muestreados.

CONSIDERACIONES ESPECIALES
. La evidencia electrofisioldgica consistente con ELA es usualmente definida como denervacion y reinervacion activas en 3 de 4
segmentos corporales (craneobulbar, cervical, toracico y lumbosacro), que no puedan ser explicadas por miltiples mononeuropatias
individuales o radiculopatias. Asf la examinacién de la musculatura toracia paraespinal y craneobulbar asume especial importancia
en la diferenciacion electrofisiologica entre ELA y una polirradiculopatia cervical o lumbar.
. Pacientes con poliomielitis antigua frecuentemente muestran denervacion cronica difusa con disminucion del reclutamiento de los
PAUM. Sin embargo la denervacion activa prominente es inusual.

PAUM, potencial de accién de unidad motora.

Preston and Shapiro. Electromyography and Neuromuscular Disorders. Clinical-Electrophysiologic Correlations. Third Edition.

Se han descrito 2 métodos para evaluar la excitabilidad del sistema motor, la estimulacion magnética
transcraneal que evalla la excitabilidad de las corticomotoneruronas y el test de excitabilidad
nerviosa que rastrea la excitabilidad axonal (Jia Fang 2015), ambos métodos no son de facil acceso
en la mayoria de los hospitales de nuestro pais por lo que a través de esta tesis se intentan definir
los criterios de facilitacion de las ondas F como una herramienta adicional al estudio neurofisiolégico
que pueda demostrar la afeccion a neurona motora superior.

En 1950, Magladery y McDougal detectaron una respuesta pequefia y tardia que ocurria después de
un potencial de accién muscular compuesto (PAMC) obtenido de los misculos del pie inervados por
el peroneo, a la cual designaron como onda F (de Foot). Dichos investigadores notaron que la onda
F incrementaba en amplitud y llegaba a su méximo mediante la estimulacion supraméxima del
nervio periférico, variaba en amplitud de sujeto a sujeto, mostraba diferentes morfologias de un
estimulo a otro asi como una ligera variacion en la latencia, también notaron que no todos los PAMC
eran seguidos de una onda F. Posteriormente notaron que moviendo el sitio de estimulo del codo a
la parte distal del antebrazo, se acortaba la latencia del PAMC (por aproximar el estimulo al misculo
donde se registra la respuesta) pero se prolongaba la de la onda F de 26 a 31 ms, por lo que esto
sugeria que el generador del impulso neural de esta respuesta tenia una via larga por la cual viajaba
antes de alcanzar los musculos de la eminencia hipotenar. Posteriormente vieron que las ondas F
estaban ausentes ante el bloqueo nervioso con Procaina. En relacion a todo lo anterior concluyeron
que la respuesta F podia no emerger del disparo repetitivo del nervio motor, unién neuromuscular o
musculo, pero debia ser un potencial retrasado que primero viajaba centripetamente hacia el
sistema nervioso central (SNC) y después de forma centrifuga de regreso al musculo. Por lo tanto,
de alguna manera, la onda F involucra el SNC a través de descargas de la neurona motora ya sea a
través de un disparo de las células del asta anterior 0 a través de un mecanismo reflejo que
involucra conecciones aferentes-eferentes.



La pequefia amplitud de la onda F implica que solo una poblacion seleccionada de neronas motoras,
responden a la despolarizacion periférica. (Dumitru 2002). Representa el 1 a 5% de las fibras
musculares del CMAP.

NERVIO PERIFERICO

MUSCULO
CELULA DEL ASTA
ANTERIOR

Figura 4-3. CIRCUITO DE LA RESPUESTA F. Respuesta F (F), respuesta M (M), estimulo (S). Preston 3ra. Ed.

Actualmente se sabe que la onda F (F) se obtiene colocando un electrodo de registro en un masculo,
se aplica un estimulo (S) supramaximo sobre la parte distal del nervio periférico que le corresponde
a dicho musculo, éste impulso causa una despolarizacion ortodromica generando la respuesta M
(M), correspondiente al PAMC, y otra despolarizacion antidrémica que viaja de a las células del asta
anterior, despolariza a una pequefia poblacion de estas, se regresa ortodrdmicamente por el mismo
nervio periférico, pasa por el sitio del estimulo y finalmente llega al musculo donde el electrodo de
registro detecta la respuesta F.

Figura 4-1. RESPUESTA F NORMAL. La respuesta M (M)corresponde al CMAP. Para poder observar la onda F (F)se
recomienda ajustar los parametros de ganancia a 200 uV y la velocidad de barrido a 5-10 ms. Notar que la onda M se
distorciona por su gran amplitud en relacion a la F. Preston 3ra. Ed.

1.1 DEFINICION

La onda F es la obtencién ante un estimulo supramaximo, de una una respuesta tardia que ocurre
después de un Pamc y evalla el segmento mas proximal de un nervio motor (Preston 2013), sus



caracteristicas morfoldgicas varian en latencia, amplitud y duracién con cada estimulo dado. Los
estudios de neuroconduccion son mas frecuentemente usados para evaluar los segmentos distales
de los nervios, pocos estudios pueden facilmente evaluar los segmentos mas proximales de un
nervio, tal es el caso de la onda F y el reflejo H.

La facilitacién de la onda F implica la obtencion de esta respuesta motora tardia ante un estimulo
submaximo. Se presume la ocurrencia de este fendémeno ante la disminucion de la inhibicion de las
neuronas motoras alfa en cualquier lesion del tracto corticoespinal 0 neurona motora superior.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

La ELA es la enfermedad mas comln de los desérdenes de neurona motora. Los rangos de
incidencia anual de ELA varian de 0.5 a 2.6 por 100 000 habitantes. (Argyriou 2005, Bracco 1979,
Koerner 1952). La incidencia aumenta con la edad hasta los 80 afios, seguida de un decline en
mayores a estos. La media de sobrevida al momento del diagnostico es de 18 meses. La edad de
inicio es la mas significativa variable pronostica. Pacientes mas jovenes al momento del diagndstico
tienen una mayor sobrevida que aquellos de mayor edad, 5 a 10% llegan a vivir mas de 5 afios, asi
mismo 5-10% de los casos son familiares, la mayoria autosémico dominantes, identificandose gran
variedad de mutaciones, siendo la mas comdn la del gen SOD (Cu/Zn).

En México se reporta un estudio que describe los datos demograficos, fenotipos motores y sobrevida
de ELA en 61 pacientes con criterios de El Escorial para ELA definida o definitiva, de acuerdo con
este estudio se concluye que la edad de presentacion de ELA en pacientes mexicanos es de 47.5
afos, menor que la descrita en estudios europeos 0 norteamericanos (60 a 65 afos), predomina en
hombres (relacion 1.8 a 1), con un intervalo promedio entre el inicio clinico y el diagndstico de ELA
de 12 meses. ELA con incio espinal fué la mas frecuente en el 66% de los pacientes y el fenotipo de
afeccion a neurona motora superior fue predominante en el 55%. Sélo en 3.3% se clasifico como
ELA familiar. (Martinez 2011) Finalmente se estim6 en México una prevalencia de 5000 a 7000
pacientes con ELA al momento de la revision. (Martinez 2014).

DATOS DEMOGRAFICOS DE PACIENTES CON ELA EN MEXICO Y OTROS PAISES



1.3 CLASIFICACION - VARIANTES DE ELA

Los fenotipos motores en ELA son altamente heterogéneos y se definen por:

1. Laregion corporal donde inicia
2. Lacombinacién variada de afeccion a NMS y neurona motora inferior
3. Lavelocidad en la progresion clinica

Los fenotipos o variantes de ELA mas reconocidos.

a) PARALISIS BULBAR PROGRESIVA: Inician con sintomas restringidos a mdsculos de

inervacion bulbar, usualmente disartria, disfagia, sensacion de asfixia, pérdida de peso y
signo de servilleta por la abundante sialorrea. La mayoria progresa a involucro motor de las
extremidades y 25% de las ELA clasicas tienen un inicio bulbar.

b) ATROFIA MUSCULAR PROGRESIVA: Aproximadamente 15% de los pacientes con

enfermedad de neurona motora esporadica, presenta un sindrome de NMI puro con atrofia
muscular distal, debilidad, fasciculaciones y calambres. Progresan lentamente y es
indispensable descartar a fondo otros diferenciales como neuropatia motora multifocal.

ESCLEROSIS LATERAL PRIMARIA: Hay un involucro selectivo y progresivo de NMS con
espasticidad, debilidad, hiperreflexia, Babinski, lenguaje y afecto pseudobulbar.

