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Antecedentes 

Desde que la Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA) fue descrita por Jean Martin 

Charco! (figura 1) en 1974, esta enfenmedad ha sido hasta la fecha enigmática Lou 

Gehring, (Figura 2) uno de los mas grandes jugadores de Béisbol de todos los 

tiempos, fue afectado por una enfenmedad misteriosa en 1941, que lo hizo retrrarse 

del Juego, y murió 2 años después. Desde 1930 a esta enfermedad se le denomino 

Enfenmedad de Lou Gehring en USA, y enfermedad de Charcot en Europa. A pesar 

del tiempo en que se conoce la enfermedad. los avances en su estudio solo se han 

desarrollado en las 2 últimas décadas 

Figura 1: Jean Martín Charcot {1825 - 1893). Patólogo, uno de los fundadores de fa Neurología. Nació en Parfs. 

TrabaíÓ en la Salpetriere, y tuvo a Sigmund Freud entre sus alumnos. Contribuyo de manera notable en el 

conocimiento de las enfermedades degenerativas y de nervio y músculo. 

Figura 2: Lou Gehring. Fue llamado el caballo de acero. Fue primera base de los Yankees desde finales de Jos años 
20' hasta 1939. Pego mas de 200 hits en 8 temporadas con un porcentaje de bateo de .340 

Lou Gehting con Babe Ruth 

toa Gehriy 
H;fJ:l' 1<)41 

Lou Gehring 



La EsclerosIs lateral amiotrófica (HA) es una enfermedad neurodegenerativa 

mortal que se presenta por destrucción de las motoneuronas supenores e 

Inferiores.(Flgura 3) Clínicamente se manifiesta por parálisis progresiva que afecta 

músculos tanto apendiculares como axiales. produciendo la muerte generalmente por 

paro respiratorio debido a debilidad de los músculos respiratorios, o por 

complicaciones como neumonía Se presenta principalmente en hombres de la 7' 

década de la vida y tiene una mortalidad del 50% de los casos a los 3 o 4 años del 

inicio del padecimiento. La incidencia de la enfermedad es baja y varía entre 1.4 a 2.6 

! 100,000 habitantes (1,2,3.4,5) Su prevalencia es 2.7 a 3.1 veces mayor que la 

incidencia. (5,6,7,8) Se sugiere una susceptibilidad genética en los pacientes que 

están destinados a desarrollar la enfermedad en un punto particular de su vida, 

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

Figura 3: Manifestaciones de ELA. Se muestran los datos típicos de atrofia genera!iZada, este es un dato de 

afección a las motoneuronas inferiores, y es un dato cardinal de la enfermedad. 

Los factores de nesgo no están bien establecidos, pero se considera que los 

pacientes con ELA esporádica presentan el antecedente de viVIr en medio rural, tomar 

agua de pozo, haber sufrido un traumatismo severo con fractura de hueso(9,10) o 

trauma eléctrico,(11,12) haber presentado contacto con órgano fosforados o con 

metales pesados,(13) y finalmente haber desarrollado actiVidad fíSica extrema o 

deportes de alto rendimlento.(914) 

La etiología de la ELA esporádica no se conoce hasta la fecha, pero se han 

propuesto teorías patogénicas basadas en observaciones de neurobiología básica y 

hallazgos clínicos (16) Se cree que la ELA esporádica pudiera ser una enfermedad 

multJfactonal, ya que se han encontrado factores genéticos y ambientales. Son 

múltiples las teorías postuladas en la actualidad acerca de la enfermedad Una de las 



primeras teorias es la de la toxicidad por metales pesados, basada en que la 

exposición crónica por plomo puede producir un cuadro muy similar a la ELA o una 

neuropatía motora crónica. Se ha encontrado que los pacientes con ELA tienen una 

mayor exposición al plomo que sujetos controles, pero al medir los niveles sénccs de 

plomo en ambos grupos no se ha encontrado una diferencia significativa.(17) Además, 

se ha visto que los pacientes con ELA tienen una mayor frecuencia de exposición a 

agua de pozo que los pacientes controles, por lo cual se piensa que dichos metales 

pueden estar presentes en el ambiente Por otro lado, el tratamiento de los pacientes 

con ELA esporádica con agentes quelantes de plomo, no ha podido alterar la 

evolución natural de la enfermedad.(1S) Otra teoría es la de las infecciones latentes o 

por virus. Esta teoría se basa principalmente en los hallazgos encontrados en 

pacientes con poliomielitis, en la cual se produce una afección de las motoneuronas 

inferiores, y esto de manera selectiva, por lo cual se cree que algún VIrUS similar al 

poliovirus puede estar relacionado con la enfermedad, pero hasta la fecha no se ha 

podido aislar ningún microorganismo.(19) Otra teoría autoinmune, además de la teoría 

de infecciones virales es la teoría de anticuerpos contra canales de Ca2
' dependientes 

de voltaje Debido a que la liberación de acetilcolina de la placa neuromuscular es 

dependiente de la activación de canales de Ca" dependientes de voltaje y un 

incremento intracelular de calcio transitorio,(20,21) es posible que la liberaCión de 

acetilcolina y la degeneración axonal puedan ser el resultado de una activación 

autolnmune de estos canales, los cuales producen una concentración presináptlca e 

intracelular de Ca2
' elevada.(22) Aparentemente esta respuesta autoinmune es 

mediada por anticuerpos, aunque su mecanismo exacto de acción no se conoce. Una 

de las teorías mas Importantes, y a la cual se le ha dado mucho peso, es a la teoría 

de la excitotoxicidad por glutamato Se explica de 2 maneras: en primer lugar se ha 

encontrado en LCR de pacientes con ELA esporádica niveles de glutamato 3 veces 

mayores que sUjetos control,(23,24} yen segundo lugar, Se presenta una teoíía mas 

nueva que explica que hay una disfunción en las proteínas transportadoras de 

glutamato, prrncipalmente las astrocíticas (GLT-1) (EAAT2), lo cual produce una 

mayor exposición del glutamato a sus receptores dando lugar a una mayor entrada de 

Ca2
' a la neurona,(25) lo cual ocasiona liberación de enzimas y mediadores químiCOS 

que van a producir la muerte neuronal. Finalmente se presentan otros mecanismos de 

muerte neuronal en ELA., que junto con la teoría de! g!utamato pueden expl:car !a 



fisiopatología de dicha enfennedad. Estas teorías comentadas a continuación son la 

base del trabajo a presentar. 

