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I. RESUMEN.

Titulo. Frecuencia del indice de mano dividida en pacientes con esclerosis lateral
amiotréfica y pacientes con lesion de neurona motora superior por enfermedad
cerebrovascular isquémica: un estudio de casos y controles.

Introduccion. La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es la forma mas frecuente de
enfermedad de motoneurona, caracterizada principalmente por debilidad progresiva
de los musculos voluntarios debida a la degeneracién de las neuronas motoras en
el cerebro, tallo cerebral y médula espinal. Los estudios de conduccién nerviosa son
requeridos para el diagnostico; por lo general deben ser normales o casi normales
a excepcion del potencial de accién muscular compuesto (PAMC), que puede tener
una amplitud disminuida. Una ratio disminuida de la amplitud del PAMC entre
APB/ADM (<0.6) refleja el fendbmeno de mano dividida, se ha postulado es una
representacion de la afeccion de la neurona motora superior.

Objetivo. Comparar el indice de mano dividida en pacientes con ELA en los
diferentes grados de certeza por criterios de El Escorial versus pacientes con
enfermedad vascular cerebral con afeccion del area motora primaria.

Hipotesis. La frecuencia de la presencia del indice de mano dividida en pacientes
con esclerosis lateral amiotréfica es similar alafrecuencia de la presencia del indice
de mano dividida en pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica.
Metodologia. Estudio observacional de casos y controles. El primer grupo sera
formado por pacientes con diagnéstico de esclerosis lateral amiotrofica en cualquier
grado de nivel de certeza diagnostica, que cuenten con estudio de neuroconduccion
nerviosa de extremidades superiores realizado dentro de los primeros dos afios de
evolucion desde el inicio de los sintomas. El segundo grupo lo conformara pacientes
con diagndstico de Enfermedad Cerebrovascular isquémica, deben contar con
cuadro clinico y de neuroimagen de afeccidon de motoneurona superior a nivel
cortical por algun infarto cerebral previo, que afecte clinicamente alguna de las
extremidades superiores con temporalidad menor a 2 afios desde la fecha delinfarto
en agudo. Se realizaré estudio de neuroconduccion de extremidades superiores en
el departamento de Neurofisiologia clinica.

Andlisis estadistico. se determinara la distribucion de las variables continuas con
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, las variables se describiran en medias con
Desviacion Estandar (DE). Para buscar diferencias entre grupos se utilizara: Prueba
X2 y exacta de Fisher para variables categoricas, prueba T de Student o ANOVA
para comparar medias, y para comparar medianas prueba U Mann-Whitney o
Kruskal-Wallis. Un valor de p <0.05 se considerara estadisticamente significativo.
Resultados. Se incluyeron 50 pacientes. 20 sanos, 20 pacientes con ELA y 10 con
enfermedad cerebrovascular. Ningun sujeto sano presentd un indice positivo, en
tanto que en pacientes con ELA 12 de ellos lo presentaron. En el grupo de pacientes
con enfermedad cerebrovascular isquémica 2 tuvieron un indice positivo. Se
encontraron diferencias significativas (p <0.05) entre los grupos y la presencia o
ausencia de mano dividida, siendo mas frecuente en el grupo de pacientes con ELA.
Conclusion. El fendbmeno de mano dividida tiene una alta prevalencia en pacientes
con esclerosis lateral amiotréfica. Se requieren mas estudios para establecer el
significado clinico de este indice en pacientes con lesion exclusiva de neurona
motora superior por otros mecanismos.



Il. INTRODUCCION.

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es la forma mas frecuente de enfermedad de
motoneurona, caracterizada principalmente por debilidad progresiva de los
musculos voluntarios debida a la degeneracion de las neuronas motoras en el
cerebro, tallo cerebral y médula espinal. Puede acompafiarse de sintomas no
motores, como alteraciones cognitivas y del comportamiento, e incluso manifestarse
como un sindrome de sobreposicién con sintomas de demencia frontotemporal
(DFT), lo que se conoce como ELA-DFT (1).

La incidencia y la prevalencia de la ELA varian alrededor del mundo, con un
estimado global de 1.59 y 4.42 por 100,000 habitantes respectivamente (5). Los
antecedentes ancestrales y el sexo bioldgico estan ligados a la ELA de una forma
dependiente de edad. Existe predominancia para el sexo masculino, pero las

mujeres muestran una mayor heredabilidad (6).

Las principales manifestaciones de la enfermedad se relacionan con la alteracion
de los musculos voluntarios, lo que resulta en debilidad progresiva de los miembros,
alteraciones del lenguaje y falla respiratoria, con los signos concomitantes
correspondientes: Atrofia muscular, fasciculaciones e incremento deltono muscular.
La disfuncion motora se deriva de la alteracion combinada de las neuronas motoras
superiores a nivel de la corteza cerebral, asi como de las neuronas motoras
inferiores a nivel del tallo y la médula espinal (2)(3). La propagacion de la
enfermedad frecuentemente inicia de forma asimétrica, pero sigue un patrén
contiguo organizado, es decir, los sintomas iniciales en un miembro se extienden al
miembro contralateral y subsecuentemente aregiones adyacentes. Sin embargo, la

progresion es muy variable, frecuentemente siguiendo un deterioro no lineal (4).

