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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ADM: aductor digiti minimi.

ALSFRS-R: escala de funcionalidad de esclerosis lateral amiotrofica
revisada.

CM: conduccién motora.

CS: conduccién sensitiva.

CVF: capacidad vital forzada.

ELA: esclerosis lateral amiotrofica.

EMG: electromiografia.

HES: hospital de especialidades.

IN: indice neurofisiolégico.

LCR: liquido cefalorraquideo.

LDM: latencia distal motora.

MCIV: maxima contraccion isométrica voluntaria.
MUNE: estimacion del namero de la unidad motora.
NMI: neurona motora inferior.

NMS: neurona motora superior.

OAP: ondas agudas positivas.

OF: onda F.

PAMC: potencial de acciébn muscular compuesto.
PANS: potencial de accidén nervioso sensitivo.

PCID: Polirradiculoneuropatia cronica inflamatoria desmielinizante.
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PF: potenciales de fasciculacion.
PFB: potenciales de fibrilacion.

SOD1: dismutasa de superoxido 1.

TME: terapias modificadoras de la enfermedad.

VCN: velocidades de conduccidén nerviosa.

VIH: virus de inmunodeficiencia humano.
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RESUMEN

Antecedentes: La edad de iniciode la ELA es alrededor de los 55 afios, con una
incidencia estimada en los Estado Unidos de 5 por cada 100,000 habitantes. La
escala de funcionalidad de la ELA es un cuestionario que permite evaluar 12 items
sobre los sintomas motores de la enfermedad y con base en el puntaje dar un

pronostico de sobrevida a los 9 meses del tratamiento.

Objetivo: Determinar si existe asociaciéon entre el indice neurofisiolégico y

funcionalidad en adultos con esclerosis lateral amiotrofica del Centro Médico

Nacional Siglo XXI Hospital De Especialidades, Ciudad De México, México.

Material y métodos: Mediante un disefio transversal analitico, se evaluo6 a sujetos
con esclerosis lateral amiotrofica del Centro Médico Nacional Siglo XXI Hospital de
Especialidades, Ciudad De México, México, en un periodo de Enero 2020 — Junio
2022. Se realizo unarevision de expedientes de reportes de electromiografia nervio
cubital, a partir de donde se calculé indice neurofisioldgico, segun lateralidad con
mayor afeccidn Se recopil6 puntaje de escala de funcionalidad de esclerosis lateral
amiotrofica revisada (ALSFRS-R). Se empled estadistica descriptiva (media y
desviacion estandar) e inferencial con t de Studenty ANOVA de una via para
variables cuantitativas y X2 para variables cualitativas. El protocolo cuenta con
aprobacion por comité de bioética local con registro R-2022-3601-232 y carta de

dispensa de consentimiento informado.

Resultados: La edad promedio fue de 59.5£11.9 afios con un intervalo de 37 a 81

afos. La distribucién de género mostr6 predominio por el género femenino con
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55.6% (n=10). Se obtuvo una mediade INF de 1.5+0.7 con un intervalo de 0.3-3.1.
La lateralidad méas afectada fue derechacon 61.1% (n=11). La media de ALS FRS-
R fue de 33.6£7.8 puntos, con un intervalo de 19 a 43 puntos. No se observo

asociacion entre valor de INF, puntajey supervivenciasegunde ALS FRS-R (p=0.3).

Conclusiones: No se observo asociacion entre la media del indice neurofisiologico
de lateralidad mas afectada entre puntaje y supervivencia segun Escala Revisada

de Calificacién Funcional para Esclerosis Lateral Amiotréfica (ALS FRS-R).
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Abstract

Background: The age of onset of ALS is around 55 years, with an estimated
incidence in the United States of 5 per 100,000 inhabitants. The ALS functionality
scale is a questionnaire that allows evaluating 12 items on the motor symptoms of
the disease and, based on the score, giving a survival prognosis at 9 months of

treatment.

Objective: To determine if there is an association between the neurophysiological
index and functionality in adults with amyotrophic lateral sclerosis at the Centro

Médico Nacional Siglo XXI Hospital De Especialidades, Mexico City, Mexico.

Material and methods: Using a cross-sectional analytical design, subjects with
amyotrophic lateral sclerosis from the Centro Médico Nacional Siglo XXI Hospital de
Especialidades, Mexico City, Mexico, were evaluated from January 2020 to June
2022. A file review was performed. from reports of ulnarnerve electromyography,
from which the neurophysiological index was calculated, according to laterality with
greater involvement. Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functionality Scale
(ALSFRS-R) scores were collected. Descriptive statistics (mean and standard
deviation) and inferential statistics with Student's t test and one-way ANOVA for
gquantitative variables and X2 for qualitative variables were used. The protocol has
been approved by the local bioethics committee with registration R-2022-3601-232

and a waiver letter of informed consent.

Results: The average age was 59.5 £ 11.9 years with an interval of 37 to 81 years.

The gender distribution showed predominance by the female gender with 55.6%

14



(n=10). A mean INF of 1.5+£0.7 was obtained with an interval of 0.3-3.1. The most
affected laterality was right with 61.1% (n=11). The ALS FRS-R mean was 33.6 *
7.8 points, with a range of 19 to 43 points. No association was observed between

the INF value, score and survival according to the ALS FRS-R (p=0.3).

Conclusions: No association was observed between the mean of the most affected
laterality neurophysiological index between score and survival according to the

Revised Functional Rating Scale for Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS FRS-R).
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ANTECEDENTES

l. Enfermedad de neurona motora

a. Definicion:

El espectro clinico de la enfermedad de neurona motora esta caracterizado
por debilidad progresiva como resultado de la degeneracion de las neuronas
motoras del cerebro, tallo cerebral y medulaespinal. La esclerosis lateral amiotréfica

(ELA) es la forma mas comun de presentacion.

EL sistema de la neurona motora esta compuesto por neuronas motoras
superiores e inferiores. La neurona motora superior reside en la corteza primera
motora del cerebro, y sus axones conforman el tracto cortico bulbar que conecta
hacia el tallo cerebral y el tracto corticoespinal que conecta alamedula espinal. Las
neuronas motoras inferiores son referidas como las motoneuronas alfa o células de
los cuernos anteriores, estan localizados en los nucleos motores de tallo cerebral y
en la sustancia gris anterior de la médula espinal. Sus axones conectan con los
muUsculos de la regién bulbar y extremidades!. Una lesiéon en el sistema de la
neurona motora resulta en perdida voluntaria de la funcién muscular que puede
afectar la extremidad, funcion bulbary/o funcién respiratoria. Siendo los sintomas

especificos de la region que afecte.