1.4 DIAGNOSTICO DE ELA

El diagnostico de ELA se basa en mostrar signos de disfunciéon de la NMS y NMI en al menos 3
segmentos de involucro bulbar y/o espinal, siguiendo los criterios establecidos por El Escorial,
desarrollados en 1994 por la Federacion Mundial de Neurologia con propdsitos de investigacion y
para ensayos clinicos. (Brooks 1994).

1.4.1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS CLINICOS Y NEUROFISIOLOGICOS

Los criterios diagnosticos clinicos de ELA se describen en la tabla 1.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE EL ESCORIAL PARA ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

REQUERIMIENTOS PARA EL DIAGNOSTICO DE ESCLERSIS LATERAL AMIOTROFICA (ELA)
El diagnéstico de ELA requiere:
a) Lapresencia de:
1. Evidencia de degeneracion de neurona motora inferior por clinica, neurofisiologia 0 examinacion neuroptoldgica.
2. Evidencia de degeneracion de neurona motora superior por examinacion clinica y
3. Signos y sintomas de propagacién progresiva, de una region a otra, determinado por examinacion, historia clinica o
ambas.
b)  Laausencia de:
1. Evidencia neurofisiolgica o patol6gica de otro proceso de enfermedad que pueda explicar los signos de degeneracion
de NMIyNMS'y
2. Evidencia por neuroimagen de otro proceso de enfermedad que pueda explicar los signos clinicos y neurofisiolégicos.

ESTUDIOS CLINICOS EN EL DIAGNOSTICO DE ELA
Una historia clinica cautelosa, examinacién fisica y neurolégica deben buscarse para evidencia clinica de signos de NMI y NMS en




4 regiones (tallo cerebral, cervical, toracica y lumbosacra). Auxiliares diagnésticos deben realizarse razonablemente, si
clinicamente esta indicado con la finalidad de excluir otras enfermedades. Estos pueden incluir estudios neurofisiologicos,
neuropatoldgicos, de imagen o de laboratorio.

EVIDENCIA CLINICA DE DEGENERACION DE NEURONA MOTORA SUPERIOR (NMS) Y NEURONA MOTORA INFERIOR (NMI) ES
REQUERIDA PARA EL DIAGNOSTICO DE ELA
El diagnoéstico clinico de ELA, sin confirmacion patoldgica, puede ser categorizado en varios niveles de certeza por evaluacion clinica por
si sola dependiendo de la presencia de signos de NMI y NMS juntos en la misma regién anatémica tallo (motoneuronas craneales
bulbares), cervical, toracica o corddn espinal lumbosacro (neuronas motoras de astas anteriores). Los términos de ELA clinicamente
definitiva y ELA clinicamente probable, son usados para describir estas categorias de certeza diagnéstica clinica.

Brooks 1994. Grupo de investigacion de enfermedades de neurona motora de la Federacion mundial de Neurologia. Criterios de El Escorial para el
diagndstico de ELA. J Neurol Sci 124:96-107.

SUBTIPOS DE ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

ELA CLINICAMENTE DEFINITIVA

Evidencia clinica de signos de NMI y NMS en 3 segmentos.

ELA CLINICAMENTE PROBABLE

Evidencia clinica de signos de NMI'y NMS en al menos 2 segmentos con algin signos de NMS necesariamente rostral o sobre el signos de NMI.

ELA CLINICAMENTE PROBABLE CON EVIDENCIA POR LABORATORIO

Signos clinicos de disfuncién de NMI 'y NMS (nicamente en una regién o cuando un solo signo de NMS esta presente en una region y signos de NMI
se definen por criterios electromiograficos presentes en al menos 2 extremidades, con la propia aplicacion de estudios de neuroimagen o laboratorio
clinico que excluyan otras causas.

ELA CLINICAMENTE POSIBLE

Signos clinicos de disfuncién de NMI y NMS encontrados juntos en una sola region, o signos de NMS encontrados en 2 0 mas regiones, o signos de
NMI encontrados rostralmente a los signos de NMS 'y el diagnéstico de clinicamente probable con evidencia por laboratorio no puede ser probado por
estudios neurofisiologicos, de imagen o laboratorio clinico. Se deben excluir otros diagndstico para aceptar ELA clinicamente posible.

SOSPECHA CLINICA DE ELA

Un sindrome de neurona motora inferior donde el diagnéstico de ELA no puede ser considerado con suficiente certeza para incluir a un paciente en
un estudio de investigacion. Por lo tanto, esta categoria es suprimida de los criterios de El Escorial.

Brooks 1994. Grupo de investigacion de enfermedades de neurona motora de la Federacion mundial de Neurologia. Criterios de El Escorial para el
diagndstico de ELA. J Neurol Sci 124:96-107.

El uso de estudios neurofisioldgicos fue propuesto en el 2008 mediante los criterios de Awaji-Shima-,
con la finalidad de ayudar a establecer un diagnéstico temprano y promover la rapida inclusiéon a
trabajos clinicos. Se recomendd que el uso de estos criterios clinicos se debe establecer ante un
contexto clinico de ELA y no como herramienta separada. El uso de estos criterios mejord la
sensibilidad diagndstica, sin cambios mayores en la especificidad.

En un estudio cuyo objetivo era evaluar el potencial diagnéstico agregado de los criterios de Awaji
para el diagndstico de ELA, se incluyeron 8 estudios (3 prospectivos y 5 retrospectivos) que
contenian un total de 1187 pacientes, los cuales evaluaban la precision diagndstica de los criterios
de Awaji vs criterios de El Escorial. Se determind que el uso de los criterios de Awaji se asocié a un
aumento del 23% del namero de pacientes clasificados previamente como ELA probable a ELA
definida o definitiva. (Joao Costa 2012).

RESUMEN DE LA REVISION DE LOS CRITERIOS DE EL ESCORIAL Y LOS CRITERIOS DE AWAJI-SHIMA PARA EL DIAGNOSTICO DE ELA.
Diferencias entre las recomendaciones del concenso de Awaji-Shima y la revision de los criterios de El Escorial (Airlie House 1998).

El diagnéstico de ELA requiere:

PRINCIPIOS DE LA REVISION DE LOS CRITERIOS DE EL PRINCIPIOS DE LAS RECOMENDACIONES DEL CONCENSO DE

ESCORIAL AWAJI-SHIMA

1. Evidencia de pérdida de NMI (reduccion del patron de interferencia 1. Evidencia de pérdida de NMI (reduccion del patrén de interferencia
en contraccion méaxima e incremento del rango de disparo). en contraccion maxima e incremento del rango de disparo).

2. Evidencia de reinervacion (unidades motoras de gran amplitud y 2. Evidencia de reinervacién (unidades motoras de gran amplitud y
duracién). duracién).

3. Ondas agudas y fibrilaciones. 3. Ondas agudas y fibrilaciones o potenciales de fasciculacion

(fibrilacién y ondas agudas son requeridas en masculos débiles).




No. De musculos afectados por region: regién cervical y lumbosacra con un minimo de 2 mdscuos inervados por diferentes raices y nervios.
Regién bulbar y tordcica con un minimo de un musculo.

Clasificacion diagndstica: recomendaciones del concenso de Awaji-Shima y de la revision de los criterios de El Escorial.

ELA CLINICAMENTE DEFINITIVA: evidencia clinica o electrofisiologica de la presencia de signos de NMI asi como NMS en regién bulbar y al menos
2 regiones espinales, o la presencia de signos de NMI asi como NMS en 3 regiones espinales.

ELA CLINICAMENTE PROBABLE: evidencia clinica o electrofisioldgica de signos de NMI'y NMS en al menos 2 regiones con algunos signos de NMS
rostral a los signos de NMI. Los criterios de El Escorial también manejan otra categoria ya mencionada de ELA probable con evidencia de laboratorio.
ELA CLINICAMENTE POSIBLE: signos clinicos de disfuncién de NMI'y NMS encontrados juntos en una sola region, o signos de NMS encontrados en
2 0 mas regiones, o signos de NMI encontrados rostralmente a los signos de NMS 'y el diagnéstico de clinicamente probable con evidencia por
laboratorio no puede ser probado por estudios neurofisiolégicos, de imagen o laboratorio clinico.

Joao Costa et. al. Awaji criteria for the Diagnosis of Amiotrophic Lateral Sclerosis. Arch Neurol/Vol 69 (No. 11) Nov 2012.