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la confirmacion del
diagnéstico se ha reportado entre 8 y 15 meses (7). Cerca de la mitad de los

pacientes recibe al menos un diagnéstico alternativo antes, lo cual representa una



oportunidad perdida para manejar los sintomas del paciente, asi como para fines de

investigacion (8).

Los criterios diagnosticos para ELA datan desde los criterios originales de “El
escorial’, posteriormente estos mismos criterios revisados y los criterios de Awaji.
Todos ellos clasifican el grado de certeza de probable a definitiva basandose en el
namero de segmentos corporales afectados en combinacién con otros hallazgos
clinicos y/o electrofisiolégicos (4)(9)(10)(11). Los criterios simplificados de Gold
Coast abandonan las categorias de posible, probable y definitivo, lo cual facilita un
diagnostico temprano, con una sensibilidad de 92% independientemente del estado
funcional del paciente, la duracion de la enfermedad o el sitio de inicio, siendo
generalmente similar a aquella reportada para los criterios de Awaji (90.3%) y El
Escorial (88.6%) (12)(13).

Definite ALS* Probable ALS* Laboratory-supported probable ALS*  Possible ALS* Suspected
ALS*
El Escorial UMN and LMN signs in three regionsof ~ UMN and LMN signsin at leasttwo UMN and LMN signs in only one LMN signs
criteria the bodyt regions, with some UMN signs region, or UMN signs aloneintwoor  only
(1994)* rostral to LMN signs more regions, or LMN signs rostral to
UMN signs
Airlie House  UMN and LMN signs inthe bulbarregion ~ UMN and LMN signs in at least two  Clinical evidence of UMN and LMN signs ~ UMN and LMN signs in only one
criteria and at least two spinal regions, or UMN regions, with some UMN signs in only one region, or UMN signs alonein  region, or UMN signs alone in two or
(2000)* signs in at least two spinal regions and rostral to LMN signs one region and electrophysiological more regions, or LMN signs rostral to
LMN signs in three spinal regions evidence of LMN signs in at least two UMN signs
regions
Awaji-Shima Clinical or electrophysiological evidence  Clinical or electrophysiological Clinical or electrophysiological
criteria of UMN and LMN signs in the bulbar evidence of UMN and LMN signs in evidence of UMN and LMN signs in
(2008 region and at least two spinal regions, or  atleast two regions, with some only one region, or UMN signs alone
UMN and LMN signs in three spinal UMN signs rostral to LMN signs intwo or more regions, or LMN signs
regions rostral to UMN signs
LMN-=lower motor neuron. UMN=upper motor neuron. -=components are not part of the dassification. *Neuroimaging and clinical laboratory studies must be done to exclude alternative diagnoses. tRegions:
bulbar, cervical (corresponding to neck, arm, hand, diaphragm, and cervical spinal cord-innervated muscles), thoracic ding to back and abd muscles), and lumbar (corresponding to back,
leg, foot, and lumk: ral spinal cord-i vated muscles).
Table 1: The El Escorial criteria and its revisions

Fuente: Al-Chalibi y cols, 2016 (18):

Los estudios de conduccion nerviosa son requeridos para el diagnostico
principalmente con el objetivo de definir y excluir otros trastornos neuromusculares
gue pueden simular ELA. Estos estudios por lo general deben ser normales o casi
normales a excepcion del potencial de accion muscular compuesto (PAMC), que
puede tener una amplitud disminuida. La latencia distal motora y la velocidad de
conduccidon nerviosa permanecen normales o ligeramente anormales, nunca

cayendo por debajo del 70% del limite superior o inferior normal. Las respuestas



tardias F son particularmente Utiles para evaluar la conduccion proximal y se han
reportado anormalidades en ELA, que incluyen latencia incrementada con
frecuencia normal y amplitud aumentada y el enlentecimiento de la velocidad de la
onda F con disminucién de la frecuencia. Si hay un componente prominente de
NMS, puede haber un aumento en la frecuencia de la onda F (17). Los estudios de
conduccion nerviosa pueden ser anormales si existen sindromes de atrapamiento o

enfermedad concomitante del nervio periférico. (9).

El PAMC es obtenido a través de la estimulacion supraméxima de un nervio motor
registrando la respuesta muscular resultante. Aunque no se ha considerado un
biomarcador por si mismo en ELA, la mayoria de los biomarcadores
neurofisiol6gicos dependen del mismo. La amplitud del PAMC disminuye conforme
la enfermedad progresa, aunque en estadios tempranos de la enfermedad puede
encontrarse conservado debido a la reinervacién colateral. El indice neurofisiolégico
se obtiene mediante la division de la amplitud del PAMC entre la latencia motora

distal y multiplicando el resultado por la persistencia de la onda F (14)(16).