La primera de estas teorías esta en relación con la mutación de la enzima 

SOD1 (superóxido dismutasa tipo 1), una enzima citosólica encargada de convertir el 

anión superóxido (·02) a peróxido de hidrógeno (H,O,), con la finalidad de evitar la 

acumulación de radicales libres. En 1985(26,27) se inicia el estudio de la mutación de 

la SOD1 en pacientes con la fonna hereditaria de ELA (ELA familiar) (10% a 20%) de 

las fonnas de ELA, se encontró que entre el 20% al 30% de las ELA·s familiares 

presentaban una mutación en el gen que codifica la proteína, este gen se encuentra 

localizado en el cromosoma 21q21.(28) (Figura 4) 

Figura 4: Cromosoma 21q21 
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En base a esto se inicia el estudio en 2 modelos experimentales; el primero 

(ratón Knokout) suprime la expresión total de la enzima, produciendo una enfermedad 

de motoneurona relafivamente benigna Estos animales solo presentan una 

disminución en la fuerza muscular, y la desarrollan en el transcurso de varios años, de 

manera que la enfermedad producida no es mortal. Posteriormente se desarrolla un 



modelo transgénico en el cual se puede reproducir la mutación en los ratones, de esta 

manera se produce una enfenmedad de las neuronas motoras fulminante y mortal, 

muy similar a la enfenmedad humana (29,30,31) Se postula que la disminución 

cuantitativa en la enzima no es la responsable de la enfenmedad, sino por el contrario, 

la presencia de una enzima mutante, presenta una función anonmal lo cual produce 

una exposición de los metales de la enzima (Cu/Zn) para que se produzca una mayor 

conversión de anión superoxido a peroxido de hidrógeno y de esta manera se 

produzca hidroxilo (-OH) en grandes cantidades. En base a esto, se inician estudios 

en las fonmas esporádicas en busca de una disminución de la enzima, no encontrando 

tal. Por lo cual se postula que al igual que la lonma familiar, algún cambio en la 

configuración de la enzima sea la causante de la enfenmedad. En la forma esporádica 

de ELA, se cree que no se presenta una mutación enzimática por factores genéticos, 

pero este cambio configuracional puede ser producido por la edad del paciente, se 

piensa que a mayor edad, la S001 presenta un cambiO similar al cambio presentado 

en la enzima mutante de las fonmas familiares.(32) De esta manera, al presentarse 

una lonna mutante de la enzima, la actividad enzimáuca normal estará disminuida, el 

resto de la actividad enzimática debe ser una actividad anonnal, lo cual no permite su 

medición por pruebas habituales en donde se detecta actividad enzimática. 

La otra teoria involucra al óxido nítrico (NO). Se piensa que bajo determinadas 

situaciones, como la exposición de la célula al Ca2
', producidO por una mayor 

cantidad de Glutamato, se presenta una mayor expresión de la sintetasa del óxido 

nítrico (NOS), ocasionando una mayor producción de NO que convierte anión 

superóxldo a peroxinitrito (NOO}(33) Una mayor concentración de NO produce una 

mayor concentración de sus metabolitos estables nitratos y nitritos Por esto, su 

elevación es un fiel reflejo de la mayor producción de NO en el organismo. 

En base a las 3 últimas teorias, se puede sustentar una explicación de la 

fisiopatología de la ELA IniCia la vía en el Glutamato, esto produce un aumento del 

Ca2
' con un aumento en la NOS y mayor cantidad de NO que reacciona con ·02 

formando los radicales peroxinitrito. Por otro lado, la actividad anormal de la S001 

ocasiona una mayor acumulación de radicales -02 en el medio, y en consecuencia se 



forma un exceso de radicales libres hIdroxilo (-OH). De esta manera, el aumento del 

·OH por las 2 vías produce el daño y la muerte celular. (figura 5) 

Figur.a 5. La figura No 5 muestra el proceso que sigue la cascada de estrés oxidativo en Jos pacientes con ELA. 

Muestra los 3 procesos principales. 1) aumento de glt.rtam3to extracelular, 2} la formación de peroxinitrito vía óxido 

nitrico, y 3} la fornta'Ción de hidroxilo vfa 5001. 
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lEORIAS EN LA F!SfOPATOLOGiA DE LA ESCLEROSIS LATERAL 

AMIOTROFICA 

Glutamato 

Bajo condiciones normales, cuando la terminal presináptica es despolarizada, 

el glutamato es liberado vía un proceso dependiente de Ca2 
•. Difunde dentro de la 

hendidura sináptica en donde puede activar receptores específicos. El glutamato es 

eliminado de la hendidura srnáptlca por medio de transportadores de glutamato 

localizados en los astrocitos o en las neuronas. Los transportadores de giutamato son 



proteínas capaces de aumentar la concentración intracelular de glutamato hasta 

10,000 veces en comparación con el espacio extracelular Un transporte de glutamato 

ineficiente permite la acumulaCión excesiva de glutamato en la hendidura slnáptica 

resultando en neurotoxicidad. Los transportadores de alta afinidad de glutamato son el 

EAAT1 (GLAST) yel EAAT2 (GLT-1) en los astrocitos, y el EAAT3 en neuronas. Se 

ha encontrado un transportador EAAT4 no específico del sistema nervioso central 

(SNC) (Figura 6). Cuando estos transportadores no funcionan adecuadamente se 

produce neurotoxicidad que se manifiesta por degeneración necrótica con edema 

celular y vacuolización de las mitocondrias y del retículo endoplásmico. 

Ocasionalmente se presenta neurodegeneración tipo apoptótica.(72) 

Figura 6. Se muestra la hendidura sináptica y Jos pasos de degradación del glutamato. Se muestran sus 

transportadores. 
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Después de la activaCión de los receptores de glutamato, se presentan una 

serie de eventos rntracelulares secuenciados, que se cree que juegan un papel 

Importante en la neurotoxicidad mediada por glutamato. Tales procesos son entrada 

de Ca, activación de vías enzimáticas generadoras de oxidación como el aumento de 

óxido nítrico (ON), la disminución en la actividad de SOD1, y la presencia de radicales 

hidroxilo. De esta manera, la pérdida en el transporte del giutamato permite la 



elevación en la hendidura sináptica del mismo lo que ocasiona neurotoxicidad. En 

estudios de pacientes con ELA, se ha encontrado una disminución en la 

inmunorreactividad para la proteína GlT-1 en la corteza motora y en la médula 

espinal. Por estos estudios se sugiere que la pérdida de función en pacientes con 

ELA puede ser mediado por pérdida selectiva del transportador de glutamato 

astrocítico GL T1.(25) 

Superoxido Dismutasa 1. 

las superoxido dismutasas son un grupo de enzimas que calatrzan la 

conversión del ión superoxido (·02) a peróxido de hidrógeno y oxIgeno. la SOD 

provee defensa celular en contra del ·02 y sus derivados tóxicos. Hay 3 isofomnas 

humanas de SOD: la superoxido dismutasa citosólica dependiente de Cu/Zn (SOD1), 

la mitocondrial (SOD2), y la extracelular (SOD3). Cada enzima se encuentra 

codificada en un gen diferente, el gen identificado en la actualidad es el 21 q21. 