17



b. Epidemiologia:

La incidencia global de la esclerosis lateral amiotrofica es de 2 por cada 100,000 a
3 por cada 100,000 habitantes, lo cual deja la prevalencia en 4 por cada 100,000 a

5 por cada 100,000%2,

A medida que la edad incrementa, aumenta la prevalencia e incidenciade ELA. El
riesgo de por vida de desarrolla en los Estado Unidos y Europa es de 1 en 350 para
hombres y 1 en 400 para mujeres®. En los Estados Unidos 6000 pacientes nuevos
son diagnosticados cada afio®. En esta poblacion la prevalenciade ELA es de 5 por
cada 100,000 y aproximadamente de 16,000 a 20,000 individuos cumplen criterios
de ELA definitiva®. La prevalencia mas alta de ELA es en blancos, varones y
personas mayores de 60 afios*. Globalmente el inicio promedio de la enfermedad

es alos 62 afios®. El riesgo de desarrollar ELA puedeincrementar hasta los 80 afios

con un promedio de inicio en los 50°s a 60°s tempranos.

Histdéricamente, ciertas areas tienen una mayor concentracion de la

enfermedad, incluyendo la isla de Guam, la peninsula de Kii en Japén y otros®.

La ELA familiar es definida como aquella en laque multiples miembros de la
familia estan afectados y constituye el 10% de los casos; el resto 90% son
esporadicos. Incluso en los casos esporadicos el riesgo de desarrollar la
enfermedad atribuible a la genética se acerca al 60% y el 40% restante es

secundario a factores ambientales.
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Factores de riesgo.

Los factores de riego potenciales para el desarrollo de ELA incluyen historia
familiar, ocupaciones relacionadas con trabajos manuales pesados, agricultura,

servicio militar, futbol, pesticidas, quimicos como cianotoxinas, tabaquismo,

exposicion a metales mesados, geografia y choque eléctrico’.

c. Manifestaciones clinicas

La ELA es una enfermedad heterogénea con una variedad de fenotipos
clonicos potenciales, sin embargo, todas las presentaciones tienen como comun
denominador un deterioro progresivo en la funcioén fisica secundario a debilidad o

espasticidad sin perdida sensitiva o dolor. Algunas pacientes experimentan cambios

emocionales o cognitivos®.

En cuanto a las caracteristicas motoras el 70% de los pacientes presenta
debilidad de las extremidades la cual es tipicamente asimétrica y distal de inicio. El
25% de los pacientes presentan sintomas bulbares los cuales se manifiestan con
dificultad para hablar, masticar y deglutir, un porcentaje menor al 10% presenta
inicio respiratorio y menos del 1% con fasciculaciones difusas. Los movimientos
extraoculares estan conservados hasta estadios tardios de la enfermedad. La
naturalezaprogresiva de los sintomas es un componente critico para el diagnostico,
estos inician de forma insidiosa en la region afectada y progresa hacia otros

segmentos.

Los sintomas de la ELA estan divididos en aquellos atribuibles a la afectacion

de la NMS o NMI y pueden ser clasificados por segmentos (craneobulbar, cervical,
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toracico y lumbosacro). La debilidad por NMS es causada por una baja en la
inhibicion en los tractos corticobulbar y corticoespinal, esto genera aumento del
tono, espasticidad, lentitud del movimiento, aumento de los reflejos de estiramiento
musculary la presenciade reflejos patolégicos (mentoniano, Babinski). La debilidad
por NMI es causada por el dafio en las células de las astas anteriores de la médula
0 sus axones, lo que resulta en debilidad motora pura, hiporreflexia, atrofia
muscular, fasciculacionesy calambres. En el segmento bulbarlos signosy sintomas
se manifiestan como disartria y disfagia, en ocasiones debilidad facial; los datos de
NMS generan disartria espastica, la cual se caracteriza por habla sosteniday lenta;
adicionalmente otros datos incluyen laringoespasmo, mordedura de lengua y/o
carrillos de forma involuntaria. Los sintomas de NMI crean disartria flacida
caracterizada por debilidad lingual, facial y palatina, ademas de habla nasal. Otros
Sintomas asociados son la sialorrea y dificultad para controlar secreciones. Los
reflejos patoldgicos encontrados en el segmento bulbar son el mentoniano, palmo
mentonianoyreflejos facialesatavicos. Los calambres pueden ocurriren miembros,
region toracica y cuello. La insuficienciarespiratoriase debe a disfuncion de NMl en
diafragma y masculos respiratorios accesorios, resultando en ortopnea, respiracion

paraddjica y reduccion del volumen vocal®.

Las alteraciones emocionales son manifestadas por el efecto pseudobulbar,
este es un trastorno de la expresién de emociones causada por disrupcion de las
vias corticopontocerebelosas?. El paciente presenta llanto o risa que no esta bajo
el control voluntario y esta fuera de proporcion, también bostezo excesivo esta

incluido como parte del sindrome.
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En cuanto a las alteraciones cognitivas se ha encontradorelacibnen el 5 a

15% de los pacientes que presentan ELA padecen demencia frontotemporal®l.

Diagnéstico.

Hasta la fecha no existe alguna prueba diagnéstica como estandar de oro
disponible para ELA. Este estd basado en la combinacién de historia clinica,
examen neurolégico y estudios de neurofisiologia, asi como la exclusion de otras

causas posibles!L.

Los criterios revisados de El Escorial y Awaji son utilizados como criterios
diagnosticos para ELA. Es importante mencionar que esta clasificaciéon no mide la
severidad de la enfermedad, para establecer el estadio clinico se ha propuesto el
sistema King, el cual clasificaa la ELA en estadio 1, inicio de los sintomas en un
solo segmento; estadio 2A; diagndstico, estadio 2B involucro en un segundo
segmento; estadio 3; involucro en un tercer segmento; estadio 4A necesidad de

gastrostomia y estadio 4B necesidad de ventilacién mecanica no invasiva'?.

Otro sistema de estadificacion es el de Milano — Torino, este sistema de
estadificacion inicia con el estadio con los sintomas, pero, sin pérdida de la
independencia,abarca del estadio 1 al 4 en el cualhay perdida de laindependencia,
este sistema deriva de LA Escala Revisada de puntaje funcional para ELA; la cual
abarca dominios como la deglucion, caminar/cuidado propio, comunicacion y
respiracion; el estadio 5 representa la muerte. Estos sistemas generalmente son

utilizados en ensayos clinicos!2.
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Electrodiagnéstico en ELA

El proceso del diagndstico clinico de la ELA se realiza con base en tres
principios: sintomas que representan un impedimento funcional en algin segmento
del cuerpo; la presencia de sintomas de NMS y de NMI en uno o mas segmentos
anatomicos; y la progresion del impedimento funcional. Sin la presencia de estos
marcadores diagnosticos el diagndstico se pone en dudald. Adicionalmente se
deben descartas otros trastornos que puedan mimetizara laELA, mediante estudios

que incluyen andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR), sanguineos y neuroimagen.

Los estudios de velocidad de conduccion nerviosa (VCN) y electromiografia
(EMG) con aguja han sido considerados esenciales para la investigacion y
diagnadstico en el proceso para excluir trastornos mimetizadores como neuropatias
motoras y también confirma la perdida de unidades motores?3, lo cual es tipico de

la ELA.