1.5 COMPORTAMIENTO DE LAS ONDAS F EN LA ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

En algunos pacientes con ELA especialmente en el curso tardio de la enfermedad, las respuestas
tardias (entre ellas la onda F) pueden mostrar alteraciones sutiles. Dado que hay una pérdida
importante de unidades motoras, las escasas restantes participan en la generacion de la onda F. En
efecto algunos musculos quedan con pocas unidades motoras, ante esta situacion las ondas F se
muestran impersistentes, simplemente reflejando el nimero reducido de unidades motoras viables.
Si las unidades motoras grandes y de rapido disparo se han perdido, la latencia minima de la onda F
estara ligeramente prolongada, reflejando que las unidades motoras de conduccion lenta estan aun
presentes. En adicion, la repeticion de las respuestas F puede ocurrir con alguna frecuencia. En
general, es inusual ver la misma morfologia de la onda F dos veces, porque usualmente hay muchas
unidades motoras viables para participar en la respuesta F. En ELA sin embargo, si s6lo quedan
pocas unidades motoras, seran las mismas las que se estimulen una y otra vez con cada estimulo,
por lo que se incrementa la posibilidad de ver la misma respuesta F dos veces 0 més.

Distintas variabilidades respecto a los parametros de la onda F han sido previamente reportados,
incremento de la amplitud en enfermedades puras de NMS (Fisher 1992), prolongacién de las
latencias y disminucion de la amplitud del CMAP en pacientes con ELA con severa debilidad
(Cornblath 1992), o cronodispersion de la onda F (Argyriou 2006).

1.6 ESTUDIOS SIMILARES AL NUESTRO

En un estudio realizado por Jia Fang et al., (2015), se evaluaron las ondas F de 152 nervios
cubitales de 82 pacientes con ELA, los cuales se separaron en 2 grupos, presencia o ausencia de
signos piramidales. Concluyeron que el incremento en: amplitud de la onda F, relacion de la amplitud
onda F/onda M y el niamero de repeticion de las onda F, fueron significativamente mas altos en el
grupo de signos piramidales por lo que reflejaron un incremento de la excitabilidad segmentaria de
las motoneuronas por una disfunciéon de neurona motora superior en ELA. No hubo diferencias
significativas en ambos grupos para los parametros de duracion, cronodispersion, latencias
promedio, minima y maximas, persistencia, velocidad de conduccion y nimero de ondas F gigantes.
A diferencia del estudio que nosotros proponemos, Jia Fang obtuvo la respuesta de las ondas F con
un estimulo supramaximo (incremento la intensidad 20% posterior a donde se obtuvo la mayor
amplitud de la onda M), por lo que no considerd el criterio de facilitacion de las ondas F que hace
referencia a la obtencion de estas con un estimulo subméximo.

Drory. Vivian E et al., (2001) evaluaron a 36 pacientes con diferentes formas ELA (16 ELA
definitiva, 11 probables y 9 posibles) y 20 pacientes controles, con el objetivo de investigar la




utilidad de la onda F (obtenida con estimulo supramaximo) y el reflejo H en la evaluacion de la
disfuncion de la NMS en ELA. En todos se revisaron: persistencia de la onda F, relacion F/IM
amplitud, relacion H méxima/M méxima, inhibicion recurrente y vibratoria del reflejo H. La
persistencia de la onda F estuvo significativamente disminuida en pacientes con afeccion a NMI. La
relacion amplitud H por vibracion/H en reposo y relacion de amplitud H condicionada/H en reposo,
fue significativamente mayor en pacientes con predominio de NMS. La relacion de la amplitud F/M
estuvo incrementada en todos los pacientes comparada con los controles y lo explican por una
pérdida de neuronas motoras con una postreinervacion de las mismas.

Este estudio contrasta con las opiniones aceptadas sobre el comportamiento de la onda F en
afeccion de NMS, al no encontrar aumento en la persistencia de las ondas F y facilidad para su
obtencidn, sin embargo nunca se evalud dicha facilitacion ya que la F se obtuvo también con
estimulo supraméaximo.

Andreas A. Argyriou et al., (2006). Evaluaron 23 pacientes con ELA definitiva o probable, en
etapa no avanzada, a los cuales clasificé por grupos de fuerza muscular, con el objetivo de estudiar
los ambios significativos en las variables de la onda F del nervio cubital. Utilizaron un grupo control
de 23 voluntarios sanos. El promedio de tiempo de evolucion de los pacientes fue de 3 a 32 meses,
en el cuadro clinico predominaba en sindrome de NMI, ninguno con sindrome de NMS puro. La
obtencion de la onda F fue con estimulo supraméximo. En los resultados encuentra que la
persistencia de la onda F fue menor en el grupo de ELA, y esta persistencia fue notablemente méas
afectada en pacientes con fuerza muscular menor a 3, las latencias minima, maxima y promedio de
la onda F se encontraron prolongadas, la amplitud fue significativamente mas alta en pacientes con
ELA sin diferencias entre los subrupos de distinta fuerza muscular, la cronodispersion también fue
mayor en ELA. No hubo diferencias en relacion a los controles con la variable de la duracion. La
relacion F/M en amplitud increment6 en ELA. Todas las variables descritas se correlacionan con la
afeccion clinica descrita de sindrome de NMI, excepto la amplitud y la relacion F/M en amplitud, las
cuales atribuyen a excitabilidad de las astas anteriores 0 a reinervacién de las motoneuronas
residuales.

La ausencia de diferencias en amplitud en los distintos subgrupos de fuerza muscular soportan que
la NMI no es responsable de esta anormalidad por lo que la atribuyen a disfuncion de NMS. Est6 lo
sopotan también por la ausencia de correlacion significativa entre persistencia de la onda F con
fuerza muscular y amplitud de la onda F.

Es de suma importancia destacar que cuando estos autores encontraron respuestas F idénticas en
los estimulos recurrentes, las excluyeron del estudio. Nuestra observacion ha sido que en las
caracteristicas de ondas F afectadas por invoucro de NMS, la obtencion de estas ademas de ser con
un estimulo subméximo, la morfologia tiene una minima variabilidad en todos los estimulos dados
para el mismo nervio evaluado. Esto se explica porque la pérdida de neuronas motoras es tan
severa que con cada estimulo siempre evaluamos las mismas motoneuronas residuales las cuales
estan hiperexcitables.

Mamede de Carvalho et al., (2002). Estudiaron las ondas F en la lesion corticoespinal de la
ELA. Incluyeron 75 pacientes con ELA a los cuales se les evalud la respuesta F en el nervio cubital,
se clasificaron en 6 grupos de acuerdo a la fuerza muscular y la presencia o0 ausencia de signos de
NMS. Encontraron que en musculos con fuerza menor a 3, la amplitud estaba disminuida y la
latencia incrementada, datos relacionados con afeccion de NMI. Adicionalmente se realiz6
especialmente un estudio de unidad motora aislada en 5 manos débiles, 3 de éstas con signos de
afeccion a NMS, vieron que el nimero de unidades motoras respondedoras era mas alto ante el



involucro de NMS que en los de NMI, aunque la frecuencia de la onda F de dichas motoneuronas no
se contrd incrementada como se esperaba respecto a las manos con afeccién de NMI, sin embargo
si eran mas frecuentes respecto al grupo control. Terminan concluyendo que los signos de NMS no
tuvieron correlacion con incremento de la frecuencia de las ondas F .

Cabe mencionar que en todos los estudios se encontraron discrepancias respecto a las variables
morfoldgicas de la Onda F y que a diferencia de lo que se propone en esta tesis, ninguno considero
obtener las ondas F mediante un estimulo submaximo (facilitacion de las ondas F) como
caracteristica principal de la hiperexcitabilidad de las motoneuronas ante el involucro de la NMS.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ante la necesidad de demostrar los signos clinicos de afeccion a NMS y NMI, los signos
correspondientes a ésta Ultima como debilidad, atrofia muscular, hiporreflexia y fasciculaciones, se
confirman mendiante anormalidades en neuroconduccion (degeneracion axonal motora) y
electromiografia (ondas agudas positivas, potenciales de fasciculacion y fibrilacion asi como pérdida
de potenciales de accién de unidad motora). Sin embargo, los signos de afeccion a NMS
(espasticidad, hiperreflexia, reflejo de Babinski y signo de Hoffman) solamente se identifican
mediante la exploracion neuroldgica. Recientemente se describe como herramienta de estudio
neurofisioldgico la posibilidad de identificar estos signos y cuantificar la afeccion a la NMS mediante
potenciales motores a través de estimulacion magnética transcraneal (Martinez 2014),
desafortunadamente estamos ante la desventaja de que sélo en escasos centros médicos se cuenta
con el equipo necesario y personal capacitado para su realizacion. Ante la accesibilidad de su
realizacion y como parte del protocolo de estudio neurofisiolégico ya implementado en ELA
(neuroconduccién y electromiografia), se propone que algunos pardmetros de la onda F se
correlacionan con afeccion a NMS.