Los marcadores neurofisiolégicos proveen una medida objetiva de disfuncion de la
neurona motora superior e inferior en pacientes con esclerosis lateral amiotroéfica,
permitiendo un diagnostico mas temprano, permitiendo planear las estrategias de
tratamiento y el reclutamiento de pacientes en ensayos terapéuticos. Ademas,
pueden emplearse como métodos no invasivos para evaluar la respuesta al
tratamiento y proveer conocimiento acerca de los mecanismos de la enfermedad
gue eventualmente podrian utilizarse para desarrollar nuevas estrategias

terapéuticas (14).

La electromiografia convencional provee informacién acerca de la afeccion de NMI
requerida para el diagndstico, y debe encontrarse en al menos dos de las cuatro
regiones del SNC: Tallo cerebral, médula cervical, toracica o lumbosacra. Para el
tallo cerebral es suficiente con encontrar cambios electromiograficos en un solo

musculo. Para la region toracica es suficiente con encontrar alteraciones en



musculos paraespinales a nivel de T6 o por debajo del mismo o en musculos
abdominales. Para las regiones cervicales y lumbosacras al menos dos musculos
inervados por diferentes raices y nervios periféricos deben mostrar cambios

electromiograficos. (9)(17).

Los criterios revisados de El Escorial requieren tanto evidencia de denervacion
activa como denervacion cronica parcial para el diagnéstico. Los signos de
denervacién activa consisten en potenciales de fibrilacion y ondas agudas positivas;
los signos de denervacion crénica consisten en potenciales de unidad motora
gigantes de duracion incrementada con una proporcion aumentada de potenciales
polifasicos, frecuentemente de mayor amplitud, asi como un patrén de interferencia
reducido con tasas de disparo mayores a 10 Hz (a menos que exista un componente
significativo de afeccién de NMS). Los potenciales de fasciculacién son otro hallazgo
importante, aunque pueden encontrarse en sujetos normales 0 no estar presentes

en todos los musculos de pacientes con ELA. (9)(17).

La estimacion del numero de unidades motoras (MUNE) intenta dar un aproximado
del numero de neuronas motoras inervando un musculo diana. Los estudios que se
han realizado con las diferentes técnicas en sujetos con ELA y sujetos sanos han
reportado adecuada confiabilidad; en ELA se ha observado un decremento

progresivo y linear, lo que sugiere su potencial como biomarcador (14).

El indice del nimero de unidades motoras (MUNIX) es un método relativamente
nuevo para evaluar el total de unidades motoras basandose en pacientes que
realizan una contraccion muscular voluntaria a varios niveles de intensidad y los
patrones de interferencia en la superficie son capturados y descompuestos para
obtener una medida normalizada de las unidades motoras. Este nimero es dividido

entre el valor maximo del PACM para obtener el MUNIX. (14).

Establecer la relacion entre la disfuncion de neurona motora superior e inferior en

ELA es crucial para entender su fisiopatologia. Los estudios con estimulaciéon



magnética transcraneal han resaltado la importancia de la disfuncién de la neurona
motora superior en la fisiopatologia de la enfermedad, toda vez que han provisto
informacion valiosa sobre la hiperexcitabilidad cortical. Se han propuesto diferentes
paradigmas, siendo la inhibicion intracortical de intervalo corto y la facilitacion
intracortical los mas frecuentemente utilizados en ELA. La deteccion subclinica de
afeccién de neurona motora superior (NMS) ha permitido el diagndstico en etapas

mas tempranas de la enfermedad (14)(15).

En ELA, el musculotenar, abductor pollicis brevis (APB)y el primer inter6seo dorsal
(FDI) son predominantemente afectados, con preservacion relativa del musculo
hipotenar, abductor digiti minimi (ADM). Este patron de atrofia disociada en los
musculos intrinsecos de la mano se denomina “Mano dividida”. Este fenébmeno se
considera una manifestacion temprana y especifica de ELA (19)(20). El indice de
mano dividida se deriva de la multiplicacién de la amplitud del PAMC registrado
sobre el musculo APB por la amplitud del PAMC registrado sobre el musculo FDI'y

dividiendo este producto entre la amplitud del PAMC obtenido sobre el ADM. (21)
(8).

En los estudios de conduccién nerviosa, una ratio disminuida de la amplitud del
PAMC entre APB/ADM (<0.6) refleja el fendmeno de mano dividida, observado en
55% de los pacientes con ELA. Aungque ambas regiones de la mano descritas estan
inervadas por las raices C8-T1, el APB y FDI son musculos con extensas
conexiones corticoespinales que pueden verse afectadas por la excitotoxicidad
inducida por glutamato (23). A pesar de la controversia que existe en esta materia,
Galnares-Olalde y cols. (8) han postulado que el indice de mano dividida es una
representacion de la afeccion de la neurona motora superior, teniendo en
consideracién su mayor prevalencia en las etapas iniciales de la enfermedad y
menos comun conforme la atrofia muscular progresa. La atrofia muscular disociada
de la mano rara vez puede observarse en enfermedad pura de neurona motora
inferior (APB/ADM <0.6, FDI/APB <0.9) (8)(22).