Cada molécula de SOD1 es una proteína monomérica de 153 Aa Y 16 Kd que 

contiene un átomo de Cu y un átomo de Zn. Cada ·02 es unido al Cu fomnando un 

dlmero. la arginina en posición 143 estabiliza la posición del ·02 en relación al átomo 

de Cu. Este proceso de dismutasa se realiza a una velocidad de 2 x 10(9) M,l sec -1. 

·H202 es el producto final de la reacción de dismutasa, este producto inactiva la 

SOD1.(73) 

En 1993 Rosen (55) encontró que algunos casos de pacientes con ELA familiar 

presentaban mutación en la SOD1. A pesar de que solo el 10% de los casos de ELA 

familiar resultaron en la mutación, los hallazgos clínicos y patológicos asociados a la 

mutaCJón de la SOD1 sugirieron que los procesos bioqulmicos que conducen al daño 

y muerte de las motoneuronas en pacientes con ELA familiar, son muy similares a los 

que ocurren en ELA esporádica.(74) Al inicio se pensó que la pérdida de la enzima o 

una disminución en su función producían la ELA familiar, pero actualmente se habla 

de una ganancia de función de la enzima. 

Se han propuesto muchos mecanismos a través de los cuales la expresión de 

la SOD1 mutante puede producir una degeneración crónica de las motoneuronas. 

Desde que los estudios en animales y en humanos sugirieron la presencia de 



anormalidades en los neurofilaméntos, es posible que proteínas crítícas, como 

proteínas de los neurofilamentos, puedan estar dañadas por algún mecanísmo 

involucrado en la mutación de la SOD1. Uno de estos mecanismos propuestos por 

Beckman,(75) involucra la formación de nitrotirosina derivada de la catalización por 

medío de la enzima mutante.(73) Otro posible mecanismo por el cual la enzima 

mutante puede producir degeneración de las motoneuronas, es vía unión anormal con 

los metales de la enzima Mediciones directas de purificados de la SOD1 Cu/Zn han 

mostrado una disminución en la unión a metales.(76) Un tercer mecanismo por el cual 

la SOD1 mutante puede producir muerte neuronal es por medio de alteración 

configuracional de la enzima. Aparentemente la enzima presenta alteraciones en la 

unión a proteínas, en la solubilidad, desnaturalización y en su degradación. Esto da 

como resultado un análogo con la hemoglobina S mutante, por lo cual la enzima 

mutante tiene la propiedad de precipitarse produciendo cuerpos de inclusión y 

posteriormente la muerte de las neuronas.(74) 

Neurotoxicidad por estrés oxidativo y el papel del óxido ,,¡trico. 

El cerebro y médula espinal humanas adquieren prácticamente toda su energía 

del metabolismo oxidativo de la mitocondria, y de la cadena respiratoria. Durante la 

fosforilación oxidativa en la mitocondna, el oxígeno es reducido a agua por la 

citocromo oxidasa, y el ATP es generado. Como los electrones de alta energía se 

mueven a través de la cadena de transporte de electrones, un porcentaje pequeño 

«50%) se unen al oxígeno para formal radicales libres (77) 

Cuando el anión superoxido (·02) reacciona con el óxido nitnco, se forma un 

radical altamente di fuSible llamado peroxinitrito (ONOO} Este metabolito es un 

oxidante pOderoso que puede causar muerte neuronal. Aparentemente en los 

pacientes con ELl!.., se presenta un aumento de la sjntetasa del óxido nftneo dando Lina 

mayor conversión de ON a ONOO'. La elevación de la óxido nítrico sintetasa durante 

la excitotoxicidad ,Gesta dada por un flujO de calcio (Ca") hacia la célula mediada por 

la activación de los receptores de aminoácidos excitatonos como el glutamato. 

Además, el ONOO' puede reaccionar con la SOD1 formando de esta manera mtronlo 

(NaO·) el cual forma residuos de tirosina para formar posteriormente nitrot'roslOa 

produciendo de este modo daño neuronal. (77) 



Justificación 

1. No se ha establecido la base fisiopatología de la HA, actualmente se 

cuenta con múltiples teorías, pero ninguna por separado satisface 

totalmente la fisiopatología de la ELA. 

2. No se ha establecido si hay asociación entre la ELA esporádica y la activad 

de la S001. 

3. Nunca se ha determinado la concentración de nitratos en leR en pacientes 

con ELA esporádica. 

4. No se conoce realmente si los factores de riesgo descritos con anterioridad 

se presentan con mayor frecuencia en los pacientes con ELA esporádica 

que en los sujetos sin ELA esporádica. 



Hipótesis 

La actividad de la enzima superóxido dismutasa 1, mas que los niveles de la 

enzima en líquido cefalorraquídeo (LCR) se encuentra disminuida en pacientes con 

ELA esporádica. 

Los niveles de nitratos como metabolismo estable del óxido nítrico, se 

encuentran elevados en LCR en pacientes con ELA esporádica 

Los factores de riesgo reportados en la literatura se presentan con mayor 

frecuencia en pacientes con ELA esporádica que en sujetos control. 



Objetivos 

1. Cuantificar la actividad de la enzima S001 en LCR de pacientes con ELA 

esporádica. 

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

esporádica. 

3. Cuantificar los niveles de nitratos y la actividad de la enzima S001 en LCR 

en sujetos control. 

4. Establecer la asociación entre ELA esporádica y los diversos factores de 

riesgo para la enfermedad. 



Pacientes y métodos 

Se realizó un estudio de casos y controles en el Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía "MVS" de México en un periodo de tiempo comprendido 

entre el l' de Marzo de 1999 a11' de Noviembre del 2000. Se calculo una muestra de 

18 casos en base a la desviación estándar de estudios de la literatura y a un estudio 

piloto realizado en nuestro instituto. Se calculo la muestra buscando una diferencia de 

30% en unidades de actividad de S001 y 2 veces el valor de nitratos en LCR 

Los pacientes fueron pareados por edad ± 3 años, género y los controles 

fueron captados dentro de las 4 semanas sigUientes al ingreso del control. 

Los casos tenían que cumplir con los siguientes criterios de inclusión: 1) Criterio 

de ELA definida propuesta por los criterios del Escorial (34) para ELA esporádica 

(Anexo 1 y 2), los criterios incluyen. presencia de sintomas de neurona motora 

superior y neurona motora inferior en 3 de 4 regiones (bulbar, cervical, torácica, 

I umbosacra), además de datos de denervación activa en electromiografía (EMG). Los 

casos de ELA esporádica posible y probable no fueron Incluidos en el estudio, 2) 

Aceptaran participar en el estudio y firmaran consentimiento firmado por escrito 

(Anexo 5), 3) que la muestra de LCR no mostrara datos de inflamación Los criterios 

de exclusión en el estudio fueron que los pacientes no presentaran criterios de ELA 

definida como lo indica el criterio del Escorial, que los estudios realizados en los 

pacientes (resonancia magnética nuclear, perfil hormonal, electromiograña, punción 

lumbar) fueran indicativos de otra patología. El único criterio de eliminación fue que el 

paciente decidiera dar por terminado el estudio y que no quisiera participar en el 

análisis de los datos. 