De ahi surgen las siguientes preguntas de investigacion:

¢ EXISTE EL FENOMENO DE FACILITACION DE LA ONDA F EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON ELA'Y SIGNOS DE INVOLUCRO DE NMS POR EXPLORACION FISICA?

3. HIPOTESIS

H1: EL FENOMENO DE FACILITACION DE LA ONDA F ESTA PRESENTE EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON ELA'Y SIGNOS DE INVOLUCRO DE NMS POR EXPLORACION FISICA

HO: El fenomeno de facilitacion de la onda F no esta presente en los pacienes que tienen ELA con
predominio de afeccién a neurona motora superior.



4. OBJETIVOS
Objetivo general

a) DETERMINAR SI EXISTE EL FENOMENO DE FACILITACION DE LA ONDA F EN
PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON ELA Y SIGNOS DE INVOLUCRO DE NMS POR
EXPLORACION FISICA.

Objetivos especificos

a) Delimitar que otras variables morfologicas de la onda F (latencia, persistencia,
cronodispersion, amplitud y relacion de amplitud F/M) respaldan el involucro de la NMS.

b) Distinguir si el ratio F/M para la intensidad del estimulo < a 1 tiene asociacion a signos de
NMS por exploracion fisica.

c) Determinar si hay una relacion entre el ratio F/M para la intensidad del estimulo, y el tiempo
de evolucion de la enfermedad.

5. JUSTIFICACION

La importancia de identificar el fendmeno de facilitacion de la onda F y las variables morfoldgicas de
esta, nos brindara la posibilidad de demostrar objetivamente la afeccién a la neurona motora
superior sin necesidad de recurrir a estudios de neuroimagen costosos como la tractografia por
resonancia magnética, o inaccesibles en la mayoria de los hospitales de nuestro pais como los
potenciales motores por estimulacion magnética transcraneal, entre otros. Esta herramienta de
utilidad diagnostica complementaria no implica mayor costo que el de un estudio neurofisiolégico, su
realizacion no lleva mas alla de 20 minutos, generalmente es hien tolerado por el paciente y no se
considera invasivo. Cualquier personal de neurofisiologia lo puede realizar sin dificultad, sélo se
necesitan conocimientos minimos en cuanto a la técnica de adquision de la onda F con un estimulo
subméaximo asi como saber identificar las caracteristicas morfologicas de la onda F que
corresponden a la afeccion de NMS.

6. METODOLOGIA

6.1 DISENO DEL ESTADIO

Estudio descriptivo, transversal

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO (EJES DE LA INVESTIGACION)
Por el control de la maniobra del investigador Observacional



Por la medicién en el tiempo Transversal

Por el tipo de muestreo No probabilistico
Por la recoleccion de la informacion Transversal
Por la asignacién de la maniobra No aleatorizado
Por el nimero de grupos Comparativo

6.2 POBLACION Y MUESTRA

Pacientes de la clinica de Enfermedades neuromusculares del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suérez” diagnosticados con ELA definitiva, probable, posible o
sospecha mediante los criterios clinicos de El Escorial en el periodo comprendido del mes de Enero
2014 a Mayo de 2017.

Tipo de muestreo: no probabilistico por conveniencia.

Tamafio de la muestra: el tamafio de la muestra se determinara en relacion al nimero de pacientes
diagnosticados durante el periodo de tiempo mencionado previamente, se tomaran en cuenta todos
los pacientes que cumplan los criterios de inclusion.

6.3 CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO

6.3.1 Criterios de Inclusién:

a) Sexo indistinto.

b) Edad mayor de 18 afos.

c) Pacientes que previamente hayan sido diagnosticados con ELA definitiva, probable, posible o
sospecha mediante criterios de El Escorial en el servicio de Enfermedades neuromusculares
del Instituto Nacional de Neurologia “Manuel Velasco Suérez” de enero 2014 a mayo 2017.

d) Pacientes a quienes se les haya realizado el estudio neurofisioldgico para enfermedad de
neurona motora, que incluya neuroconduccién motora y sensitiva, ondas F con estimulo
submaximo y electromiografia.

6.3.2 Criterios de exclusion:
a) Pacientes que no cumplan con criterios de ELA definitiva, probable, posible o sospecha.
b) Pacientes con ELA en sus variantes Vulpian, Pseudopolineuropatica o Mills.
¢) Pacientes con estudio neurofisioldgico incompleto o a quienes no se les realizé apertura de
expendiente en esta unidad.

6.3.3  Criterios de eliminacion:
a) Pacientes con diagnostico de ELA que ademas presenten otra patologia que involucre NMI.



6.4 VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO ESCALA DE U'\’A\‘éDD'?gg,S\l %E
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION CATEGORIAS
Edad NUmero de afios que | Numero de afios | Cuantitativa Continua Afios
tiene el paciente reportado  por el
desde que nace al | paciente corroborado
momento de ingresar | por informacion en
al estudio expediente
Género Estado biolégico que | Hombre o mujer Cualitativa Nominal Hombre (H)
incluye  caracteres Mujer (M)
primarios y
secundarios que
definen al género
entre hombre y mujer
Lugar de origen Lugar donde alguien | Estado de la republica Nominal Cualitativa Jalisco
ha nacido mexicana donde ha Michoacén
nacido Oaxaca
Estado de México
Etc.
Tiempo de Tiempor transcurrido | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Continua Meses
evolucion de la del inicio de la | del inicio de la
enfermedad enfermedad hasta la | enfermedad hasta
realizacion del | que se corroboran
diagndstico. criterios de ELA con
estudio
neurofiisioldgico.

Subtipo de ELA | Subtipos de ELA de | Subtipos de  El Cualitativa Ordinal Definitiva
acuerdo a la | Escorial Probable
clasificacion de El Posible
Escorial Sospecha

Signos a la EF de Presencia 0 no en Cualitativa Nominal Si

involucro de NMS extremidades No

superiores de
espasticidad,
hiperreflexia o signo
de Hoffman.
Presencia 0 no en
extremidades
inferiores de
espasticidad,
hiperreflexia o signo
de Babinski.

Intensidad del Cantidad de estimulo | Voltaje necesario para | Cuantitativa Continua Voltios

estimulo para eléctrico  necesario | la obtencién de la

evocarlaondaF | para despolarizar el | OndaF.
nervio periférico
evaluado y obtener
una respuesta
motora tardia (onda
F).

Intensidad del Cantidad de estimulo | Voltaje necesario para | Cuantitativa Continua Voltios

estimulo para eléctrico  necesario | la obtencién de la

evocarlaondaM | para despolarizar el | Onda M.

(PAMC) nervio periférico

evaluado.




Relacion estimulo | La intensidad del | EI minimo porcentaje | Cuantitativa Continua Porcentaje
onda F/onda M estimulo para | del estimulo de la
obtener la onda F, | onda M con que se
estimado en | obtiene la onda F.
porcentaje respecto
a la intensidad del
estimulo con que se
obtiene la onda M o
CMAP.
Amplitud de la Distancia pico a pico | Distancia desde el | Cuantitativa Continua Microvoltios
onda F del potencial | pico maximo negativo
obtenido, representa | al  pico  maximo
el nimero de fibras | positivo del potencial.
activadas. Se obtiene el
promedio de la
amplitud de todas las
ondas F para el
mismo nervio.
Amplitud de la Distancia base a pico | Distancia desde la | Cuantitativa Continua Microvoltios
onda M del potencial | base al pico maximo
obtenido, representa | negativo de la M
el numero de fibras | obtenida en el
activadas. momento en que se
obtiene la primer onda
F.
Relacion amplitud | ElI promedio de la | Porcentaje de la | Cuantitativa Continua Porcentaje
onda F/onda M amplitud méxima de | maxima amplitud de
la onda F estimada | la onda F respecto a
en porcentaje | la maxima amplitud
respecto a la méxima | de la onda M para el
amplitud de la onda | mismo nervio.
M o CMAP..
Latencia de la Tiempo que | Tiempo que | Cuantitativa Continua Milisegundos
onda F transcurre desde que | transcurre desde el
se da un estimulo | estimulo hasta la
eléctrico hasta el | primer deflexion
inicio del potencial de | negativa o positiva de
la onda F. la onda F.
Se tomard de la onda
F cuya latencia sea la
menor en relacion al
resto de las latencias
de las ondas F para el
mismo nervio.
Persistenciade la | Numero de onda F | Nimero de | Cuantitativa Continua Porcentaje
onda F obtenidas en relacién | respuestas F
al  nimero  de | obtenidas entre el
estimulos numero de estimulos
realizados. dados, expresado en
porcentaje.
Cronodispersion | Diferencia entre la | Latencia méxima | Cuantitativa Continua Milisegundos
latencia minima y | menos la latencia
maxima de las ondas | minima de las ondas
F F