Estudios realizados previamente han sugerido la utilidad del indice de mano dividida
para establecer un diagnostico mas temprano de ELA y de esa forma facilitar la
inclusion de los pacientes que se encuentran en etapas mas tempranas de la
enfermedad en ensayos clinicos. Asimismo, se ha observado su rol para
complementar otros biomarcadores neurofisiolégicos, sin embargo, esto debe
confirmarse en futuros estudios (21). El patron de mano dividida ha resultado ser
especifico de ELA debido a la afeccion predominante de los musculos tenar e
hipotenar. En contraste, el musculo hipotenar esta relativamente conservado. Los
musculos FDI y ADM estén inervados por los mismos segmentos espinales (C8, T1)
y por el mismo nervio ulnar. El fendbmeno de mano dividida indica un mecanismo
patologico especifico, sugiriendo la hiperexcitabilidad de los axones motores tanto
de neurona motora superior como inferior (27). Sin embargo, el mecanismo
fisiopatolégico subyacente no ha sido elucidado, aunque se han propuesto
mecanismos de hiperexcitabilidad cortical y periférica. En estudios previos se ha
demostrado un indice neurofisiologico reducido, lo cual demuestra una clara
diferencia entre la disfuncion de las motoneuronas espinales en comparacion con

las motoneuronas corticales que inervan los musculos APB y ADM (28).

La enfermedad cerebrovascular es una de las principales causas de mortalidad y
discapacidad a largo plazo a nivel mundial. Después del ictus, las neuronas motoras
y las vias de sefializacion del sistema nervioso central son dafiadas, dejando al
individuo con una variedad de discapacidades, que incluyen alteraciones del
lenguaje y alteraciones cognitivas. Entre estas, la méas frecuentemente observada
es la hemiparesia o debilidad muscular contralateral a la lesién. Estas alteraciones
dependen de una combinacién de factores neurolégicos, estructurales y mecanicos.
Una disminucion en la habilidad para activar unidades motoras individuales, la
pérdida de unidades motoras funcionales y una disminucion de frecuencia de
descarga de las unidades motoras puede contribuir a la debilidad posterior al infarto
cerebral (25,26).

10



Ill. PROBLEMA.

La ausencia de una prueba diagndstica y la heterogeneidad de los fenotipos clinicos
en ELA ha resultado en un retraso en el diagnéstico hasta de 14-24 meses. Los
estudios neurofisiolégicos juegan un papel muy importante en el diagndstico
temprano de la ELA, identificando dafio tipo axonal al nervio motor, ademas

descartando otras etiologias.

La ELA es debido por afeccion tanto de la neurona motora superior (NMS) como
inferior (NMI), pocos hallazgos electrofisiologicos en la neuroconduccion estan
reportados para documentar el dafio de la NMS. El indice de mano dividida
(APB/ADM=<0.6) se presenta en 40-50% de los pacientes con ELA, traduce clinica
y electrofisiolégicamente a mayor compromiso de los nervios motores de la region
tenar (nervio mediano) sobre laregion hipotenar (nervio cubital) de lamano. Algunos
autores consideran que este hallazgo electrofisiologico es debido al compromiso de
la NMS por la representatividad que tiene la mano, especificamente la pinza de la
mano (musculos de la regién tenar), a nivel de la corteza motora primaria. Sin
embargo, esto continta siendo controversial. Estudios reportan que este indice no
se presenta en otros modelos de afeccibn de NMI, como son neuropatias
inmunomediadas o metabdlicas y en las radiculopatias, ademas de que no se
presenta en poblacion sana; sin embargo, a nuestro conocimiento, este hallazgo
neurofisioldgico no se ha investigado en otros modelos de dafio de la NMS, como
lo es en la enfermedad cerebrovascular isquémica, donde existe Unicamente

afeccion de neurona superior sin afeccion de las neuronas motoras espinales.

Por lo anterior nos hemos planteado la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual
es la frecuencia de la presencia del indice de mano dividida debido a dafio de la
NMS cortical en la enfermedad cerebrovascular isquémica en comparacion con

pacientes con ELA y controles sanos?

11



IV. HIPOTESIS.

a. Hipdtesis de trabajo
La frecuencia de la presencia del indice de mano dividida en pacientes con
esclerosis lateral amiotréfica es similar a la frecuencia de la presencia del indice de

mano dividida en pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica

b. Hipotesis estadistica

l.  Nula
La frecuencia de la presencia del indice de mano dividida en pacientes con
esclerosis lateral amiotroéfica no es similar a la frecuencia de la presencia del indice
de mano dividida en pacientes con enfermedad vascular cerebrovascular

isquémica.

12



V. OBJETIVOS.
a. Objetivo principal
Comparar el indice de mano dividida en pacientes con ELA en los diferentes grados

de certeza por criterios de El Escorial versus pacientes con enfermedad vascular

cerebral con afeccion del area motora primaria.

b. Objetivos secundarios/especificos

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con afeccién de neurona
motora superior por evento vascular cerebral isquémico con presencia del indice de

mano divida.