El estandarte para la definicion de las regiones anatdmicas esta bien
establecido en los criterios originales de EL Escorial; posteriormente replicado en
los criterios revisados de El Escorial y criterios de Awaji; ambos incluyendo 4

segmentos: bulbar, cervical, toracico y lumbosacro. (Figura 1)
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Three anatomic regions (bulbar;
cervical; thoracic; lumbo-sacral)

with UMN + LMN DEFINITE DISEASE

Two anatomic regions (bulbar;
cervical; theracic; lumbo-sacral)

with UMN + LMN PROBABLE DISEASE

Revised El Escorial Awaji

\

Positive genetic test Two regions affected on EMG

One anatomic region (bulbar;
cervical; thoracic; lumbeo-sacral)
with UMN + LMN

PROBABLE LAB-SUPPORTED

or
Two anatomic regions (bulbar;

cervical; thoracic; lumbeo-sacral)

with UMN POSSIBLE DISEASE

or

safueyd aluafolnau pue sq4 salinbal 9A3

One anatomic region (bulbar;
cervical; thoracic; lumbo-sacral)
with UMN and LMN rostral

EMG requires fibs/sw and neurogenic changes

Figura 1. Criterios revisados El escorial y Awaji

El problema para definir los signos de NMS y NMI son mas complicados y
requieren de la contribucién de EMG para detectar signos de NMI en musculos que
se presumen fuertes o sanos. La clinica de NMS no siempre esta consensuada
entre todos los neurélogos, para algunoses suficiente observar hiperreflexiaen una
extremidad con atrofia para confirmarlos signos de NMS, sin embargo, esto suele
tener una variabilidad interobservador elevada. En los pacientes con ausenciade
signos de NMS, pero con NMI en dos 0 mas segmentos puede ser diagnosticada la

atrofia muscular progresiva, la cual es parte del espectro de la ELA3,

Durante largo tiempo la EMG, se ha utilizado como parte del protocolo
diagnostico de la ELA debido a la necesidad de identificar cambios tipicos de

disfuncion de la NMI en masculos normales a la exploracion neuroldgica, sumando
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de esta manera segmentos anatdmicos. En la aceleracion diagnostico de este
proceso ademas es Gtil para excluirtrastornos mimetizadores como miasteniagravis
de inicio bulbar, miopatias inflamatorias y neuropatias motoras con bloqueo de la

conduccionis.

Los estudios de VCN son esenciales en la investigacién de los pacientes con
ELA, especialmente en aquellos con sintomas de NMI en los misculosdistalesy en
los pacientes que presentan datos clinicos atipicos como dolor o sintomas
sensitivos. Adicionalmente dentro de los VCN los estudios de conduccion motora
(CM) nos permiten descartar enfermedades de caracter desmielinizante con
bloqueosde la conduccién, mientras que los estudios de conduccién sensitiva (CS),
nos deben apoyar a excluir otras enfermedades que se parecen como la
enfermedad de Kennedy;ya que la presenciade alteracionesen CM y CS de esta
indole son datos de banderas rojas para el diagnéstico de ELA. La frecuenciade la
onda F (OF) disminuye en paralelo con la perdida de NMI; pero un menor nimero
de OF en musculos con adecuado volumen debe suponerde probables bloqueos

de la conduccién a nivel proximall3,

Previo a los criterios de Awaji, un masculo anormal para la sospecha de ELA
era definido como aquel con presencia de signos de denervacién activa
(fibrilaciones, ondas agudas y fasciculaciones), asociado a cambios neurogénicos
cronicos (unidades motoras de gran amplitud, duracién incrementada y tasa de
disparo aumentada. Esto fue propuesto por Lambert y persistio por un largo periodo
de tiempo3. Sin embargo, las fibrilaciones no tan frecuentes en los musculos

proximales, nervios con inervacion craneal y musculos con fuerza preservada,

24



siendo degradadas como signo potencial en el diagnéstico de ELA previo a la
aparicion de los criterios de Awaji. Los criterios de Awaji recomiendan que los
potenciales de fasciculacion (PF) y deben tener el mismo significado que los
potenciales de fibrilacién (PFB y ondas agudas positivas (OAP). Por lo tanto, estos
criterios dan un paso adelante a los previamente establecidos por Lambert y deben
ser aceptados como parte del algoritmo para demostrar disfunciondela NMI en mas

regiones anatémicas.

Medidas neurofisiolégicas en la ELA

Durante mucho tiempo se ha buscado la forma de recrear una serie de
marcadores para determinar la progresion de la enfermedad en la ELA, esto
mediante la formulacion de ciertos parametros electromiograficos y de VCN que
puedan medirse alolargo del tiempo y correlacionarse con cambios en la progresion
0 asociarse a diversas escalas de supervivenciao clasificacion de estadios de la
enfermedad en el contexto del paciente con ELA. Entre estos los mas importantes
descritos son: indice neurofisiolégico, Estimacion del namero la Unidad Motora
(MUNE) y sus variaciones, amplitud de los potenciales evocados motores, tiempo

de conduccion central motor, entre otros14.

indice Neurofisiol6gico

El indice neurofisioldgico (IN) consiste en la derivacion matematica de tres
medidas neurofisioldgicas estandarizadas en las VCN, debido a que es un estudio
rutinario en el laboratorio de neurofisiolégica clinica, no se requiere de algun otro

equipo especial para su calculoy es una estimacion que se puede obtener en
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cualquier centro. El IN es derivado del potencial de accién muscular compuesta
(PAMC), la latencia distal motora (LDM) y la frecuencia de la onda F (OF) del nervio

cubital y se establece mediante la siguientes formula (Figura 2) 4.

(CMAP amplitude/DML) x F frequency % =NI

Figura 2. Férmula para el calculo del indice neurofisiolégico.

En un estudio de 137 manos de paciente con ELAS se encontrdé una
correlacion con significativa positiva entre la fuerza del abductor digiti minimi (ADM)
y el numero de parametros neurofisiolégicos, particularmente el PAMC vy la
frecuencia de la OF, adicionalmente se encontr6 una correlacién negativa entre

LDM, con esos datos establecio la formula usada para el calculo de este indice.

La sensibilidad del IN como medida de cambio en la ELA sugiere que puede
ser unindicadorfiable de progresion en estudiosclinicos y abrir la puerta de nuevas
terapias para la enfermedad o escalas prondsticas. Se han realizado diversos
estudios que avalan la fiabilidad del NI, uno de ellos descrito por Carvalhol$, en
donde describe a 26 sujetos sanos a los cuales se les realizo la determinacion del
NI dos veces en el mismo dia, se estudid la maxima contraccion isométrica
voluntaria (MCIV) del abductor digiti minimi (ADM) y se comparé con el NI, las
varianciasentre los datos obtenidosen las dos sesionesfueron idénticos,indicando
unabaja variabilidad intrinsecaen este experimento metodoldgico. Otro estudio que
enrolo a 32 pacientes con ELA” en donde se realiz6 dos evaluaciones con VCN a
64 manos para determinaciéon del IN y MCIV del ADM con un mes de diferencia, el

estudio mostro concordancia en las dos evaluaciones (Figura 3).
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Figura 3. Determinacion del IN y MCIV del ADM en dos evaluaciones.