Para la obtencion de la onda F se utilizd un equipo de registro multimodal marca Nicolet, modelo
Viking Select, con software para neuroconduccion. Todos los sujetos se examinaron en decubito
dorsal para facilitar la completa relajacion de la extremidad a evaluar. Para la instrumentacion se
utilizaron siempre 3 electrodos de superficie, un electrodo de registro (G1) colocado en el vientre



muscular, (en el caso de la onda F del nervio mediano, sobre el vientre del abductor corto del pulgar
y para la onda F del cubital sobre el vientre del abductor del dedo pequefio), un electrodo de
referencia (G2) puesto 2-3 c¢cm distal al de registro (para la onda F del mediano, sobre la primer
articulacion metacarpofalangica y para la onda F del cubital sobre la falange proximal del 5to dedo) y
un electrodo de tierra. El estimulador se ubic6 sobre el trayecto del nervio a 8 cm del electrodo G1,
para el mediano entre los tendones del flexor radial del carpo y del palmar largo, para el cubital
lateral o medial al tendon del flexor radial del carpo en la mufieca. Para las extremidades inferiores,
en la obtencién de la onda F del nervio tibial, el electrodo G1 se colocd 1 ¢cm debajo y detras del
tubérculo del hueso navicular, sobre la cara medial del pie, el electrodo G2 en la articulacién
metatarsofaléngica del dedo gordo y el estimulador en el tobillo, proximal y posterior al maléolo
medial. Para la onda F de peroneo, el electrodo G1 se colocd en el vientre del extensor comin de
los dedos, el electrodo G2 en la articulacion metatarsofalangica del dedo pequefio y el estimulador a
8 cm proximal al G1 lateral al tendon del tibial anterior.

Los pardmetros de adquision de la pantalla para la visualizacion de las respuestas fueron:
sensibilidad del amplificador para la onda M de 5mV por division y para la onda F de 500 uV por
division. Ambas respuestas M y F con un tiempo de andlisis de 50 ms para extremidades superiores
y 100 ms para extremidades inferiores. Se dieron 16 estimulos subméximos a una frecuencia de 0.7
Hz y duracion de 0.1 ms, con la objetivo de obtener 16 ondas F dispuestas en cascada en la pantalla
del equipo, posteriormente se estimaron las variables de persistencia, latencia, amplitud y
cronodispersion de la onda F, finalmente se obtuvo la relacion amplitud onda F/amplitud onda M,
relacion de intensidad del estimulo onda F/onda M.

En la determinacion de la intensidad de estimulo a usar en cada nervio, para obtencién de la primer
onda F se fue incrementando gradualmente a partir de cero dicha intensidad hasta observar
integracion del potencial. Para buscar la onda F se excluyeron los nervios cuyo PAMC no era
suficiente para generar onda F (PAMC con amplitud menor a 1 mV).

Figura 4-5. INSTRUMENTACION PARA OBTENER LA ONDA F DEL N. MEDIANO. Se coloca el electrodo de registro (G1) sobre el vientre del
musculo abductor breve del pulgar y el electrodo de referencia 2-3 cm distal a éste. El estimulador es colocado en la parte distal del trayecto del

nervio, con el catodo proximal al paciente. Preston 3ra. Ed.



6.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizard una estadistica descriptiva para representar los resultados obtenidos de las respuestas
de los pacientes y las caracteristicas de la poblacion. Para las variables cualitativas, se obtendran
frecuencias, porcentajes, medianas y rangos, con andlisis de significancia con Chi cuadrada (con
correccion de Yates, Fisher, cuando aplique). Para las variables cuantitativas, se obtendran medias
e intervalos de confianza, con analisis acorde a tipo de distribucién, utilizando: U de Mann Whitney y
t de student en dos comparaciones si es no paramétrica y paramétrica respectivamente. Se utilizara
el programa IBM SPSS Statistics version 22 asi como Excel 2016 para realizar dichas mediciones.
En caso de evaluar correlaciones entre dos variables cuantitativas, se realizaran utilizando la prueba
de Pearson para variables paramétricas, o de Spearman en caso de variables no paramétricas.

7. CONSIDERACIONES ETICAS

Riesgo de la Investigacion. Todos los procedimientos y actividades llevadas durante El desarrollo
de este ensayo clinico seran realizados em total apego a las disposiciones legales de La Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Esta investigacion es considerada como riesgo menor al minimo segun La Ley General de Salud
contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en materia de Investigacion
para la salud en seres humanos, titulo segundo, capitulo |, articulo 17, publicada en el Diario Oficial
de la Federacion el dia 6 de enero de 1987, y dado que los estudios Neurofisioldgicos se han
realizado previo al desarrollo de este protocolo bajo el consetimiento del paciente, no serd necesario
aplicar consetimiento informado para la recoleccion de la informacion.

Apego a normativas y tratados. El presente proyecto se ajusta a los preceptos enunciados en la
declaracion de la 18a. Asamblea Médica Mundial Helsinki Finlandia junio 1964 y sus revisiones, asi
como a lo estipulado en la Ley General de Salud de la Republica Mexicana, articulos 96, 97 y 99 en
cuanto a la investigacion médica en sujetos humanos.

Potenciales beneficios. Los pacientes no obtendran beneficios directos de esta investigacion, sin
embargo, los datos obtenidos en el trabajo de investigacion contribuiran de manera importante para
la toma de decisiones durante el abordaje diagnéstico, con la finalidad de establecer con mayor
prontitud el diagnéstico de ELA para integrar al paciente a un programa de medidas de sostén que
permitan ofrecerle una mejor calidad de vida durante el esaso tiempo de evolucion de la
enfermedad. Asi mismo la pronta identificacion del paciente con ELA ayuda a su rapida inclusion en
protocolos de investigacion cuyo obejtivo sea la blsqueda del tratamiento que impacte
significativamente en la detencion o disminucion de la progresion de la enfermedad.

Potenciales riesgos. No se expondra a los pacientes a mayor riesgo ya que solo se analizara la
informacion obtenida en los expedientes clinicos sobre es el estudio Neurofisioldgico previamente
realizado.

Confidencialidad de la informacién. Se le asignara a cada paciente un nimero, el cual sera el
mismo que se ha otorgado a su ndmero de expediente, con la finalidad de la identificacion del sujeto
en todo el desarrollo del estudio, los datos personales se mantendran en una base de datos a la que
solo tendran acceso los investigadores principales, con lo cual se garantiza la confidencialidad de la
informacion.



Seleccién de los potenciales participantes. Los pacientes seran seleccionados de la clinica de
Enfermedades Neuromusculares del Instituto Nacional de Neurologia “Manuel Velasco Suarez” de
acuerdo a los criterios de seleccion ya comentados.

8. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a) Aporte Financiero: El presente estudio no tendra financiamiento. Participara el
equipo de Médicos y Técnicos del servicio de Neurofisiologia y de la Clinica de Nervio y Musculo.

b) Recursos a solicitar: Nunguno, se realizara con recursos propios del servicio de
Neurofisiologia y del investigador.

C) Anaélisis del costo por paciente: Este estudio no tendra costo para el paciente.

9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD FECHA
Realizacion y sometimiento del protocolo al comité de Diciembre de 2016 y Mayo de
investigacion 2017
Aprobacién del protocolo Mayo de 2017
Recoleccion de parametros de las ondas F Junio de 2017
Anélisis de datos Julio 2017
Redaccion de manuscrito Julio 2017
Redaccion manuscrito para publicacion Agosto de 2017

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

La ventaja de que los pacientes sean diagnosticados con ELA mediante el reconocimiento temprano
de los criterios de El Escorial, perimitird que investigadores en el &rea de medidas terapéuticas de
ELA cuenten con mayor tiempo de evolucion de la enfermedad, para poder evaluar la eficacia de los
farmacos implementados antes de que el deceso de los pacientes impida la observacion de los
beneficios o perjuicios del farmaco.