13



VI. JUSTIFICACION.

LA ELA es la tercera enfermedad neurodegenerativa mas frecuente en el mundo,
seguido de la Enfermedad de Alzheimer y Enfermedad de Parkinson. Actualmente
no existe tratamiento que detenga la progresion de la enfermedad y existe un retraso
importante en el diagnostico. Poca informacién esta reportada sobre hallazgos
clinicos o electrofisioldgicos para ayudar a realizar diagnostico temprano en la ELA.
El hallazgo electrofisiologico del indice de la mano dividida (APB/ADM= <0.6) se
presenta en el 40-50% de los pacientes con ELA, algunos autores teorizan que es

debido a afeccion a la motoneurona superior (MNS), aunque esto es controversial.

A nuestro conocimiento no existe informacion sobre el indice de mano dividida en
otros modelos de enfermedad neuroldgica con dafio a la motoneurona superior a
nivel cortical, como es la enfermedad vascular cerebral isquémica. Realizar este
estudio permitira estudiar si el indice de mano dividida esta presente en otros
modelos de afeccion de la motoneurona superior a nivel cortical, apoyando a

sustentar afeccion de MNS.

14



VIl. MATERIAL Y METODOS.

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional de casos y controles

c. Poblaciéon de estudio

l. Poblacién blanco:

Pacientes atendidos en la clinica de enfermedades neuromusculares y en la clinica
de enfermedad vascular cerebral del Instituto Nacional de Neurologia vy

Neurocirugia MVS.

[I.  Poblacion elegible:

Pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico de esclerosis lateral amiotréfica en
los diferentes grados de certeza diagnostica por criterios del Escorial. Pacientes con
diagnostico de enfermedad cerebrovascular isquémica con afeccion clinica y

radiologica de dafio ala motoneurona superior a nivel cortical.

lll.  Poblacion de estudio
Pacientes mayores de 18 afios, que acepten participar en el estudio, con diagndstico
de Esclerosis Lateral Amiotrofica en los diferentes grados de certeza por criterios

de El Escorial.

Pacientes mayores de 18 afios, que acepten participar en el estudio, con diagnastico

de enfermedad vascular cerebral con afeccion del area motora primaria.

V. Método de muestreo

Al ser un estudio piloto, los investigadores consideran 20 sujetos por cada

grupo.

15



V. Tamaino de muestra

Muestra por conveniencia

VI.  Numero total de sujetos (por grupo o brazo)

20 sujetos

VII.  Tamafo de efecto
p=<0.05

VIIl.  Nivel de confianza
95%

IX. Poder estadistico

La significancia estadistica sera evaluada al nivel 0.05.

d. Criterios de seleccion:

l. Criterios de Inclusién:

Grupo con diagnéstico de Esclerosis Lateral amiotrofica
e Ambos géneros
e 218 afios
e Pacientes con diagnéstico de esclerosis lateral amiotréfica en cualquier
grado de certeza diagnostica por criterios de El Escorial.

16



Cuente con estudio de neuroconduccién de extremidades superiores
realizado dentro de los primero dos afios de evolucién del inicio de los

sintomas de la enfermedad

Grupo con Enfermedad cerebrovascular isquémica:

Ambos géneros

=18 afios

Con datos clinicos e imagenologicos de afeccion de neurona motora superior
a nivel cortical en area motora primaria, con afeccion de alguna de las
extremidades superiores

Al momento de realizar el estudio de neuroconduccién sea en el tiempo de

los primeros dos afios desde la presentacion en agudo de la enfermedad
cerebrovascular.

Grupo control:

Ambos géneros
218 afos

Sin antecedentes patologicos (diabetes mellitus, lesiones trauméticas en
extremidades superiores, sindrome de tune del carpo).

Il Exclusioén:

Grupo con diagnéstico de Esclerosis Lateral amiotrofica

Ambos géneros
=18 afnos
Pacientes con diagnéstico de esclerosis lateral amiotréfica en con estudio de

neuroconduccién con tiempo mayor a 2 afios desde el inicio de los sintomas

Grupo con Enfermedad cerebrovascular isquémica:

Pacientes con antecedente de patoldgicos: sindrome de tunel de carpo,
lesiones traumaticas en extremidades superiores.

Pacientes con tiempo mayor a 2 afios desde la presentacion en agudo de la
enfermedad cerebrovascular isquémica.
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Grupo control:

e Sujetos

con antecedentes

patoldgicos

(diabetes

mellitus,

lesiones

traumaticas en extremidades superiores, sindrome de tune del carpo).

Eliminaciéon

Pacientes en quien se concluya un diagnéstico alternativo.

2. Variables
Variable de desenlace (dependiente)
Nombre Definicién Definicién Tipo de Instrumentoy
conceptual operacional variable unidad de
medicion
indice de mano | APB/ADM= <0.6 | Presente o| Nominal Chi cuadrada
dividida ausente
Principales variables independientes, covariables y confusoras
Nombre Definicion Definicion Tipo de variablg Instrumento y
conceptual operacional unidad de
medicion
Sexo Conjunto de | Hombre 0 [ Nominal Chi cuadrada
caracteristicas mujer. H(Hombre) o M
bioldgicas que (Mujer)
definen el aspecto
de humanos como
mujer u hombre.
Edad Edad cronolégica| Afos Continua Prueba de T de

del paciente del
momento de
presentacion  de

signos y sintomas
al momento de
diagnaostico.