En otro estudio de Carvalho!’ en donde se evalla la sensibilidad del NI en
relacion con otras variablescomo la VCN, MCIV del ADM y el ALS-FRS y capacidad
vital forzada (CVF), se dividié la muestra en dos grupos uno con rapida progresion
y otro con lenta progresion, definido por cambios en la clinica dentro de seis meses
y un afo respectivamente. El estudio mostro que el NI es un marcador sensible al

cambio en los pacientes con ELA (Figura4y5).
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NEUROPHYSIOLOGICAL INDEX

9 ALS patients - slow progression

Figura 4. IN en 9 pacientes con ELA de lenta progresion.
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NEUROPHYSIOLOGICAL INDEX

9 ALS patients - rapid progression

Figura 5. IN en 9 pacientes con ELA de rapida progresion.

Diagnoésticos diferenciales

En adicién a la evaluacion electro diagndsticay neuroimagen, existen pocas
pruebas que se requieran para excluir otros trastornos que puedan mimetizar una
ELA y estos solo se piden en ciertos escenarios. En el caso de que el paciente
presente datos sugestivos de enfermedad de NMI se deben descartar otros
sindromes como: fasciculaciones benignas, miopatia por cuerpos de inclusion,
neuropatia motora multifocal con bloqueo de conduccién, amiotrofia neuralgica,
enfermedad de Hirayama, enfermedad de Kennedy, variante motora de Charcot-
Marie-Tooth y sindrome post polio!8. En contexto de miopatia se puede excluir con

la presenciade fasciculacionesy un patron de debilidad distal asimétrico, la creatina
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kinasa elevada (en ELA menor a 1000) y ausencia patron miopético en la EMG.
Para sospechar en ELA las VCN deben mostrar respeto de los nervios motores,
afectacion en estos puede hacer suponer de otros procesos como vasculitis,
enfermedad de Kennedy o polineuropatia familiar amiloidétical®. La presencia de
hallazgos desmielinizantes en las VCN debe de hacer sospechar en

Polirradiculoneuropatia crénica inflamatoria desmielinizante (PCID)19.

En el caso de que presente sintomas y signos clinicos de enfermedad de
NMS se debe pensar en: mieloneuropatias nutricionales, paraparesia espastica
hereditaria, adrenomieloneropatia, enfermedad de Tay — Sachs de inicio tardio,
enfermedad por poliglucosanos, mielopatia por virus de inmunodeficiencia humano

(VIH) y esclerosis multiple?©,

Si el cuadro clinico presenta signos y sintomas mezclados sospechar en

radiculomielopatia cervical como enfermedad mas frecuente?0.

Biomarcadores para ELA

Actualmente no hay biomarcadores especificos para diagnosticar o seguirla
progresion de la ELA, los que han mostrado cierta evidenciaincluyen marcadores
de neurofilamento de cadenasligeras, marcadores neurofisiologicos (NI, estimacion
de la unidad motora) y técnicas por imagen (resonancia magnética, tomografia por
emision de positrones). Se han creado diversos biomarcadores para ciertas formas

familiares de ELA, incluyendo niveles de superéxido dismutasa 1 (SOD1) en LCR?ZL,
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Patologia

El nombre de ELA es reflejo de las caracteristicas patoldgicas originales
descritas por Charcot. Ademas de la atrofia muscular (amiotrofia) secundaria a
denervacion, el noto el endurecimiento (esclerosis) de las porciones laterales de la
medula espinal, correspondientes a los tractos corticoespinales. En la microscopia
de la corteza motora y astas anteriores medulares se revelo la perdida de neuronas
motoras y signos de neuroinflamacion, describiendo los hallazgos clasicos que
incluyen a los cuerpos de Bunina, las cuales son pequefas inclusiones

citoplasmaticas eosinofilicas??.
Genética

La ELA cominmente es una enfermedad esporadica, sin antecedente
familiar en el 90%, el 10% forma parte de la ELA familiar, la cual es tipicamente
dominante. En 1993 las mutaciones en SOD1 fueron identificadas como la primera
causagenéticade ELA familiar, estas constituyen el 20% de la ELA familiar, se cree
que esta mutacion ocasiona un dafio oxidativo llevando a la haploinsuficiencia®.
Otro de los genes asociados a formas familiares, es la mutacion de TARDBP, este
relacionado en el procesamiento de ARN. Mutaciones en el FUS es una causa

menos frecuente (<5%)2*.

Uno de los hallazgos mas relevantes de la pasada década fue el

descubrimiento de la mutacién en el gen C900rf72, este se ubica en el locus del
cromosoma 9 y fue identificado en el estudio de genoma realizado en Finlandia®,

el cual esta asociado a formas de demencia frontotemporal.
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Tratamiento

Actualmente no hay cura para la ELA, existen ciertas terapias modificadoras
de la enfermedad (TME) limitadas. Dentro de estas se encuentra el Riluzole, un
inhibidor de la transmision glutamatérgica neuronal fue aprobado en 1995 posterior
a demostrarse un incremento en 12% de la supervivenciaen 1 afio en sujetos
tratados con 50mg dos veces al dia contra placebo. En otros estudios ha
demostrado un modesto incremento en la supervivencia con promedio de 3 meses.
Edaravone, es un farmaco intravenoso con que actia reduciendo el estrés oxidativo
en el contexto de cualquier dafio celular, fue aprobado en 2017 basado en un
estudio Japonesen pacientescon ELA, en esta poblacion se observo unareduccién

del 33% en la escala funcional ALSFR-R a los 6 meses?2.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la cartera de diagndsticosy servicios que se realizan en un laboratorio de
Neurofisiologia clinica, uno de los diagnésticos mas retadores para el clinico es el
del espectro de las enfermedades de la neurona motora, en su mayoria por la
cantidad de regiones que se deben evaluar en un solo paciente, esto a la vez es
devastador para el paciente, ya que unavez integrado el diagndstico la esperanza
de vida no es favorecedora, en especial en la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA)
una de las formas mas comunes de presentacion dentro del espectro de la

enfermedad de neurona motora, la cual abarca signos y sintomas de neurona

motora superior e inferior.

Son pocas las herramientas con las que cuenta el clinico para intentar de
establecer un pronadstico a largo plazo de la enfermedad, de los mas utilizados esta
la escala de funcionalidad de la esclerosis lateral amiotrofica revisada, en la cual se
emplean 12 apartados que evalluan de forma cualitativa la presencia de ciertos
signos y sintomas caracteristicos de la enfermedad y que permiten de forma facil
establecer el prondstico de sobrevida del paciente con diagndstico de ELA a los 9
meses. Sin embargo hasta la fecha no se cuentan con estudios de neurofisiologia
validados que hayan evaluado de forma certera de acuerdo con sus resultados por
velocidad de conduccion nerviosa o electromiografia la supervivencia del paciente
con ELA a corto, mediano o largo plazo. Existen ciertas formulas como la del indice
neurofisiolégico el cual es un calculo de ciertos valores de la VCN que permiten
obtener un numero que puede ser empleado para evaluar la progresion

electrofisiologica del paciente con ELA a lo largo de la historia natural de su
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enfermedad, esto permite tener una estimacion sobre si hay o no progresion de
forma sutil que de otra manera no seria facilmente identificable por métodos clinicos
en cortos periodos de tiempo, lo cual es vital para poder ver el comportamiento de

la enfermedad.