Para la selección de controles se tomo a pacientes con enfemnedad 

neurológica diferente a la degenerativa o inflamatoria, en los cuales la punción lumbar 

(PL) se encontrara dentro de límites normales, y que aceptaran pariicipar en el estudiO 

dando consentimiento firmado por esento. (anexo 5) 



A todos los casos (anexo 4) se les realzaron estudios de rutina (biometría 

hemática, química sanguínea, electrólitos séricos, tiempos de coagulación, pruebas 

de función hepática), perfil hormonal, punción lumbar, y pruebas de electrofisiología 

(velocidades de conducción nerviosa motora y electromiografía). A los controles se les 

realizaron estudios de rutina, perfil hormonal y punción lumbar. A todos los sujetos 

(casos y controles) se les valoraron los factores de riesgo (tomar agua de pozo, vivir 

en medio rural, actividad física extrema, traumatismo mecánico o eléctrico, 

intoxicación con metales pesados u órgano-fosforados) conocidos para ELA 

esporádica para buscar alguna diferencia entre grupos. 

Los casos fueron clasificados por los criterios del Escorial(34) (definidos 

anteriormente) y por la escala funcional de ELA,(15,35) (Anexo 3) la cual califica 10 

apartados de O a 4 puntos cada apartado, en donde O es la máxima afección y 4 es el 

sujeto con actividad normal (1 lenguaje, 2 salivación, 3 deglución, 4 escritura, 5 

alimentación, 6 actividad al vestirse, 7 actividades en cama, 8 marcha, 9 subir 

escaleras, y 10 respiración). 

Se obtuvieron 5 cc de LCR entre 8:00 AM y 9:00 AM según los lineamientos 

del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía "MVS" de México (lNNNMVS); un 

cc se utilizó al momento de la toma de la muestra para analizar el citoquímico (células, 

glucosa y proteínas), los 4 cc restantes fueron congelados a -70·C en tubos de 

plástico hasta ermomento del análisis La actividad de la S001 fue medida por medio 

de un método de espectrofotometría por XO (xantino oxidasa),(36) y los niveles de 

nitratos fueron medidos por medio de un método de cromatografía líquida de alta 

resolución con detectores electroquimicos de UV (luz ultravioleta).(37) Se decidió 

realizar medición de nitratos y no nitfltos ya que en el método que utilizamos los 

nitritos se oxidan con gran rapidez a nitratos haciendo difícil su cuantificaCIón. 

Cromatografía líquida de alta resolución para el cálculo de la concentración de 

nitratos. Se utilizó para el análisIs un total de 30 a 50 mcl de lCR. Se utilizó un 

sistema de entrega de 10 solventes (Perkin Elmer, Norwalk, Cl. USA) equipado con 

una válvula de inyección (7125 Rheodyne, Cotati, CA. USA). Se operó con un 

detector UV LC-90 (Perkin Efmer, Norwa1k:, CT, USA) a 230 nm. También se utIlizó un 



detector electroquímico LC-4B/17 AT para el sistema bioanalítico \'Nest lafayette, IN, 

USA) con un electrodo de carbón. El potencial aplicado fue de 0.8 V. El potencial de 

trabajo se escogió después de la construcción de un voltamograma. La curva se 

realizó después de marcar las intensidades pico que correspondían a la inyección de 

los nitratos en comparación de diversos valores de un potencial aplicado de 0.4 V a 

1.1 V. La columna fue una de fase reversa C-8 (tamaño de partículas de 5~m, 250mm 

x 46 mm I.D) (Beckman Instruments, Kelsterbach, Germany) conectado a una 

precolumna (C-1a, 5 mm. 1 cm). la fase móvil fue de 5 mM octilamina ajustada a un 

pH de 6.40 con ácido fosfórico. Los resultados de los análisis se expresaron en ~g. 

!\limado para la obtención de la actividad de la Superoxido Dismuíasa 1. La 

actividad de la SOD1 fue analizado por una variación del método espectrofotométrico 

descrito por Flohé y éitting. (71) Se agrego el LCR en solución de 20 mM de 

bicarbonato de sodio (HC03), 0.02 Triton X-100, pH 10.2 a una solución que contenía 

1 O ~M de ácido de sodio, 1 00 ~M de xantina, 10 VM de citocromo C reducido, y 1 mM 

de EDTA en 20 mM de bicarbonato de sodio, 0.02% Triton X-lOO, pH 10.2. El método 

se inicio con la adición de xantino oxidada y posteriormente se analizó mediante la 

medición de cambios en la absorbencia a 560. La actividad de la SOD1 se calculo 

como la diferencia entre la actividad total de la enzima menos la actividad inhibida por 

5 mM de cianido de sodio. Se expresaron los resultado como unidades de actividad 

enzimática. 



Consideraciones éticas 

El actual proyecto de investigación se apega de manera estncta a los 

lineamientos de la declaración intemacional de Helsinki, en su versión revisada por la 

29· Asamblea Médica Mundial (Helsinki 11), así como de la ley de salud y las leyes de 

México, y de manera específica, al reglamento para investigación clínica publicado por 

la división de investigación clínica del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 

"Manuel Velasco Suárez" 

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron infonmados del 

procedimiento del estudio, se les infonmo del procedimiento de pundón lumbar, y se 

les indicaron las posibles complicaciones inherentes al procedimiento. Se pidió 

consentimiento infonmado por escrito. 



Análisis estadísticos 

Para el análisis de los casos y controles se utilizaron medidas de tendencia 

central. Se utilizó prueba de X2 para variables nominales, y para variables ordinales no 

paramétricas se utilizo la prueba de t de students y Mann-Whitney. Se utilizó razón de 

momios para los diversos factores de riesgo de la enfenmedad. Finalmente se realizó 

una correlación de Speanman para identificar si habia alguna correlación entre las 

variables electrofisiológicas y las variables biológicas medidas en el estudio. Se 

consideró como significativo una p<O.05. 



Resultados 

Se estudiaron 18 pacientes con ELA esporádica y 18 controles con 

enfermedades neurológicas diferentes a las degenerativas o inflamatorias (la mayoría 

de los controles tenían cefalea en estudio que posteriormente se corroboro como 

diagnóstico cefalea tensional, otros pacientes tenian como diagnóstico 

Neurocisticercosis en fase inactiva y sin tratamiento, esclerosis múltiple en remisión) 

(Tabla 1). Las características demográficas y los factores de riesgo de casos y 

controles se muestran en la tabla 2. 