Student
ANOVA

(0]

NUmerico (Afos)
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Tiempo del inicio | Periodo de tiempo | Meses Continua Prueba U de
de los sintomas| transcurrido del Mann-Whitney o
al diagnostico inicio de signos y Kruskal Wallis
sintomas al
diagndstico. Numerico
(Meses)

Talla Medicion de | metros Prueba U de
altura del continua Mann-Whitney o
paciente, Kruskal Wallis
expresado en
metros

Peso Masa o cantidad | kilogramos continua Prueba U de
de peso de un Mann-Whitney
individuo. Se
expresa en kg.

indice de masa | Raz6n Kg/m? continua Prueba U de

corporal matematica que Mann-Whitney o
asocia lamasay Kruskal Wallis
la talla de un
individuo,
expresado en
kg/m?

Puntuacion en | Escala que midg Puntaje 0-6. continua Prueba U de

escala Rankin

modificada

el grado de
discapacidad o
dependencia parg
las actividades
diarias en
pacientes  que
han sufrido un
evento vascular
cerebral u otras
causas de
discapacidad

neurolégica.

Mann-Whitney
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Potencial de | Amplitudobtenidg Milivoltios (mV) | Continua Prueba U de
accion muscular| en el estudio de Mann-Whitney o
compuesto distal neuroconduccion Kruskal Wallis
de nervio | al realizar
mediano estimulo del
(PAMC) nervio mediano &

nivel de la

mufieca

registrando en e

musculo abductof

polisis brevis.
Potencial de | Amplitud Milivoltios (mV) | Continua Prueba U de

accion muscular
compuesto dista
de nervio
cubital(PAMC)

obtenida, en el
estudio de
neuroconduccién,
al realizar
estimulo del
nervio cubital a
nivel de la
mufieca

registrando en e
musculo abductor
digii mini.

Mann-Whitney o
Kruskal-Wallis

3. PLAN ESTADISTICO

a. Descriptivo

Para el analisis descriptivo, se determinara la distribucion de las variables continuas

con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, las variables se describiran en medias con

Desviacion Estandar (DE) o medianas con rango intercuartilico segun su

distribucion.
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b. Analitico (inferencial)

Las variables categoricas se describiran en frecuencias y porcentajes. Para buscar
diferencias entre grupos se utilizara: Prueba x2 y exacta de Fisher para variables
categoricas, prueba T de Student o ANOVA para comparar medias, y para comparar
medianas prueba U Mann-Whitney o Kruskal-Wallis. Un valor de p <0.05 se

considerara estadisticamente significativo.

c. Paqueteria utilizada

Todos los analisis estadisticos seran realizados a través del programa estadistico
SPSS versién 22.

4. METODOLOGIA

Estudio observacional de casos y controles, realizado en el Instituto Nacional de
Neurologia. Al ser un estudio piloto los investigadores determinaron 30 el numero
de sujetos en cada grupo.

a) El primer grupo sera formado por pacientes con diagndstico de esclerosis
lateral amiotréfica en cualquier grado de nivel de certeza diagnostica por los
criterios de EI Escorial, que cuenten con estudio de neuroconduccion
nerviosa de extremidades superiores realizado dentro de los primeros dos
afos de evolucion desde el inicio de los sintomas. Los casos de este grupo
seran tomados de una cohorte retrospectiva de pacientes con Esclerosis
Lateral Amiotrofica de la Clinica de Enfermedades Neuromusculares del
Instituto Nacional de Neurologia.

b) El segundo grupo lo conformara pacientes con diagnostico de Enfermedad
Cerebrovascular isquémica gque acuden a consulta en la Clinica de
Enfermedad Vascular en Instituto de Neurologia. Estos pacientes deben
contar con cuadro clinico y de neuroimagen de afeccion de motoneurona
superior a nivel cortical por algun infarto cerebral previo, que afecte
clinicamente alguna de las extremidades superiores (datos clinicos de
afeccion de neurona motora superior: espasticidad, debilidad, reflejos de
estiramiento muscular aumentados, presencia de signo de Hoffman o

Tromer); con temporalidad menor a 2 afios desde la fecha del infarto en
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agudo. A los pacientes con criterios de inclusion se le hara la invitacion a
participar en el protocolo, en caso de aceptar, se les realizara estudio de
neuroconduccion de extremidades superiores en el Departamento de
Neurofisiologia Clinica.

c) Grupo control: a la poblacién que acude al INNN que no cuente con algun
antecedente patoldgico, se lesrealizara lainvitacion a participar en el estudio,
en caso de aceptar, previo a consentimiento informado se le realizara estudio
de neuroconduccion de extremidades superiores en el departamento de
Neurofisiologia clinica.