En nuestro presente estudio pretendemos obtener la asociacién entre el
indice neurofisioldgico y la funcionalidad mediante la escala previamente
comentada en adultos con diagndstico de esclerosis lateral amiotréfica del Centro
Médico Nacional Siglo XXl Hospital De Especialidades, Ciudad de México, México,

y de esta manera evaluar si el indice neurofisiol6gico puede ser usado con motivos

de establecer un pronéstico de sobrevida.
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JUSTIFICACION

La esclerosis lateral amiotrofica es una enfermedad poco frecuente dentro
de la neurologia, sin embargo, es una de las que mayor discapacidad deja a los

pacientes, lo cualesal momento del diagndésticotienen unasobrevidade 3 a 5 afios.

Al ser unaenfermedad de la cual se sabe poco acerca de su etiologia ya
qgue se presume influyen factores genéticos y ambientales, es de suma importancia
enfocarnos a herramientas diagndésticas que nos permitan detectarla de forma
temprana o etapas iniciales de la enfermedad, asi como idear marcadores clinicos
y bioquimicos que nos permitan realizar una evaluacion de los cambios de la
enfermedad a través de su desarrollo y de esta manera identificar a aquellos
pacientes que estan en potencial riesgo de mortalidad por una rapida progresion de
la enfermedad y de esta manera optar por recurrir a las pocas terapias que de
acuerdo a estudios han demostrada modesta mejoria en la supervivencia de la

enfermedad.

Actualmente uno de los mejores parametros clinicos que tenemos para
hacerel diagndstico de la enfermedad son los estudios de neurofisiologia, los cuales
incluyenlasvelocidadesde conduccionnerviosay electromiografia de la cual pocos
estudios han desarrollado marcadores neurofisiolégicos que nos pueden apoyar
valorar la progresion de la enfermedad y correlacionarla con otros parametros o
escalas clinicas que determinan sobreviday funcionalidad, de esta manera nuestro
estudio busca demostrar la utilidad de estos indices neurofisiolégicos en el impacto

en la supervivencia de la enfermedad en nuestro centro médico.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

PREGUNTA DE INVESTIGACION

e ¢ El indice neurofisioldgico del nervio cubital se asocia con la funcionalidad
segun puntaje de escala ALSFRS-R en adultos con esclerosis lateral

amiotréfica?

HIPOTESIS

e Hipdtesis general: El indice neurofisiolégico del nervio cubital serA mayor

conforme aumente funcionalidad segun puntuacién de escala ALSFRS-R en

adultos con esclerosis lateral amiotrofica.

e Hipdtesis nula: El indice neurofisiolégico del nervio cubital sera igual

conforme aumente funcionalidad segun puntuacion de escala ALSFRS-R en
adultos con esclerosis lateral amiotrofica.

e Hipdtesis alterna: El indice neurofisiolégico del nervio cubital sera menor

conforme aumente funcionalidad segun puntuacion de escala ALSFRS-R en

adultos con esclerosis lateral amiotrofica.

OBJETIVO GENERAL

e Determinar si existe asociacion entre el indice neurofisiolégico y
funcionalidad en adultos con esclerosis lateral amiotréfica del Centro Médico

Nacional Siglo XXI Hospital De Especialidades, Ciudad De México, México.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar edad y distribucion por género en adultos con esclerosis lateral
amiotréfica del Centro Médico Nacional Siglo XXI Hospital De
Especialidades, Ciudad De México, México.

2. Determinar lateralidad mas afectada y media de indice neurofisioldgico del
nervio cubital en adultos con esclerosis lateral amiotrofica del Centro Médico
Nacional Siglo XXI Hospital De Especialidades, Ciudad De México, México.

3. Determinar la funcionalidad segun puntaje de escala ALSFRS-R y
supervivenciaen adultos con esclerosis lateral amiotrofica del Centro Médico

Nacional Siglo XXI Hospital De Especialidades, Ciudad De México, México.
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PACIENTES Y METODOS

e Disefio: Transversal analitico, retrospectivo

e Universo: Sujetos adscritos al servicio de neurofisiologia y neurologia del
Centro Médico Nacional Hospital de Especialidades Siglo XXI.

e Sede: Centro Médico Nacional Hospital de Especialidades Siglo XXI. Ciudad
de México, México.

e Muestra: Sujetos con diagnoéstico de Esclerosis Lateral Amiotrofica
asistentes a la consulta externa de neurologiay servicio de electromiografia
de Neurofisiologia clinica del Centro Médico Nacional Hospital de
Especialidades Siglo XXI. Ciudad de México, México.

e Tipo de muestreo: Consecutivo no aleatorizado.

e Periodo de recoleccién: Enero 2020 — Junio 2022.

INFRAESTRUCTURA:

e Una sala con equipo de electromiografia Marca Nicolet Viking IV para la
realizacion de estudios de conduccidn nerviosa.
e Un consultorio de neurologia para atencion de paciente con enfermedades

de nervio y musculo con atencion de consulta externa en turno matutino
RECURSOS HUMANOS:

e Como director de tesis a al Jefe de Servicio de Neurofisiologia clinica CMN
HES Siglo XXI, Subespecialista en Neurofisiologia clinica, alta especialidad

en medicina del suefio y especialista en Neurologia clinica con
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adiestramiento en adultos. Asesor bésico responsable principal de
planteamiento, desarrollo, redaccién, supervisiony difusion de la tesis en
curso.

Como investigador externo a una Maestra en Ciencias Médicas, Médico
Cirujanoy Partero. Como responsable de la supervisién de la realizacion de
base de datos, analisis estadistico, escritura e interpretacion de resultados.
Como estudiante de posgrado a obtener grado de subespecialista en
neurologia, un Residente 2° afio de Neurofisiologia, Médico Cirujano y
Partero. Como alumno responsable de planteamiento, recoleccion de

muestra, redaccion y defensa de la tesis en curso.

RECURSOS ECONOMICOS:

No requiere financiamiento externo, ni supone un gasto extra al Instituto

Mexicano del Seguro Social.

RECURSOS MATERIALES:

Una computadora de escritorio con acceso al expediente clinico electronico

(ECE) del IMSS Ciudad de México.

Una laptop con los siguientes programas instalados: Microsoft Word, Excel y
PowerPoint, Epilnfo 7y SPSS v24.

Equipo de electromiografia Viking IV.

Una multifuncional

Equipode exploracion neurolégica (Cartade Rosenbaum, martillo de reflejos,

abatelenguas, oftalmoscopio, estenopeico y diapason)

39



DISENO DEL ESTUDIO

. Se comenzard por revision de expedientes en plataforma de Expediente Clinico
Electrénico (ECE) en computadora de consultorio del servicio de Neurologia
clinicadel Centro Médico Nacional Siglo XXIHospital De Especialidades, Ciudad
De México, México.