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

El que finalmente a los pacientes con ELA se les diagnostique oportunamente y que en un futuro
préximo se les pueda brindar un farmaco que logre la detencion de la progresion de la enfermedad,
llevard a una disminucion en los gastos de incapacidades, insumos médicos, dias de estancia
hospitalaria, etc., en general disminuird la morbilidad y mortalidad de personas que integran parte
de la poblacién econdmicamente activa del pais.

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

Ademas de demostrar la utilidad de la identificacion del fendmeno de facilitacion de la onda F en el
diagnostico temprano de ELA, este fendmeno también sera de utilidad en la deteccion de cualquier
otra patologia del sistema nervioso que involucre dafio a la NMS, entre ellas mielopatias.
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14. APEDICE 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

No se considerd necesaria la realizacion de consentimiento informado ya que la informacion se
obtuvo de estudios neurofisiolégicos realizados previamente. Especificamente la neuroconduccion
con determinacion de ondas F no constituyen un procedimiento invasivo, no ponene en riesgo la vida
e integridad del paciente.

15. APENDICE 2: ABREVIATURAS UTILIZADAS

ELA: esclerosis lateral amiotrdfica.

ms: milisegundos

mV: milivotios

NMI: neurona motora inferior.

NMS: neurona motora superior.

PAMC: potencial de accion muscular compuesto, también se denomina onda M.
SNC: sistema nervioso central.

uV: microvoltios

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

la. Abril-Junio de 2017 70 %

2a. Julio de 2017 80 %

3a. Julio-Agosto de 2017 100%

FECHA DE INICIO PROGRAMADA: Marzo 2017
MES ANO

FECHA DE INICIO REAL: Mayo 2917
MES ANO

FECHA DE TERMINACION PROGRAMADA: Junio 2917
MES ANO

FECHA DE TERMINACION REAL: Julio 2017

MES ANO



INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA 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

Ciudad de México a los 4 dias del mes de Mayo del afio 2017

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 Suéarez,
envio a usted:

1. El protocolo titulado “Facilitacion y caracteristicas morfolégicas de las ondas F como
indicadores indirectos de afeccibn a motoneurona superior en pacientes con
esclerosis lateral amiotrofica”, elaborado de acuerdo al formato oficial, firmado por todos
lo autores. Original y cuatro copias.

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

Para su evaluacion de acuerdo con los Principios Bésicos 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 sefialan textualmente “el protocolo
se remitira a un comité independiente del investigador y de la entidad patrocinadora, para
consideracion, comentarios y asesoramiento”, en lo cual se basara la aprobacion, en cuyo caso el
investigador principal se encargara de la direccion 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



FORMATO DE IDENTIFICACION DEL AMBITO DE ESTUDIO DE LOS
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Titulo del proyecto: Facilitacion y caracteristicas morfolégicas de las ondas F como indicadores
indirectos de afeccion a motoneurona superior en pacientes con esclerosis lateral amiotrofica”.

1) Mencione cual es la vinculacion de su proyecto de investigacion con las lineas de avance
médico actual y futuro:

Se vincula en establecer una herramienta adicional que facilite el diagnostico de ELA para la
rapida planeacion de un tratamiento integral gue favorezca una mejor calidad de sobrevida del

paciente.

2) Mencione el vinculo de su proyecto con las lineas de interés nacional:

Se vincula al establer un diagnostico temprano de ELA que lleve a la rdpida inclusion de los
pacientes en estudios de investigacion dirigidos a encontrar un tratamiento que
significativamente prolongue la sobrevida o, en el mejor de los casos detenga la progresion de la
enfermedad.

3) Diga como se vincula su investigacion con las lineas de interés para la Secretaria de Salud:

Se vincula al mejorar la atencion médica estableciendo un diagnostico temprano, disminuyendo
la necesidad de repetir estudios neurofisiologicos, cuando el primero no es concluyente y
reduciendo los errores diagndsticos que llevan a un gasto innecesario de recursos médicos.

4) Diga como se vincula su proyecto con las lineas de interés para el Instituto:

Se vincula al facilitar el diagndstico de esclerosis lateral amiotréfica a través de un estudio
neurofisiolégico ya incluido en el protocolo de rutina de la enfermedad de motoneurona y que no
amerita incrementar el uso de recursos financieros del instituto.

5) Mencione cuales son las lineas de investigacion de interés para usted mismo:

Linea de investigacion en utilidad de los estudios Neurofisioldgicos.

Fecha: 04 de Mayo de 2017 Firma del investigador:



17.RESULTADOS

17.1 DESCRIPCION DE LOS SUJETOS INCLUIDOS.

Se reunieron 83 pacientes en protocolo de estudio por sospecha de ELA, se excluyeron 8 pacientes
con ELA variante Vulpian y 2 con variante Mills, de tal forma que la muestra de 73 pacientes se
conformd por 57 pacientes (78%) con ELA definitiva de forma clasica y 16 (22%) con ELA no
definitiva (incluyendo en este apartado las ELAs probable, posible o sospecha), basados en los
criterios de EIl Escorial.

De la poblacién de estudio con ELA (n 73), 39 (53.4%) fueron hombres y 34 mujeres (46.6%). El
promedio de edad fue de 51.58 afios. El tiempo de evolucidn de la enfermedad fue de 1 a 300
meses (23.3 meses en promedio). El lugar de nacimiento mas frecuente de los pacientes fue la
Ciudad de México en el 41%, Estado de México en el 15 %y en tercer lugar Puebla en el 6.8 %, esto
debido a la cercania de dichos lugares con el hospital cede del estudio.

Asimismo, incluimos un grupo de 26 controles sanos ( 13 hombres y 13 mujeres), de 32.53 afios+ 4
DS (23 a 39 afios) de edad.

17.2 FACILITACION DE LA ONDA F EN PACIENTES CON ELA Y SIGNOS DE NEURONA
MOTORA SUPERIOR (NMS) POR EXPLORACION FISICA.

De los 73 pacientes reunidos se clasificaron 2 grupos, ELA definitiva y ELA no definitiva y se agregd
un grupo control. En todos los pacientes se explord la onda F en nervios: mediano, cubital, tibial y
peroneo de ambas extremidades, siendo en total 8 nervios por cada paciente.

Se obtuvieron las ondas F facilitadas y no facilitadas y se correlacionaron con la presencia o
ausencia de signos de NMS por exploracion fisica, esperando que la presencia de facilitacion de las
ondas F sea significativa en el grupo de ELA definitiva con singos de NMS. Se consider6 onda F
facilitada cuando se obtiene con menor intensidad del estimulo eléctrico (medido en voltios) que el
necesario para obtener la onda M, o cuando el ratio onda F/onda M para la intensidad del estimulo
es menor a 1. Los resultados se muestran en las siguientes tablas:

TABLA1. ONDAS F FACILITADAS CON Y SIN SIGNOS DE NMS EN NERVIOS MEDIANOS

ELA DEFINIDA ELA NO DEFINIDA CONTROLES

No. de extremidades evaluadas 114 32 52
No. de ondas F obtenidas 81 (71%) 22(67%) 52 (100%)
No. de ondas F facilitadas 66 (81%) 16 (73%) 34 (65%)

Con NMS 53 (80%) 14 (87.5%) 0

Sin NMS 13 (20%) 2 (12.5%) 34 (100%)
No. de ondas F no facilitadas 15 (19%) 6 (27%) 18 (35%)

Con NMS 9 (60%) 5 (83%) 0

Sin NMS 6 (40%) 1(17%) 18 (100%)




TABLA 2. ONDAS F FACILITADAS CON Y SIN SIGNOS DE NMS EN NERVIOS CUBITALES

ELA DEFINIDA ELA NO DEFINIDA CONTROLES

No. de extremidades evaluadas 114 32 52
No. de ondas F obtenidas 83 (73%) 28 (87.5%) 52 (100%)
No. de ondas F facilitadas 66 (80%) 24 (86%) 37 (71%)

Con NMS 52 (79%) 21 (87.5%) 0

Sin NMS 14 (21%) 3 (12.5%) 37 (100%)
No. de ondas F no facilitadas 17 (20%) 4 (14%) 15 (29%)

Con NMS 10 (59%) 1 (25%) 0

Sin NMS 7 (41%) 3 (75%) 15 (100%)