Tabla 1. la tabla No 1 muestra el total del grupo control. Se presentan 1Q pacientes con cefalea tensional, 5 

pacientes con neurocisticercosis en fase inactiva por mas de 1 año, los cuales ya se encontraban sin tratamiento 

médico por mas de 6 meses, y 3 pacientes con esclerosis múltiple en remisfón por mas de 1 año, los cuales se 

encontraban sin tratamiento médico por mas de S meses. 

No de paciente Edad Sexo Diagnóstico 

1 20 F Cefalea tensional 

2 65 M Cefalea tensional 

3 37 F Cefalea tensional 

4 24 F Cefalea tensional 

5 28 F Cefalea tensional 

6 51 F Cefalea tensional 

7 66 M Cefalea tensional 

8 54 F Cefalea ¡ensional 

9 26 F Cefalea ¡ensional 

10 44 F Cefalea tensional 

11 41 M Neurocisticercosis 

12 44 M Neurocisticercosis 

113 40 M Neurocjsticercosis 

14 60 M Neurocisticercosis 

15 30 F Neurocisticercosis 

16 30 F Esclerosis múltiple 

17 43 F Esclerosis múltiple 

18 48 M Esclerosis múltiple 



Tabla 2. En la tabla No 2 se muestran los factores demográficos de casos y controles. Ambos grupos son 

homogéneos en cuanto a edsd IJ género. los únicos datos positiVOS fueron el antecedentes de tomar agua de pozo, 

y el antecedente de realizar actividad física extrema. 

ELA (1F'18) Control (1F18) OR(lC95%) P 

EDAD 489±]()3 459±83 0344 

SEXO 
Masculino 7(379"/0) 51278%) 0360 
Femenino 11 (611%) 13(722"/0) 0360 

MEDIO 
U~bano 14(778%) 15(833%) 
Rural 4 (22_2%) 3 (167%) 0500 

APNP 
Agua de pozo 8 (44.4%) 2 (IU"/") 186*174(012-36) 0.030 
Organo fosforadO!i 2(lll%) 3 (167%) 0626,,295(-232-357) 0501 

APP 
Actividad (¡ska; eJtrema 7 (,J7.9%) 1 (5.6%) 108±238(106-58) 0.02Il 
Trauma mecánico 8(444%) 6 (33 3%) 16±127(036-156) 0344 
[)¡~tiro¡dismo 1 (56%) 0(0%) ND () 500 
Diabetes 2 (11 1%) 1(%%) 212±075(-O53-203) 0500 
HIpertensión 4 (212%) 2 (111%) 229±083(-O05-171) 0500 

La edad de los pacientes con ELA fue de 48.9±1 0.3 y la de los controles fue de 

45.9±83 (p=0.34), predominó el sexo femenino en ambos grupos.11 (61.1%) del 

grupo de ELA y 13 (72.2%) del grupo control (p=O.36). En ambos grupos predominó el 

medio urbano: 14 (77.8%) en el grupo de ELA y 15 (83.3%) en el grupo control 

(p=O.50). De Jos diversos factores de riesgo estudiados, solo 2 füeíOn significativos 

para el grupo de ELA. El antecedente de ingesta de agua de DOZO en 8 (44.4%) casos 

contra 2 (11.1%) de los controles con una p=0.030 [OR 1.86±1 74 (O 12 - 3.6)] yel 

antecedente de actividad fíSica intensa en 7 (37.9%) casos contra 1 (5.6%) de los 

controles con una p=0.020 [OR 10 8±2.38 (1.06 - 5.8)] 

Los estudios realizados en los pacientes no mostraron significancia estadística, 

solo los relacionados con velocidades de conducción motora (Tabla 3) 



Tabla 3. La tabla No 3 muestra los paraclínicos estudiados en los pacientes, mostrando que ambos presentaban 

perfil tiroideo y citoqutmico de punc)Ón lumbar dentro de la normalidad. Ls únlC<'t diferencm significativa fue el 

resultado de las amplitudes de las velocidades de conducción nerviosa motora, las cuales mostraron una clara 

disminución en ~ pacientes con ELA. 

ELA CONTROL p 

P. TIROIDEO 
1'3 350,dl97 36±2l\-82 069-t 
T4 1598 ",3iM 1645±91-238 0554 
TRH 2<¡¿±4~9 254±O49--16 (j 738 

P. LUMBAR 
Celulas 1 ± 1 28 1 ¡ 1 ;t; 145 0243 
unfocitos 36%(0-100) 18%(O-lüü) 0098 
Glucma 6283±1182 6261 ±1948 0%7 
Proteínas 4372±1074 1789;t;I036 O H)6 

AMPLITIJDES 
Cubital derecho .. 23 ±3.39 16±2 <0.901 
Cubital uquierdo 3.41 ±2.19 16=2 <0.001 
Mediano dere.:ho 3.25 ±2.68 16±2 <0.001 
Mediano izquierdo 3.13 ±2.23 16±2 <6.001 
Peroneo del'Ccho 3.37 ±3.24 12±1 -<6..ecn 
Perolleo Izquierdo ... 36 ±4.ft3 12±2 <0.001 

Estos mostraron una marcada disminución en la amplitud de los potenciales en los 

pacientes con ELA en comparación con los controles. La evolución de los pacientes 

con ELA en promedio fue de 18 meses, y la escala funcional de ELA fue de 26 9 

puntos en promedio. 

Se diVidió el grupo de pacientes con ELA por género para determinar si habia 

alguna diferencia entre los parámetros estudiados (factores demográficos y 

parámetros de laboratorio), encontrando que solo el antecedente de actividad física 

intensa era mas frecuente en el gnupo de pacientes masculinos con ELA (tabla 4 y 5) 

Los resultados de la actividad de la SOD1 mostraron una clara disminUCión en 

la actividad de la enzima en los pacientes con ELA en comparación con íos controles 

La actividad de la enzima para los pacientes con ELA fue de 28.75±1 25 unidades de 

actividad y la de los controles fue de 34 45±2. 00 unidades de actividad con una 

p=0.029 (figura 7) Los niveles de nitratos también mostraron un claro Incremento para 

los pacientes con ELA en comparación con los controles Los pacientes con ELA 

tenían niveles de 224 32±39.36 mcg/ml, en tanto que los controles presentaron 

niveles de 88 70±17 74 mcg/ml con una p<0.001 (figura 8). 



Tabla 4. La tabla No. 4 muestra los parámetros principales estudiados en ¡os pacientes con ELA La tabla muestra 

que e! grupo es homogéneo cuando se divide por género, solo e! antecedente de actividad física extrema fue mas 

importante ('O el género masculino. 