. Se realizard unabusqueda de pacientes con diagnostico de Esclerosis Lateral
Amiotrofica en el periodo de tiempo 3 afios (2020, 2021y 2022)

. Se aplicaran los criterios de inclusion y exclusion en cada caso.

. Unavez quelos sujetos de estudio se apeguen a criterios de inclusion/exclusion,
se realizara recopilacion de puntaje Escala de funcionalidad (ALSFRS-R) y
calculo de indice neurofisioldgico, segun valores de electromiografia de nervio
cubital con lateralidad con mayor afeccion.

. Serealizara recoleccion de edad, géneroy lateralidad en formato de recoleccién

(Ver Anexo 1).

. Se realizara base de datos en Microsoft  Excel de las

variables recolectadas.
. Serealizara analisis estadistico descriptivo e inferencial en programa IBM SPSS

v24.
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CRITERIOS DE SELECCION

e Criterio de inclusién:
1. Sujetos con el diagnostico de Esclerosis Lateral Amiotréfica.
2. Tenerunaedad 218 afos.
3. Contar con estudio de velocidades de conduccion y electromiografia

en Expediente Clinico electrénico

e Criterios de exclusion:
1. Enfermedad aguda o agudizacion de comoérbido (<14 dias a la
realizacion del estudio)

2. Sujetos incapaces de contestar encuestas

e Criterios de eliminacién:

1. Pacientes con datos incompletos
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TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

e Tamafnoy célculo de la muestra: para el calculo de tamafio de muestra se
utilizo el paquete estadistico Epi Info 7, que emplea la formula de Leslie Kish
para disefio transversal. Se aplico correccion para poblacion finita, ajustado
al numero de sujetos (n=36) con diagnéstico de Esclerosis Lateral
Amiotrofica asistentes a la consulta externa de neurologia y servicio de
electromiografia de Neurofisiologia clinica del Centro Médico Nacional

Hospital de Especialidades Siglo XXI. Ciudad de México, México.

2

Zzp q _ 1.96< x 0.01 x 0.99 159

n=— " 0.052 '
e
n= 0 no 14.2
no —1 n= 1N

14 - ) L+ (noN 1

Donde:

p=001 =099 e=5% Z=1.96

Con un 15-20% de pérdidas se estima una muestra de 30 sujetos con

Esclerosis Lateral Amiotrofica.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se emplearan los programas estadisticos Microsoft Excel, Epiinfo7y SPSS
V24 para la elaboracion de base de datos, calculo de muestra y analisis de
datos, respectivamente.

Para el andlisis de datos se empleara estadistica descriptiva a base de
medidas de tendencia central (media, mediana y moda) y dispersion
(desviacion estandary varianza) e inferencial segun distribucion de los datos,
para la comparacion de variables cuantitativas se empleara ANOVA de una
via o Kruskal-Wallis para distribucion paramétrica y no paramétrica,
respectivamente. Para variables cualitativas se empleara prueba X2 con

correccion de Yates.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE:
Funcionalidad:

e Definicion conceptual: Conjunto de caracteristicas que hacen que algo sea
practico y utilitario, siendo entendido como la capacidad de una persona en
el caso de la medicina para llevar a cabo una determinada tarea.

e Definicion operativa: El estado de funcionalidad se obtendra de acuerdo
con la escala de funcionalidad ALSFRS-R, la cual estd compuesta de 12
items los cuales que se puntiandel 0 al 4 y seran sujetos a sumatoria para
obtener el puntajefinal. De esta manera se obtiene un puntaje el cual permite
correlacionar con la sobrevida a los 9 meses.

e Clasificacion de la variable:

o Independiente
o Cualitativa
e Indicador:

o 0-48 puntos

VAROABLE DEPENDIENTE:

. indice neurofisioldgico:
e Definicion conceptual: Consiste en una derivacion mateméatica
estandarizada de medidas neurofisiolégicas las cuales derivan del potencial

de accion muscular compuesto, la latencia distal y frecuencia dela onda F
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del nervio cubital con registro en el musculo abductor digiti minimi.
Representa los aspectos de los efectos de la denervacién y reinervacion de
la degeneracion de la parte terminal de los axones motores y su excitabilidad
en las astas anteriores medulares.

e Definicion operativa: Se obtendra mediante la realizacion de velocidad de
conduccion nerviosa del nervio cubital con registro en el masculo abductor
digiti minimi, mediante el resultado de la division del CMAP/LD x frecuencia
de laondaF.

e Clasificacion de la variable:

o Dependiente
o Cuantitativa
e Indicador:

o 0-24

VARIABLES INTERVINIENTES

Edad:
e Definicion conceptual: Es la cantidad de afios de vida del individuo a partir
de su nacimiento.
e Definicion operativa: Se dividirdla edad en deceniosa partir de los 60 afios
hasta los 99 afios.
e Clasificacion de la variable:
o Cuantitativa
o Razobn

e Indicador:
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Género:
Definicibn conceptual: se refiere a las caracteristicas bioldgicas que
definen a los seres humanos como masculino o femenino.
Definicién operativa: se clasificard en género femeninoy masculino de
acuerdo con la identidad del paciente.
Clasificacion de la variable:
o Cualitativa
o Nominal
o Dicotémica
Indicador:
o Femenino

o Masculino

Lateralidad:

Definicibn conceptual: es la preferencia que muestran la mayoria de los
seres humanos por un lado de su propio cuerpo.

Definicién operativa: se seleccionaran los valores para determinar el indice
neurofisiolégico de acuerdo a la lateralidad mayormente afectada en el
paciente con esclerosis lateral amiotrofica.

Clasificacion de la variable:
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o Cualitativa

o Nominal

o Dicotdmica
Indicador:

o lzquierda

o Derecha
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable Tipo de Escala Indicador Estadistica
Variable
Escala de Variable Ordinal de 0-48 puntos Promedio,
funcionalidad | independiente | puntaje desviacion
(ALSFRS-R) L estandar, t de
Cualitativa
Student
indice Variable Razon 0-100 Promedio,
neurofisiolégico | dependiente ) desviacion
Continua
o estandar, t de
Cuantitativa
Student
Edad V. Razo6n ANos Promedio,
interviniente _ desviacion
Discreta
L estandar, t de
Cuantitativa
Student
Género V. Nominal Masculino Porcentaje,
interviniente . _ X2
Dicotdmica Femenino
Cualitativa
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Lateralidad

afectada

V.

interviniente

Cualitativa

Nominal

Dicotdmica

Derecho

Izquierdo

Porcentaje,

X2

Abreviaturas: V= variable, %= porcentaje, X2= chi cuadrada.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto se apega a los siguientes consensos éticos
internacionales: Informe de Belmont 1979, que establece los limites entre practica
e investigacion, principios éticos basicos (Respeto, beneficencia y justicia) y
aplicaciones (consentimiento informado, valoracion de riesgo beneficioy seleccion
de los sujetos), al codigo de Niremberg de 1947 (consentimiento informado y
autonomia) y la Declaracion de Helsinkide la Asociacion MédicaMundial, segun los

lineamientosdela 522 Asamblea General celebrada en Edimburgo 2000, que define

los principios éticos basicos para las investigaciones médicas en seres humanos.