TABLA 3. ONDAS F FACILITADAS CON Y SIN SIGNOS DE NMS EN NERVIOS TIBIALES

ELA DEFINIDA ELA NO DEFINIDA CONTROLES

No. de extremidades evaluadas 114 32 52
No. de ondas F obtenidas 102 (89%) 24 (75%) 52 (100%)
No. de ondas F facilitadas 96 (94%) 22 (92%) 37 (71%)

Con NMS 83 (86%) 19 (86%) 0

Sin NMS 13 (14%) 3 (14%) 37 (100%)
No. de ondas F no facilitadas 6 (6%) 2 (8%) 15 (29%)

Con NMS 6 (100%) 0 0

Sin NMS 0 2 (100%) 25 (100%)

TABLA 4. ONDAS F FACILITADAS CON Y SIN SIGNOS DE NMS EN NERVIOS PERONEOS

ELA DEFINIDA ELA NO DEFINIDA CONTROLES

No. de extremidades evaluadas 114 32 52
No. de ondas F obtenidas 72 (63%) 18 (56%) 52 (100%)
No. de ondas F facilitadas 54 (75%) 10 (56%) 27 (52%)

Con NMS 48 (89%) 9 (90%) 0

Sin NMS 6 (11%) 1 (10%) 27 (100%)
No. de ondas F no facilitadas 18 (25%) 8 (44%) 25 (48%)

Con NMS 17 (94%) 5 (62-5%) 0

Sin NMS 1 (6%) 3 (37.5%) 25 (100%)

Sobre los resultados obtenidos en las tablas previas, mediante Chi cuadrada se calcul6 Unicamente
en el grupo de pacientes con ELA definitiva, el valor de P para los pacientes con y sin F facilitada en
relacion a presencia 0 ausencia de signos de NMS. Para el nervio mediano se obtuvo una P de
0.105, nervio cubital 0.119, nervio tibial P de 1y para el peroneo P de 0.671, por tanto en pacientes
con ELA definitiva, la onda F facilitada no es estadisticamente significativa para asociarla a la
presencia de signos de NMS por exploracion fisica.

Posteriormente se calculo la significancia de la presencia de onda F facilitada en cada uno de los
grupos: ELA definitiva, ELA no definitiva y controles. Los resultados se muestran a continuacion:




Mediano Cubital Tibial Peroneo

Valor de P 0.110 0.287 0.000 0.022

De tal forma que la P significativa para nervios tibial y peroneo sefiala que presencia de onda F
facilitada se asocia a diagndstico de ELA definitiva, no asi para los nervios mediano y cubital.




Posteriormente sobre el total de las ondas F facilitadas en los 3 grupos, se calculd si su presencia
tenia asociacion a signos de NMS por exploracion fisica, los resultados para cada nervio se
muestran en los siguientes graficos:

Los valora de P para las tablas anteriores son:

Mediano Cubital Tibial Peroneo

Valor de P 0.018 0.004 0.000 0.034




Por lo que en todos los nervios explorados, el encontrar onda F facilitada se asocia significativamente a signos de NMS por
exploracion fisica.

17.3 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE LAS ONDAS F.

Se analizaron las caracteristicas morfoldgicas de amplitud, latencia, persistencia y cronodispersion de las ondas F en los 3
grupos y se correlacionaron con la presencia 0 ausencia de signos de NMS por exploracion fisica. En sujetos sanos es
conocido que la amplitud de la onda F sea el 5% de la amplitud de la la onda M; ante la facilitacién de la onda F por

afeccion a NMS, se espera que la amplitud de la onda F sea mayor al porcentaje mencionado.

A continuacion se muestra el comportamiento de las distintas caracteristicas de la onda F para cada nervio:

TABLA5. CARACTERISTICAS DE LAS ONDAS F, CON Y SIN SIGNOS DE NMS EN NERVIOS MEDIANOS
ELA DEFINIDA ELA NO DEFINIDA CONTROLES
No. de ondas F con amplitud
mayor al 5% de la M
Total 56 (69%) 16 (72%) 6 (12%)
Con NMS 45 (80%) 13 (81%) -
Sin NMS 11 (20%) 3 (19%) 6 (100%)
No. de ondas F con amplitud
menor al 5% de la M.
Total 25 (31%) 6 (27%) 46 (88%)
Con NMS 17 (68%) 6 (100%) -
Sin NMS 8 (32%) - 46 (100%)
Latencia promedio (ms)
Total 26.9 (81 “F") 29.87 (22 “F") 24.5 (52 “F")
Con NMS 27.7 (62) 30.12 (19) -
Sin NMS 24.4/19) 28.3(3) 24.5 (52)
Persistencia promedio (%)
Total 68 (81 “F") 69 (22 “F") 92 (52 “F")
Con NMS 74 (62) 77 (19) -
Sin NMS 48 (19) 17 (3) 92 (52)
Cronodispersion
promedio(ms)
Total 2.46 (77 “F") 2.09 (20 “F") 3.84 (52 “F")
Con NMS 2.3(59) 2.14 (19) -
Sin NMS 2.98 (18) 1(1) 3.84(52)




TABLA 6. CARACTERISTICAS DE LAS ONDAS F, CON Y SIN SIGNOS DE NMS EN NERVIOS CUBITALES

ELA DEFINIDA ELA NO DEFINIDA CONTROLES

No. de ondas F con amplitud
mayor al 5% de la M

Total 47 (57%) 15 (54%) 2 (3.8%)

Con NMS 37 (79%) 10 (67%) -

Sin NMS 10 (21%) 5 (33%) 2 (100%)
No. de ondas F con amplitud
menor al 5% de laM

Total 36 (43%) 13 (46%) 50 (96%)

Con NMS 25 (69%) 12 (92%) -

Sin NMS 11 (31%) 1(8%) 50 (100%)
Latencia promedio (ms)

Total 27.36 (83 “F") 27.27 (28 “F") 24.62 (52 “F")

Con NMS 27.71 (62) 27.18 (22) -

Sin NMS 25.84 (21) 27.63 (6) 24.62 (52)
Persistencia promedio (%)

Total 75 (83 “F") 73 (28 'F") 98 (52 “F")

Con NMS 78 (62) 82 (22) -

Sin NMS 64 (21) 42 (6) 98 (52)
Cronodispersion
promedio (ms)

Total 2.82 (79 F") 2.79 (28 "F") 3.17 (52 “F")

Con NMS 2.86 (59) 2.72 (22) -

Sin NMS 2.69 (20) 3.05 (6) 3.17 (52 “F)

TABLA 7. CARACTERISTICAS DE LAS ONDAS F, CON Y SIN SIGNOS DE NMS EN NERVIOS TIBIALES

ELA DEFINIDA ELA NO DEFINIDA CONTROLES

No. de ondas F con amplitud
mayor al 5% de la M

Total 73 (72%) 20 (83%) 8 (15%)

Con NMS 65 (89%) 17 (85%) -

Sin NMS 8 (11%) 3 (15%) 8 (100%)
No. de ondas F con amplitud
menor al 5% de laM

Total 29 (28%) 4 (17%) 44 (85%)

Con NMS 24 (83%) 2 (50%) -

Sin NMS 5 (17%) 2 (50%) 44 (100%)
Latencia promedio (ms)

Total 48.2 (102 “F") 47.49 (24 'F") 45.61 (52 “F")

Con NMS 48.41 (89) 49.97 (19) -

Sin NMS 46.81 (13) 45.66 (5) 45.61 (52)
Persistencia promedio (%)

Total 95 (102 “F") 98 (24 “F") 100 (52 “F")

Con NMS 95 (89) 98 (19) -

Sin NMS 95 (13) 96 (5) 100 (52)
Cronodispersion
promedio (ms)

Total 4.66 (102 “F") 4.69 (24 “F") 4.55 (52 “F")

Con NMS 4.59 (89) 4.24 (19) -

Sin NMS 5.18 (13) 6.4 (5) 4.55 (52)




TABLA 8. CARACTERISTICAS DE LAS ONDAS F, CON Y SIN SIGNOS DE NMS EN NERVIOS PERONEOS

ELA DEFINIDA ELA NO DEFINIDA CONTROLES

No. de ondas F con amplitud
mayor al 5% de la M

Total 48 (67%) 12 (67%) 4 (8%)

Con NMS 42 (88%) 11 (92%) -

Sin NMS 6 (12%) 1(8%) 4 (100%)
No. de ondas F con amplitud
menor al 5% de laM

Total 24 (33%) 6 (33%) 48 (92%)