De la participante incluidos se tomara la informacion de variables clinicas: edad,
genero, talla y peso. De los registros de neuroconduccion se obtendra informacién
de los nervios motores:

1) Mediano: a través de electrodo registrador en abductor policis brevis (APB)
se obtendra potencial de accién muscular compuesto (PAMC) distal, latencia
distal y velocidad de neuroconduccion.

2) Cubital: a través de electrodo registrador en abductor digiti mini (APB) se
obtendrd potencial de accion muscular compuesto (PAMC) distal, latencia
distal y velocidad de neuroconduccion.

Aplicaremos la formula: potencial de accion muscular compuesto distal de
APB/ADM para determinar la presencia de indice de mano dividida. Un resultado

<0.6 se considera con indice de mano dividida presente.
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VIIl. RESULTADOS.

Se incluyeron 50 pacientes en el estudio, 27 (54%) del sexo femenino y 23 (46%)
del sexo masculino, con edades entre los 23 y los 77 afos, con una media de 55
afos. En el grupo de individuos sanos, se incluyeron 20 pacientes en total, 14 (70%)
mujeres y 6 (30%) hombres, con una media de edad de 54 afios (minima de 37 y
maxima de 75). El grupo de pacientes con ELA fue constituido por 20 pacientes, de
los cuales 8 (40%) fueron mujeres y 12 hombres (60%), con una edad minima de
37 afios y una méaxima de 69 afios, para una media de 55 afos. Finalmente, en el
grupo de pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica se incluyeron 10
pacientes, de los cuales 5 (50%) fueron mujeres y 5 (50%) fueron hombres, con una
media de edad de 55 afios, con una minima de 23 afios y una maxima de 77 afos.
En los pacientes con ELA, la media de tiempo entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico fue de 24 meses. En pacientes con enfermedad cerebrovascular la

media a partir del diagnéstico fue de 12 meses. (Tablas 1-4).

Conrespecto a los hallazgos neurofisiolégicos, el PACM del nervio mediano mostro
una amplitud media de 10.9mV (Minima 7mV y 19.9mV) en el grupo de pacientes
sanos, en tanto que en el grupo de pacientes con diagnéstico de ELA la amplitud
media para el mismo nervio corresponde a 4.6mV, con un valor minimo de 3mV y
7.6mV. El grupo de pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica mostro
una amplitud media del nervio mediano de 8.1mV, registrando un valor minimo de
3.6mV y un méaximo de 12.5mV. Para el nervio cubital, en el grupo de sujetos sanos
se registré una amplitud media de 11.7mV, obteniendo valores minimos en 7.6mV
y maximos de 18.7mV. En el grupo de pacientes con ELA se observé una media de
amplitud para el mismo nervio en 3.9mV, con una amplitud minima de 0.1mV y
maxima de 12.9mV. El grupo de pacientes con enfermedad cerebrovascular
isqguémica mostr6 una media de amplitud del nervio cubital correspondiente a

9.6mV, con un minimo de 6.7mV y un maximo de 13.7mV (Tablas 2,3,4).
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Sexo nci Porcentaje

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio.

Variable Media DS Minimo Méaximo
Edad 54.6 9.6 37 75
LD MECIEGEE 3.4 0.53 25 4.3
derecho
LD mediano e 0.45 2.6 4.2
izquierdo
VCN  mediano LR 4.8 40 61
derech
VCN  mediano [0 4.6 49 66
izquierdo

10.9 3.5 7 19.9
derecho
PACM mediano JREIIRS 2.7 7.1 17
izquierdo
LD cubital jrEe] 0.4 2.3 3.8
derecho
LD cubital |R2Ee) 0.4 2.2 4.1
izquierdo
VCN cubital JEYHS 4.6 50 65
derecho
VCN (]I | 59.6 4.4 48 69
izquierdo
PACM [VIETN 11.7 2.3 9.1 18.7
derecho
PACM  cubital [R{0K:] 1.7 7.6 14.6

izquierdo

Tabla 2. Caracteristicas neurofisiolégicas de pacientes sanos.
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Variable Media

55.1
LD mediano NS
derecho
LD mediano WA
izquierdo
VCN mediano IR
derecho
VCN mediano [RsiE
izquierdo
PACM mediano [Ee#
derecho
PACM mediano [
izquierdo
LD cubital [N
derecho
LD cubital [BeR:]

o
QD
e,

izquierdo
VCN cubital JR¥HS

derecho
VCN [SVHE | 53.8

izquierdo
PACM el 3.9
PACM  cubital RS

izquierdo

DS

8.8

1.1

0.98

8.6

9.6

3.8

0.7

1.1

10.7

10.1

3.5

3.4

Minimo
37
3

28

28

0.1

0.1

2.7

2.7

20

33

0.1

0.1

Maximo

69

7.6

7.1

60

69

12.8

10.6

5.6

6.6

74

71

12.9

9.9

Tabla 3. Caracteristicas neurofisiolégicas de pacientes con ELA.
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Variable Media DS Minimo Méaximo
Edad 57.7 16.4 23 77
LD IMEIEGTN 3.3 0.47 2.7 4.2
derecho