Segun la normativa nacional, el protocolo se apega a la Ley general de salud
en materia de investigacion parala salud establecida en 1987, reformada en 2004,
se apega a los articulos 14, 15, 16, 17 y 20 segun las bases necesarias para
desarrollar un protocolo de investigacion, requerimiento segun disefio, privacidad
de sujeto de estudio, riesgos de la investigacion y firmade consentimiento informado
a cada sujeto de estudio, respectivamente. El presente proyecto se clasifica como
sin Riesgo o Tipo |, segun articulo 17, debido a que comprende de revision de
expedientes clinicos del sistema electronico y en ningdn momento se tendra
contacto con el paciente, por o que su identidad se mantendra en el anonimato,
otorgando un numero de folio para poder identificarlo y asi cumplir con los criterios
de confidencialidad.

Al igual que a la NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion parala salud en seres humanos en nuestro

pais con apego a los articulos 6, 7, 8, 10 y 11 de acuerdo con la presentacion y
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autorizacion de proyectos de investigacion, seguimiento de la investigacion e
informes técnico-descriptivos, instituciones a realizar la investigacién, investigador
principal y seguridad fisica y juridica del sujeto de investigacion, respectivamente

Los datos recopilados en la presente investigacion serdn de caracter
confidencial,con apegoa Ley federal de proteccién de datos personales establecida
en 2010, de acuerdo con el Capitulo Il Articulo 7, 8, y 11, obtencion licita, con
consentimiento, pertinencia y fiabilidad de los datos obtenidos, respectivamente.

Lainformacién recabada por parte del protocolo de investigacion se manejara
de manera confidencial, la base de datos quedara a resguardo del investigador
principal y se asegurara el anonimato de cada uno de los participantes.

El protocolo cuenta con aprobacién por comité de bioética local con registro
R-2022-3601-232 (Ver Anexo 2) y carta de dispensade consentimiento informado

(Ver Anexo 3).

Las contribuciones de los participantes solamente serdn mediante la
recopilacion de datos obtenidos de sus estudios de conduccidén nerviosa y
electromiografia los cuales deben tener para el diagnostico de su enfermedad, asi
como las escalas de funcionalidad se obtendran del interrogatorio realizado en la
consulta externa de neurologia clinica, por lo que no seran sometidos a ningun tipo
de interrogatorio o procedimiento diagnadstico adicional. El presente estudio no
implica algun riesgo para la salud del paciente. De forma directa la participacion de
los sujetos de investigacion no estara sujeta a algun beneficio, sino que el mayor
beneficio serd en el aspecto cientificoy para la sociedad en general ya que con los

resultados obtenidos se pueda realizar de forma rutinaria la obtencion del indice
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neurofisiolégico el cual permitira correlacionarse con las escalas de funcionalidad y
asi poder contar con mayores herramientas que permitan estimar la supervivencia
de la enfermedad con lo cual se pueda optar por medidas tempranas de cuidados

paliativos o inicios tempranos de tratamiento médico especializado en un futuro.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 21 adultos con esclerosis lateral amiotrofica del
Centro Médico Nacional Siglo XXI Hospital De Especialidades, Ciudad De México,
México, a los cuales se les realizé determinacion, mediante electromiografia, del
indice neurofisiologico del nervio cubital bilateral, se analiz6 el de mayor afeccion
segun lateralidad. De los cuales se eliminaron 3 sujetos, por no lograr registro en la
persistenciade ondaF, por loque se incluyeronun total de 18 adultos con esclerosis

lateral.

Descriptivo:

La edad promedio fue de 59.5£11.9 afos con un intervalo de 37 a 81 afos.
La distribuciéon de género mostr6 predominio por el género femenino con 55.6%

(n=10) (Ver Figura 6).

Figura 6. Distribucion de género:

= Masculino = Femenino
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Calculado mediante proporciones

Mediante VCN del nervio cubital, se registré la amplitud PAMC, latencia de
distal motora y la persistencia de onda F de manera bilateral, como se observan en

la Tabla 1.

Tabla 1. Principales caracteristicas segun la VCN del nervio cubital con

registro en ADM:

Variable Media DE Minimo Maximo

Amplitud PAMC izquierdo 4.9 2.3 1.7 114
Amplitud PAMC derecho 3.9 2.3 0.1 7.7

Latencia distal 1le)e]-8 3.3 04 2.6 3.9

izquierda

Latencia distal le)eI-0 3.3 0.5 2.6 4.4

derecha

Persistencia Onda F izquierdo [REHLZ] 34.8% 10% 100%
Persistencia Onda F derecho  [&eReE%) 31.1% 10% 100%

Calculado mediante medidas de tendencia central y dispersion. DE=Desviacion

estandar.
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Con los valores previo, se calculd el indice neurofisiologico de manera
bilateral, del cual se analizé la segun la lateralidad méas afectada. Asi se obtuvo una
media de 1.5+0.7 con un intervalo de 0.3-3.1. La lateralidad méas afectada fue

derecha con 61.1% (n=11).

Tras emplear la Escala Revisada de Calificacion Funcional para Esclerosis Lateral
Amiotrofica (ALS FRS-R), se obtuvounamedia de 33.6+7.8 puntos,con unintervalo
de 19 a 43 puntos. Ninguno de los sujetos de estudio fue portador de sonda de

gastrostomia, traqueostomia o usuario de ventilacion mecénica invasiva.

Los rubros con mayor afectacién fueron subirescalones, vestuario e higiene
y caminar. Por el contrario, aquellos con menor afectacion fueron la severidad de

ortopnea e insuficiencia respiratoria. (Ver Tabla 2)
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Tabla 2. Caracteristicas de escala ALS FRS-R:

Variable

Habla

Salivacion

Deglucion

Escritura

Alimentacion

Vestuario e higiene

Giro en cama

Caminar

Subir escaleras

Disnea

Ortopnea

Insuficiencia

respiratoria

Media

29

3.2

2.6

2.7

2.6

2.2

24

2.3

1.6

3.2

3.7

3.8

DE

1.0

1.0

0.9

0.9

1.0

0.8

11

0.9

13

14

0.4

0.7

Min

Max

Calculado mediante medidas de tendencia central y dispersion. DE=Desviacion

estandar.
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La supervivencia segun puntaje de escala ALS FRS-R, mostré una
distribucién heterogénea. Asi, la mayoria de la muestra oscilé en un rango mayor
al 70% de supervivenciaa 9 meses tras valoracion. De la misma manera, tan solo

el 16.7% (n=3) estimd una supervivencia <40% (Ver Figura 2).