TOTAL FEMEi'dNO \1ASCULINO OR P 

EDAD 489", ¡(1~ :1 ,() o:: ') X$ ..¡~ ¡4 ± 10 5; (j 222 

A)\TECEDENTES 
Alergias 41222%) : ¡S'f";' I 2 (5004: ND I! 5:5 
Agua de POlO 8\ .... 4%) ..;(SO%) .; (5(J7(,) '0 (1352 
AC!¡~¡dad fíSIca El.tr 7(37.9%) 2 (2SIi%) S (71 ... %) 016:: \83 (-153 - 5.19) Ufl39 

EVOLUClOi'i 18(3-122) 15(3-58\ 24(8- i22) 0217 

ESCALA 2689±857(12aelll) :573±911 28710:795 {j elS/; 

INICIO SINTOMAS 
Bulbar ,(167%) 2 (6(, 7"/0) ¡ (33 3%) 
Bruquial 9(50%) 7 (77\\%) 2(22 2%) 
Crural 6(>33%) 2 (3, 3%) 4 (667%) (JII') 

TIPO ESCLEROSIS 
E~dcro~is lateral 18 (1009%) rl (:>;89%) 7(1! ¡%} 0751 

Tabla 5. la tabla No 5 muestra los esrudlos paraclinicos realizados en los pacientes con ELA. nuevamente la 

di::;tribución es por género y no muestra diferencias significativas en los parametros estudiados. 

TOTAL FEMENINO MASClJLlNO 

PARACUNICOS 
P. TIrOideo 
T3 ,5(, o:: (1 97 .' 55 o:: ! 04 ,-17 ±() 99 0890 
T4 )598 oc 3 111 1'-l76±264 17211±,14 (J 178 
TRH 292±4S'J 422±695 1 63 ±() h¡ 0385 
LeR 
CcluIa~ 1 ± [ 28 () 91 ± 1 22 1 14± 1 ,16 O 7!8 
Linfocitos 36%1(¡- I(~)I 18%10-](0) 18%(O-'J4) 0772 
Glucosa 6283 ",li:-:2 6445±1457 (,ü29±544 () 482 
Protcinas 4372 I 1()~4 el227± ln39 elr,m± 1169 () 489 
Amphtudes 
CubItal derecho el:, oc' ,9 i28±25" 5 72 ",-el 19 01 .. 2 
CubItal Izquierdo 3 11 , .:> 7" 287±2el~ ·127",,29 0,]3 

Mediano derecho 325 =2M( 254±216 4 18 ± ,20 (j !6 .. 
I'¡.fediano j¡quierdo ,1, "- 2 2, 2 57",- 2 lO ~ 112 ±- 2 29 () :88 
PerOllt"O derecho 3>7 ~ , 21 27"~25(1 J 3~ =- _1 1<) ') ,,6 
Peroneo w:¡ulcrdo ..) 'o '" 4 111 ,750::,62 5 ,1 ± el';', () 440 

Finalmente se realiZÓ un modelo de correlación de Speannan, para ver la 

correlación entre los parámetros de laboratorio y los parámetros bioquímicos 



estudiados. Se encontró una buena correlación entre los niveles de nitratos y la 

actividad enzlmática de la SOD1 en el grupo de ElA (CC -0.667 p=O 025) (Figura 9). 

Figura 7. La figura No 7 muestra una claro disminución en la actividad enzimática de la Superoxido dismutasa para 

los pacientes con ELA (gráfica de la derecha). Los valores son expresados en unidades de actividad. 
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Figura 8. La figura No 8 muestra un claro aumento en la concentractón de nrtratos en los pacientes con ELA (gráfica 

de la derecha). Los valoT"és son expresados en mcgrfml. 
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Caso 

De los parámetros de laboratorio estudiados, solo se encontró una buena correlación 

entre las amplitudes de las velocidades de conduwón motoras para los miembros 

superiores, Indicando que a mayor concentración de nitratos y menor actiVidad de la 

SOD1, las velocidades de conducción disminuyen Las correlaciones significativas con 

nitratos fueron para amplitud del nervio cubital derecho (Ce -o 618 p<O.001), para la 
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amplitud del nervio cubital izquierdo (CC -0.612 p<0.001), para la amplitud del nervio 

mediano derecho (CC -0.639 p<O 001) y para el nervio mediano izquierdo (cc -0.670 

p<O.001) (figuras 10 y 11) 

Figura 9. La figura No 9 muestra la relación inversa que guarda la concentración de óxido nftrico con la actividad de 

S001. A mayor concentración de nitratos, menor actividad de la enzima SOD1.(CC -0.667 o=!l.02S) 
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NITRATOS 

Figura 10. la figura No 10 y 11 muestran la relación directa entre las amplttudes en las velocidades de conducción 

nervIOSa motora y la concentración de nitratos (mcg/ml) en pacientes con ELA. Se muestra que a mayor 

concentración de nitratos, las amplitudes disminuyen, esto tanto para el nervio cubital derecho. cubital izquierdo, 

mediano derecho v mediano izauierdo. 
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FIgura 11 
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las correlaciones significativas para actividad de SOD1 fueron: con amplitud 

del nervio cubital derecho (CC 0.489 p=0.008), para la amplitud del nervio cubital 

izquierdo (CC 0.511 p=0.005), para la amplitud del nervio mediano derecho (CC 0.482 

p=O 009), y para la amplitud del nervio mediano Izquierdo (CC 0.511 p=O.006). 

(Figuras 12 y 13) 

Figura 12. Las figuras 12 y 13 muestran la relación inversa que guardan las amplitudes de las velocidades de 

conducción nerviosa motora y la actividad de la enzima Superoxido dlsmutasa 1. En los 4 gráfICos se muestra que 

al disminuir la actividad de la 5001 (unidades de actividad), las amplitudes de las velocidades disminuyen para los 

nervios cubi'tal y mediano. 
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Figura 13 
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No se encontró ccrrelaClón entre las escala clínica utilizada en los pacientes 

con ninguna de las variables estudiadas. Los resultaras se obtuvieron para nitratos 

(CC -o 256 p=O 378), S001 (Ce 0.268 p=0.377) y para las velocidades de conducción 

motora (Ce o 381 p=0.118). 



Discusión 

En el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía "MVS" atendemos un 

total de 9 a 10 pacientes con ELA esporádica por año, con un promedio de edad de 

43.84 años (femenino 46.56 años y masculino 41.13 años). (dato no publicadO) En 

nuestra serie encontramos una edad promedio de 48.9 años para los pacientes con 

ELA esporádica, esto es ligeramente menor que lo reportado en la literatura mundial 

que estima una edad pico entre los 55 a los 75 años. (38,39,40) La edad de inicio 

temprana en nuestro paciente se ha corroborado en México en el estudio de Otero, 

Arriada y Corona los cuales encontraron una edad de inicio de 48 años en población 

Mexicana, datos similar a lo encontrado por nosotros. (70) Otro dato interesante es 

que la relación hombre:mujer en nuestra serie fue de 1.56 con predominio en mujeres, 

mientras que en los reportes de la literatura mundial esta relación se encuentra 

invertida 1.5 a 2.5 con predominio en hombres.(40,41,42) Estos datos pueden ser 

explicados por el tamaño de la muestra. En otras series pequeñas como la de 

Nonis(43) y Radhakrishnan(44) se han encontrado edades pico en pacientes menores 

de 60 años. Potemkowski(49) en un estudio de 49 pacientes con ELA esporádica 

encontró una edad promedio de 53.2 años, dato mas cercano a los resultados de 

nuestra serie. 