LD IMELIEGN 3.4 0.41 2.9 4.2
izquierdo

VCN mediano sy 2.5 53 62
derecho

VCN  mediano K] 3.0 56 65
izquierdo

PACM mediano [:Xo) 2.2 3.6 12.5
derecho

PACM mediano [R:HE 1.6 4.1 10
izquierdo

LD [VIZEN 2.6 0.32 2.1 3.1
derecho

LD cubital | 0.30 2.4 35
izquierdo

VCN E 58.5 6.6 53 71
derecho

VCN cubital et 7.9 50 71
izquierdo

PACM  cubital JeKs] 1.7 8.2 13.7
derecho

PACM  cubital R 1.9 6.7 12.7
izquierdo

Tabla 4. Caracteristicas neurofisiolégicas de pacientes con diagnéstico de enfermedad cerebrovascular isquémica.

Se calculé el indice de mano dividida en los tres grupos, considerandose positivo
cuando se encontraba en un valor <0.6. En el grupo de pacientes sanos, ningun
sujeto presentd un indice positivo, en tanto que en pacientes con ELA 12 (60%) de
ellos lo presentaron contra 8 (40%) pacientes que no lo presentaron. En el grupo de
pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica 2 (20%) pacientes tuvieron
un indice positivo y 8 (80%) de ellos no lo tuvieron. Asimismo, se encontraron
diferencias significativas (p <0.05) entre los grupos y la presencia o ausencia de
mano dividida, siendo mas frecuente en el grupo de pacientes con ELA pero
encontrandose también en pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica;
lo cual supone la presencia de mano dividida como un diferenciador entre los

grupos. (Tabla 5).
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Diagnéstico indice de mano indice de mano
dividida <0.6 dividida > 0.6

EIN © 20 p 0.000
2 : 00038

2 8 p0.03

Tabla 5. Indice de mano dividida.
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IX DISCUSION.

La ELA es una enfermedad progresiva caracterizada por degeneracion de la
neurona motora superior e inferior, conllevando debilidad gradual que afecta a la
musculatura bulbar, cervical, toracica y lumbar. El diagndstico se basa en hallazgos
clinicos y neurofisiolégicos, y, hasta lafecha, los mecanismos fisiopatoldgicos no se

han delucidado por completo (8).

En estudios previos, el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y el
diagnéstico se ha reportado entre 8 y 15 meses (7), en contraste a nuestro estudio,
donde la media de tiempo al diagndstico se determin6 en 24 meses. Existen
multiples factores que pueden contribuir a este retraso en el diagnostico, y por ello
los marcadores tempranos de la enfermedad adquieren gran importancia. Tal es el
caso del indice neurofisioldgico, cuya utilidad recae principalmente en constituir un

marcador temprano de la enfermedad.

El indice de mano dividida puede definirse como un radio disminuido del PAMC
APB/ADM. Kuwabara et al. (27) reportaron este fenomeno en 41% de los casos de
pacientes con ELA, Galnares-Olalde et al. (8) encontraron una prevalencia de mano
dividida del 70% de los pacientes con ELA. En pacientes sanos, el indice de mano
dividida se encuentra en el 5% de pacientes sanos (27). En nuestro estudio, ningln
paciente sano presentd un indice neurofisiolégico menor a 0.6, en tanto que en
pacientes con ELA, este tuvo una prevalencia del 60%.

Para nuestro conocimiento, no existen estudios previos que se hayan propuesto
investigar la prevalencia del indice de mano dividida en pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica, sin embargo, debido a que no se ha determinado con
exactitud la fisiopatologia subyacente al fendmeno de mano dividida y debido a que
existe controversia con respecto a si este es un reflejo de la afeccion tanto de
neurona motora superior como inferior o Unicamente de la primera (8)(27)(28),
consideramos que es crucial determinar si en otros modelos de enfermedad con

afeccion exclusiva de la motoneurona superior se encontrara este indice con la
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misma frecuencia descrita para los pacientes con ELA. En el presente estudio, el
indice de mano dividida se documenté en 2 (20%) pacientes con enfermedad

cerebrovascular isquémica.

La principal limitacion de nuestro estudio consiste en que se tomé una muestra
pequefia, asi como un menor numero de pacientes incluidos en el grupo de
enfermedad cerebrovascular isquémica en comparacién con los dos grupos

restantes.
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X CONCLUSION.

El fendbmeno de mano dividida tiene una alta prevalencia en pacientes con
esclerosis lateral amiotréfica, encontrdndose presente aln en estadios tempranos
de la enfermedad. Se requieren mas estudios para establecer el significado clinico
de este indice en pacientes con lesion exclusiva de neurona motora superior por
otros mecanismos, como es el caso de la enfermedad cerebrovascular isquémica,
para determinar con un mayor nivel de certeza su utilidad diagndstica en pacientes
en etapas tempranas de enfermedad de motoneurona y delucidar finalmente la
fisiopatologia subyacente a este fendmeno.
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