Figura 7. Supervivencia a 9 meses segun escala ALS FRS-R:

45,0%

40.0% 38,9%

35,0%

30,0%

25,0% 22,2%

20,0% 16,7%

15,0%

10,0%
5,0%
0,0%

16,7%
5,0%
0,0% 0,0% -
1 2 3 4 5 6 7

|l Seriesl| 0,0% 16,7% 0,0% 5,0% 22,2% | 38,9% | 16,7%

Calculado mediante proporciones. 1=<25% (<15 puntos), 2=25-40% (16-20 puntos),
3=40-60% (21-25 puntos), 4=60-70% (26-30 puntos), 5=70-80% (31-35 puntos),

6=80-90% (36-40 puntos)y 7=>90% (=41 puntos).
Inferencial:

No se observd asociacién entre la media del indice neurofisiologico de lateralidad
mas afectada y puntaje de Escala Revisada de Calificacion Funcional para
Esclerosis Lateral Amiotrofica (ALS FRS-R) (p=0.3). Del mismo modo, al categorizar
puntaje segun supervivencia a 9 meses, no se encontro diferencia estadistica
(p=0.6). sin embargo, se observo unatendencia haciaun menorIN con respecto a

menor puntaje de escala ALS FRS-R, sin significancia estadistica. (Ver Tabla 3).
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Tabla 3. Media de INF segUn supervivencia por escala ALS FRS-R:

Supervivencia n= Media INF p
25-40% 3 1.3+0.7 0.6
60-70% 1 1.0£0.0

70-80% 4 1.5+0.8

80-90% 7 1.3+0.7

>90% 3 2.1+0.9

Calculado mediante ANOVA de una via. INF=indice neurofisioldgico. <25%=<15
puntos, 25-40%=16-20 puntos, 40-60%=21-25 puntos, 60-70%=26-30 puntos, 70-

80%=31-35 puntos, 80-90%=36-40 puntos y >90%=2=41 puntos).

Finalmente, no se encontrd diferencia entre lateralidad afectada y media de indice

neurofisioldgico (p=0.7), ni por género (p=0.5) o edad (p=0.8).
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DISCUSION

El presente proyecto es el Unico a nivel nacional que estudia la asociacion entre el
indice neurofisiolégico y la funcionalidad mediante la escala ALSFR — R en sujetos
con diagnostico de esclerosis lateral amiotrofica. En nuestro centro la mayor
frecuencia del espectro de la enfermedad de neurona motora esta representada

por la ELA, por lo que no se decidid incluir a pacientes con otros fenotipos clinicos.

A pesar de que no se logré comprobar la hipotesis de trabajo del estudio, se
demostré que existe unatendenciarelacionada a que a menores puntajes en el IN
se corresponden con un menor puntaje de la escala ALS FRS — R. Debido a lo
anterior llegamos a la acertada conclusion de que se debe expandir la muestra

para llegar a una significancia estadistica.
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CONCLUSIONES

No se observd asociacion entre la media del indice neurofisiolégico de

lateralidad mas afectada entre puntaje y supervivencia segun Escala Revisada de

Calificacion Funcional para Esclerosis Lateral Amiotréfica (ALS FRS-R).

Sin embargo, se observo unatendencia de un menor INF con respecto a menor

puntaje de escala ALS FRS-R, sin significancia estadistica.

La muestra mostré unadistribucion heterogénea de puntaje segun escala ALS
FRS-R con curtosis hacia la derecha, ademas de una muestra pequefia, por lo que

se sugiere ampliar la muestra para logar concretar una diferencia estadistica.
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ANEXOS

ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo de Proyecto: Asociacion entre el indice neurofisiolégico y funcionalidad en

adultos con esclerosis lateral amiotrofica del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Hospital De Especialidades, Ciudad De México, México

Nombre Folio:

Edad Género

Lateralidad

indice

neurofisiolégico

CMAP ONDA F LATENCIA
distal
motora

Funcionalidad

por ALSFRS-R

Nombre de recopilador Fecha
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ANEXO 2. DICTAMEN DE APROBACION DE COMITE DE BIOETICA:

IN A
NREATTG A I

INSTITUTO MEXICAND DEL SEGURO SOCIAL c
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS {
@ i M.E}

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacidn en Salud 3601,
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES Dr. BERNARDD SERULVEDA GUTIERREZ, CENTRO MEDRICO NACIONAL SIGI0 ¥¥1

Registro COFEPRLS 17 €I 09 015 034
Registro CONBIOETICA COMBIDETICA 05 CET 023 2017082

FECHA Martes, 17 de diciambre da 2022
br. Sergic De Jesus Agullar Castillo

PRESENTE

Tengo el agrado de nolificarle, yue ¢l protocole de Investigacidn ¢on Litulo “Asociacién entre el indice
neurvfisiclégico y funcionalldad en adultos con esclerosis lateral amiotréfica del Centro Médico
Nacional Siglo XXI Hospital De Especialidades, Cludad De Méxice, México.” que sormetid a consideracion
para evaluacién de este Coemité, de acuerdn con 1as recomendaciones de sus integrantes v de los rovisares,
curmple ¢an 1a calidad metodoléglea v les requerimientos de ética v de investigacidn, por lo que ¢l dictamen es A
FEOBADOD:

Nimero de Reglstro Institucianal

R-2022-3601-232

De acuerdo a la normativa vigonte, deberd presentsr en junio de cada afio un infarme de seguimienlo enicg
acerca del desarrollo del protocolo a su corge. Cste dictamen tiene vigencia de un afio, pur o yue en easo de sar
necesario, requerird solicitar la reeprobecidn del Comité de Etica en Investiyacian, al Lérming de Ja vigencla del
mismo.

Dr. José Luis inez Orda
Presidente gel Comité Local de fnvestigacion en Salud Ko, 3601
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ANEXO 3. CARTA DE DISPENSA DE CONSENTIEMIENTO INFORMADO

GOBIERNO DE %(’
MEXICO s Fecha: 11 de Julio de 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién de UMAE hospital de especialidades
CMN siglo XXI que apruebe la excepcidn de la carta de consentimiento informado debido a
que el protocolo de investigacién “Asociacién entre el indice neurofisiolégico y
funcionalidad en adultos con esclerosis lateral amiotréfica del Centro Médico Nacional
Siglo XXI Hospital De Especialidades, Ciudad De México, México” es una propuesta de
investigacién sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya contenidos en
los expedientes clinicos:

a) Escala de funcionalidad (ALSFRS-R), indice neurofisiolégico, edad, género, lateralidad
afectada, valores de neuroconduccién y electromiografia.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS
En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo
"Asociacién entre el indice neurofisiolégico y funcionalidad en adultos con esclerosis
lateral amiotréfica del Centro Médico Nacional Siglo XXI Hospital De Especialidades,
Ciudad De México, México"” cuyo propdsito es producto de tesis y articulo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales
en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables,

Atentamente

Nombre: Sergio de/lesus Aguilar Castillo
Categoria contracfual: Jefe de servicio
Investigador(a)

s DN SANE {oggrlﬁ‘i’é's“
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