Hasta la fecha hay pocos articulas que hablen acerca de los factores de riesgo 

asooados a ELA esporádica, de estos, solo 3 factores de riesgo han sido asociados 

de manera importante a ELA en estudios controlados (Actividad física extrema, 

Trauma mecánico con fractura de hueso y exposición a tóxicos y solventes).(10,38,45) 

En nuestra serie solo el antecedente de realizar actividad fisica extrema fue 

significativo. En las series de Felmus, Chancellor, y Granleri los riesgos relativos para 

actIvidad física extrema varían entre 2.0 a 2.6, en taf'lto que en nuestra serie el riesgo 

relatiVO fue de 10.8. A pesar de que otras senes han reportado riesgos relativos que 

van desde un 2.3 a un 15.0 para trauma mecánico,(38,46) y de un 2.2 a 5.0 para 

tóxicos y solventes,(47,48) en nuestra sene solo encontramos 1 paciente con ELA 

esporádica con antecedente de trauma mecániCO severo, y 2 pacientes con 

antecedente de exposición a Organos fosforados 



Es bien conocido que el 20% de la fonnna familiar de ELA que expresa el 5% al 

10% de todas las fonnnas de ELA, se encuentra producida por la mutación de la 

enzima superoxido dismutasa dependiente de cobre/Zinc (Cu/Zn). Este tipo de 

mutación en la enzima se transmite de manera autosómica dominante. La mutación 

se encuentra localizada en el cromosoma 21 q22.1-22.2.(43,50-56) Esta misma 

alteración enzimática, pero producida básicamente por cambio configuracional de la 

enzima debido a un proceso de envejecimiento ha sido estudiado poco en la forma 

esperádica de EIA En nuestro estudio encontramos una clara diferencia en la 

actividad de la enzima comparando casos contra controles. En los pacientes con ELA, 

la actividad de la enzima dependiente de CulZn se encontraba disminuida, en tanto 

que en los controles se encontraba la actividad dentro los rangos nonnnales. No 

encontramos ningún estudio que realizara mediciones de la actividad enzimática en 

LCR, los pocos estudios relacionados con el tema hacen mediciones en eritrocitos. 

Estudios previos realizados per Sneadal 1998 y Tórsdótlir 1999 han encontrado 

disminución en la actividad enzimática de la S001 en pacientes con enfermedad de 

Alzheimer y enfermedad de Parkinson respectivamente,(57,58) debido a estos 

ha!lazgos se decide realizar estudios en pacientes con ELA esperádica. Tórsdótlir en 

Septiembre del 2,000(59) publica un artículo de 14 pacientes (11 ELA esporádica y 3 

con ELA familiar), en donde encuentra una diferencia marginal en la actividad de la 

enzima S001, con una disminución en su actividad en los pacientes con ELA tanto 

esporádica como familiar. Nishlyama en 1997 estudia la expresión del gen de la S001 

humana en pacientes con ELA esporádica y familiar, y los compara con sujetos 

control. Este autor encuentra por medio de una técnica de hibridación in situ que los 

pacientes con ELA tanto esporádica como familiar tenian niveles mas disminuidos de 

RNA mensajero en las motoneuronas dañadas que los sujetos control, de esta 

manera postula que si hay una relación entre la S001 y la patogénesis de ELA 

esporádica.(60) Por otro lado Shaw en 1998 encontró qUe el 3% de süs pacientes 

con ELA esporádica presentaban mutaciones puntuales en el gen de la S001,(61) en 

tanto que Jackson(62) solo encontró 4 pacientes de 155 casos con ELA esporádica 

con alguna mutación en el gen de la S001, haciendo esta relación menos estrecha 

las mutaciones responsables de estos casos se han localizado en los exones 3 y 4 

del gen de la S001. 



La relación entre nitratos, óxido nítrico y ELA esporádica es aun mas difícil de 

establecer, hasta la fecha solo se cuenta con leorías que no han podido establecer 

una relación directa entre estos marcadores de estrés oxidativo y ELA esporádica. En 

nuestro trabajo encontramos que la concentración de nitratos (como marcador de 

estrés oxidativo mediado por óxido nítrico), se encuentra elevada en los pacientes con 

ELA esporádica en comparación con el grupo control. En otros estudios como el de 

Beal 1997, se ha encontrado que el estrés oxidativo derivado de la reacción del anión 

superoxido oon el óxido nítrico se encuentra elevada. Esta reacción produce 

peroxinitrito el cual es altamente dañino. Este autor al estudiar las motoneuronas de la 

médula espinal torácica y lumbar de pacientes con ELA esporádica, demostró que 

mediante la medición de 3-Nitrotirosina se puede determinar el daño oxidativo 

mediado por peroxinitrito en pacientes con ELA esporádica.(63) Tohgi 1999 realiza 

mediciones de las concentraciones de 3-Nitrotirosina como mediador del estrés 

oxidativo mediado por peroxinitrito. Este autor encuentra que los niveles de la 3-

Nitrotirosina se encuentran elevados en pacientes con ELA esporádica hasta 7 veces 

su nivel normal en comparación con sujetos control.(64) 

Hay pocos estudios que realicen la determinación de nitratos y nitritos en 

pacientes con ELA esporádica. En el estudio de Taskiran(65) del 2,000 se encuentra 

una concentración elevada de nitratos y nitritos en lCR de pacientes con ELA 

esporádica en comparación con el grupo control, pero este autor solo encontró una 

diferencia significativa en los pacientes masculinos con ELA, y la diferencia fue mayor 

en la medición de suero que en la medición de LCR. En otro articulo Tohgi y Abe(66) 

en 1999 encontraron que los niveles de nitritos y nitratos en LCR de pacientes con 

ELA esporádica se encontraban elevados 73% mas que en los sujetos control. En 

nuestra serie, los pacientes con ELA esporádica tenían una elevación de nitratos 2.6 

veces mayor que los sujetos control. 