Con NMS 23 (96%) 3 (50%) -

Sin NMS 1 (4%) 3 (50%) 48 (100%)
Latencia promedio (ms)

Total 47.32 (72 F") 46.4 (18 “F") 44.87 (52 “F")

Con NMS 47.67 (65) 48.08 (14) -

Sin NMS 44.1(7) 40.5 (4) 44.87 (52)
Persistencia promedio (%)

Total 58 (72 “F") 55 (18 “F") 62 (52 “F")

Con NMS 59 (65) 52 (14) -

Sin NMS 47 (7) 65 (4) 62 (52)
Cronodispersion
promedio (ms)

Total 3.93 (71 °F") 3.19 (18 “F") 5.01(52 “F")

Con NMS 3.94 (64) 3.06 (14) -

Sin NMS 3.85(7) 3.65(4) 5.01(52)

La amplitud de la onda F fue mayor al 5 % de la amplitud de la onda M estadisticamente
significativa en los 4 nervios de los pacientes con ELA definida, como se muestra a continuacion:




Mediano Cubital Tibial Peroneo

Valor de P 0.000 0.000 0.000 0.000

En cuanto a la latencia promedio en que aparece la onda F, en el grupo de ELA definida, todos los
que tuvieron signos de NMS por exploracion fisica presentaron una latencia mayor respecto a los
que no tenian signos de NMS. Para nervio mediano fue de 27.7 ms vs 24.4 ms, nervio cubital 27.71
vs 25.84 ms, nervio tibial 48.41 vs 46.81 ms y nervio peroneo 47.67 vs 44.1 ms. Asi mismo la
latencia promedio de la onda F en el grupo de NMS también fue mayor a la latencia promedio total
(considerando ambos grupos, con y sin NMS).

En persistencia promedio de pacientes con ELA definida, la onda F tuvo mayor porcentaje de
persistencia en el grupo de los que manifestaban NMS vs sin NMS, excepto para el nervio tibial
donde la persistencia fue del 95% para ambos grupos. Para el nervio mediano hubo una persistencia
de 74% en grupo de NMS vs 48% en el grupo sin NMS, para nervio cubital 78 vs 64% y para el
peroneo 59 vs 47%. El mismo comportamiento se observd si se comparaba el porcentaje de
persistencia de la onda F en el grupo con NMS vs el porcentaje total (grupos con y sin NSM) de
persistencia de onda F.

En cronodispersion promedio la tendencia entre grupos de ELA definida con y sin NMS no fue
siempre la misma, asi mismo comparando cronodispersion promedio en grupo con NMS vs
cronodispersion promedio de ambos grupos.

17.4 RATIO F/M PARA LA INTENSIDAD DEL ESTIMULO EN CORRELACION CON EL TIEMPO
DE EVOLUCION DE LA ELA DEFINIDA.

Se asocio el tiempo de evolucion de la ELA definida al momento del diagnéstico, con el promedio del
ratio F/M para la intensidad del estimulo, en presencia o0 ausencia de signos de NMS, debido a que,




a mayor tiempo de evolucion y severidad de la enfermedad, la degeneracion axonal cesa la

facilitacion de la onda F.

Los resultados se muestran en las siguientes 2 tablas (se excluyd un paciente con 300 meses de

evolucion):
TABLA 9. PROMEDIO DEL RATIO F/M PARA LA INTENSIDAD DEL ESTIMULO EN ELA DEFINIDA CON SIGNOS
DE NMS, DE ACUERDO AL TIEMPO DE EVOLUCION

1-6 meses 7-12 meses 13-24 meses 25-48 meses
Medianos 0.709 0.600 0.650 0.987
Cubitales 0.587 0.683 0.720 0.748
Tibiales 0.612 0.623 0.579 0.680
Peroneos 0.677 0.888 0.756 0.897
TABLA 10. PROMEDIO DEL RATIO F/M PARA LA INTENSIDAD DEL ESTIMULO EN ELA DEFINIDA SIN SIGNOS
DE NMS, DE ACUERDO AL TIEMPO DE EVOLUCION

1-6 meses 7-12 meses 13-24 meses 25-48 meses
Medianos 0.753 0.915 0.872
Cubitales 0.675 1.054 0.584 -
Tibiales 0.508 0.659 0.499 0.663
Peroneos - 0.798 1.162 -

18. DISCUSION

No fue posible encontrar significancia estadistica para establecer que en los pacientes
con ELA definida, la presencia de onda F facilitada se asocia a signos de NMS como
signo indirecto de afeccion a esta via, sin embargo al analizar las variables de forma
individual la presencia de onda F facilitada en nervios de extremidades inferiores se
asocia a un diagnostico de ELA definida.

Considerando el total de la poblacion de estudio (ELA definida, ELA no definida y
controles), en cualquiera de los pacientes y con exploracion en cualquier nervio, la
presencia de onda F facilitada se asocia a signos de NMS, cabe recordar que en los
pacientes del grupo control ninguno presentd signos de NMS, sin embargo si hubo
ondas F facilitadas, esto Gltimo ya se ha descrito como fisiologico en personas
jovenes. Por tanto corroboramos que en personas con ELA definida o no definida, la
pérdida de interneuronas inhibitorias lleva a que las motoneuronas sobrevivientes se
encuentren excitadas y se manifiesten ante un estimulo eléctrico con una
despolarizacion facilitada y ante una exploracion fisica con signos de NMS.

Fisiologicamente la amplitud de la onda F representa el 5% de la amplitud de la onda
M, en nuestro estudio se vid que en todos los pacientes con ELA definida la amplitud
de la onda F excede el 5% de la amplitud de la M con signifcancia estadistica, esto se
asocia a que debido a la pérdida de interneuronas inhibitorias en SNC y ante la



ausencia de degneracion axonal, las fbras nerviosas que todavia no sufren dafio
expresan mayor amplitud.

La onda F es més persistente al inicio de la patologia, conforme evoluciona en tiempo,
la degeneracion axonal de cada nervio conlleva a la menor frecuencia de aparicion de
la misma.

En la etapa media de la enfermedad, cuando ya los signos de NMS estan ausentes y
predomina el dafio axonal, las onda F restantes, reflejo de las fibras nerviosas
sobrevivientes, tienen menor latencia en comparacion con la latencia promedio de las
ondas F de aquellos pacientes en etapa inicial con predominio de NMS.

En el planteamiento del protocolo, respecto a la cronodispersion se esperaba que
cuando la onda F esta facilitada o cuando el paciente presenta signos de NMS, el
grupo fibras nerviosas sobrevivientes que ante el estimulo eléctrico se despolarizan,
es casi siempre el mismo, por tanto la cronodispersion considerada la diferencia entre
la latencia minima y maxima de las ondas F evocadas, se veria reducida, sin embargo
los resultados no fueron estadisticamente significativos.

También se esperaba que a menor tiempo de evolucion de la enfermedad, la
intensidad del estimulo eléctrico con que se obtiene la onda F respecto a la intensidad
para obtener onda M (ratio F/M para la intensidad del estimulo), en pacientes con
signos de NMS, fuera menor a 1 y conforme los pacientes tenian mayor tiempo de
evolucion el ratio era igual 0 mayor a 1, esta progresion lineal s6lo se encontré en el
nervi cubital, por lo que la facilitacion de la onda F con mucho menor intensidad de
estimulo eléctrico para su obtencion fue vista en nervio cubital con 1 a 6 meses de
evolucion de la enfermedad y posteriormente se requirid un asceso gradual de la
intensidad del estimulo en los demés cortes en el tiempo.

19. CONCLUSIONES

La presencia de onda F facilitada se asocia a disgnostico de ELA definitiva cuando se
exploran los nervios tibial y peroneo.

Cuando se encuentra una onda F facilitada en un pacientes con ELA definida, ELA
probable, posible o sospecha, se asocia a signos de NMS en la exploracion fisica.



Una amplitud de la onda F mayor al 5% de la amplitud de la onda M se asocia a
diagnostico de ELA definida en la exploracion de cualquiera de los nervios
mencionados en el estudio.

Los pacientes con ELA definida y signos de NMS expresan mayor latencia promedio y
porcentaje de persistencia promedio, en relacion con el mismo tipo de pacientes pero
sin signos de NMS.

En pacientes con ELA definida de menor tiempo de evolucion y signos de NMS, se
requiere menor intensidad de estimulo eléctrico para evocar la onda F en nervio
cubital en comparacion con el mismo grupo de pacientes pero con mayor tiempo de
evolucion. No asi para el resto de nervios explorados.
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