Esta bien establecido que los pacientes con ELA presentan alteraciones 

electrofisiolágicas tales como: fibnlaciones, fasciculaciones, y reducción en numero y 

en amplitud de los potenciales de acción de unidad motora.(67,68) Pero no hay en la 

literatura una correlación entre los hallazgos electrofisiológicos y los niveles de 

nitratos, y !a actividad de la 5001_ Nuestro estudio puede ser interesante debido a 



que encontramos una buena correlación entre la disminución de la amplitud de las 

velocidades de conducción nerviosa motora y los niveles de nitratos, y la disminución 

de la actividad de la SOD1. Encontramos que a menor actividad de SOD1 y a mayor 

concentración de nitratos, las amplitudes de las velocidades de conducción nerviosa 

motora disminuyen. Esto hace pensar, que el estrés oxidativo mediado por ambas 

vías, se encuentra estrechamente relacionado con la progresión de la enfermedad. 



Conclusiones 

De los diversos íactores de riesgo relaCionados con ELA esporádica, solo 

pudimos constatar 2 que son altamente significativos a saber· 1 )Ia actividad física 

extrema y 2) el antecedente d,; mgesta de agua de pozo. 

Confirmamos la hipótesis de que la actividad de la enzima antioxidante S001 

se encuentra disminuida en ei LCR de los pacientes con ELA esporádica, guardando 

una relación inversa con los niveles de nitratos, los cuales se encuentran elevados en 

los pacientes con ELA esporádica. 

Finalmente encontramos una buena correlación entre las amplitudes de los 

potenciales de conducción motora para los nervios cubital y mediano, los niveles de la 

actividad de la S001 y los niveles de nitratos. Esto hace pensar que las amplitudes de 

miembros superiores son un buen indicador de una daño severo. 



Anexo 1 

Criterios de El Escorial para diagnóstico de Esclerosis lateral Amiotrófica 

A. la presencia de: 

A: 1 Evidencia de degeneración de neurona motora inferior por 

clínica, electrofisiología o examen neuropatológico 

A:2 Evidencia de degeneración de neurona motora superior por 

clínica, electrofisiología o examen neuropatológico 

A:3 Diseminación progresiva de los síntomas o signos dentro de 

una misma región o diseminación a regiones distintas 

determinado por historia clínica o exploración física 

B. la Ausencia de: 

8: 1 Evidencia electrofisiológica y patológica de otro proceso 

patológico que pueda explicar los signos de degeneración de 

neurona motora superior y/o inferir, y 

8:2 Evidencia neuroimagenológica de otro proceso patológico 

que pueda explicar los hallazgos encontrados en la exploración 

física, o los signos electrofisiológicos 



Anexo 2 

Clasificación de Esclerosis lateral amiotrófica por criterios de El 

Escorial 

ELA definida por clínica 

Se define por evidencia clínica en la presencia de datos de afección de 

Neurona motora superior e inferior en 3 regiones corporales diferentes. 

ELA Probable por clínica 

Se define por evidenCia clínica en la presencia de datos de afecCión de 

Neurona motora superior e inferior en 2 regiones corporales diferentes, con 

datos de Neurona motora supenor rostral a los signos de Neurona motora 

inferior. 

ELA Probable por clínica y sustentada por laboratorio 

Se define por evidencia clínica en la presencia de datos de afecCión de 

Neurona motora superior e inferior en 1 región corporal, o cuando se presentan 

solo datos de afección de Neurona motora superior en una región, y se 

encuentran datos de neurona motora inferior por criterios electromiográficos en 

al menos 2 miembros, aunado a estudios de laboratorio e imagen que 

descarten otra patología 

ELA posible por clínica 

Se define cuando se encuentran datos de Neurona motora superior e 

inferior en una región, o cuando hay presencia de afección de neurona motora 

superior en 2 regiones; o cuando ios datos de afección de Neürona motora 

inferior son rostrales a los datos de Neurona motora supenor, y el diagnóstico 

de HA probable por clínica y sustentada por laboratorio no se puede 

establecer Otros diagnósticos tienen que ser excluidos para sustentar el 

diagnóstico de ELA. 

ELA sospechada por clínica 

Es definida por la presencia de afección de Neurona motora inferior 



Anexo 3: Escala de graduación funcional en ELA 
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Anexo 4 

Hoja de recolección de datos 

Nombre: 1 ___________ ---'1 Edad: I_/~_I Sexo: 1_1 

No Reg: 1_1_1_1_1_1_1 Fecha de datos y PL: 1_1_1_1 

Onginario: 1 1 Residente: 1 1 

Fecha inicio de los síntomas: I~~~ Días de evolución./~~~~ 

Variedad de ELA 1_ Escala funcional: I~~ 

1. ELA, 2. ELP, 3. AEP, 4. Bulb, 5. Monomielica 

Inicio de los síntomas: 1_1 1. Bulbar, 2. Braqial, 3. Crural 

Agua de pozo: I~ Organos tosforados: 1_1 Solvente: I~ Plásticos I~ 

Trauma: I~ 1. mecánico, 2. eléctrico, 3. actividad física extrema 

Medio./~ 1. urbano, 2. rural OH I~ Tab: I~ Drog J~ 

Famjiiar: i~ 1. Alz, 2. Parr<, 3. Otros HAS: /_1 DM 1_/ (1,2) Cancer:!---.! 

Tiroides I~ 1. Hiper, 2. Hipo Paratiroides./~ 1. Hiper, 2. Hipo 

Personales: I~ 1. HAS, 2. DM1, 3. DM2, 4. cancer, 5. Hipert3, 6. HipaT3, 7 

HiperPTH, 8. HipaPTH, 8. autoinmune, 9. alérgicos, 10. Qx, 11. trans 

Sangre: I~~ HIV./~ TRH./~_I_I T3: 1_1_1 T4: I~_I 

LCR1: Cel: I~~~ Unf: I~~ Pro! I~_I Glu. I_/~ TI: TF· 

IRM 1_1 

EMG./~ 

PAMC/~ 

VCNM·/~ 

1. Normal, 2 Hiper T2, 3 Hipo T2, 4. Cortiooespinal 

1. Normal, 2 FibrilaCión, 3. Fasciculación 

1 < No, 2 > amplitud, 3. > duración 

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



Anexo 5: Carta de consentimiento informado por escrito 

México DF a de ____ 199 

Por medio de la presente, hago constar que yo 

_______________________________________ ,com 

o familiar responsable del 

paciente ________________________________________ _ 

______________________________ doy 

mi consentimiento para que mi paciente sea ingresado al protocolo 

de investigación: Factores de riesgo y biomarcadores de estrés 

oxidativo en Esclerosis Lateral Arniotrófica, Así mismo, autorizo al 

personal médico del Instituto nacional de Neurología y 

Neurocirugía Manuei Veiasco Suárez a que le practiquen a mi 

paciente el estudio de Punción lumbar para análisis de actividad de 

Superóxido dismutasa 1 y nitratos en Líquido Cefalorraquídeo. 

Estoy enterado de los posibles beneficios, así como de los 

posibles riesgos y complicaciones que pudieran suceder a mi 

paciente al ingresar al estudio. 

Firma de Familiar Responsable Testigo 
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