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Antecedentes

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva
que involucra las neuronas motoras en la corteza cerebral, tallo cerebral y médula espinal.
La caracteristica neuropatologica esencial es degeneracion de ambas neuronas motoras
superior e inferior. La ELA ha sido considerada tradicionalmente como una enfermedad
motora pura, en donde la funcion sensorial y coordinacion permanecen intactas y la
existencia de otras manifestaciones neuroldgicas u otro involucro de 6rganos sugiere un
diagnostico alternativo. Sin embrago, se reconoce con mas frecuencia que
manifestaciones no motoras pueden ocurrir. Los sintomas de disautonomia no son
prominentes en ELA, pero fueron recientemente reportados en varios estudios. Hay
evidencia de involucro subclinico de sistema nervioso simpatico y parasimpatico en ELA,
el deterioro del sistema nervioso parasimpético se puede ver en decremento en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y decremento en la sensibilidad de los
barorreceptores, asi como en anormalidades en la funcién gastrointestinal y funcion
salival y lagrimal. En cuanto a funcidn simpatica el incremento en los niveles de
noradrenalina y en la funcién simpéatica muscular, asi como estudios de microneurografia
simpatica de la piel y respuesta de vasoconstricciéon de la piel apoyan el concepto de
hiperactividad simpatica [1] [2] con deterioro en paralelo con la pérdida neuronal [3] , sin
embargo la evidencia para el deterioro posganglionar simpatico visto en la desnervacion
cardiaca simpdtica, respuesta simpatica de la piel y funcién sudomotora anormal refleja
deterioro simpéatico mas que hiperactividad. La combinaciéon de VFC y el andlisis de la
variabilidad de la presion arterial pueden ofrecer un indice de mecanismo de barorreflejo,
usando estos métodos Pisano et al encontraron efecto vagal reducido con preservacion
de funcién simpatica en pacientes con ELA. El analisis de la VFC y la sensibilidad del
barorreflejo han apoyado la existencia de hiperactividad simpatica y sugiere supresion
vagal en pacientes con ELA, asi como incremento en intervalo y dispersion de QT, lo que
puede indicar riesgo incrementado para colapso circulatorio y muerte subita [4][5] Las
alteraciones autonémicas clinicamente significativas son infrecuentes en ELA temprana.
La afeccién autondmica en ELA apoya el concepto de ELA como una enfermedad
multisistémica [6], [7]. En cuanto a la respuesta simpatica de la piel (RSP) esta es un
cambio transitorio en el potencial eléctrico de la piel generado por la activacién
sincronizada de las glandulas sudoriparas como respuesta a un flujo de actividad de fibras
nerviosas simpaticas, su uso clinico se ha propuesto para la investigacion de trastornos
autonémicos de sistema nervioso central y periférico. La RSP también ha sido estudiada
en ELA, Miscio y Pisano compararon a pacientes con ELA con controles no encontrando
diferencias significativas en RSP de ambas extremidades superiores e inferiores, pero en
varios pacientes la RSP no se evoco en plantas de los pies. Cambios similares fueron
encontrados por otros. En un estudio la RSP estuvo ausente en extremidades superiores
en varios casos. Los pacientes con ELA sin respuesta simpatica de la piel en plantas
tenian una significativa mayor duracion de enfermedad y discapacidad funcional mayor
[8]. Un estudio de casos reportado en 1987 considerdé como patoldgico la reduccion de la
amplitud encontrada en la RSP en pacientes con ELA, sin embargo se conoce bien que
la amplitud en la RSP varia mucho en relacién a edad, declinando progresivamente en el
anciano en ambas extremidades superiores e inferiores, en particular la respuesta plantar
puede estar ausente en mas de 50% de los sujetos mayores a 60 afios. Muchas de las
anormalidades reportadas no se han correlacionado con el score de discapacidad,
duracion de la enfermedad, modo de involucro o severidad. Aunado a esos hallazgos
otros autores han investigado la funcibn sudomotora encontrando que en etapas
tempranas de ELA un incremento en la produccion de sudor y decremento en etapas
tardias de la enfermedad [9][10] [11] ,asi como trastornos gastrointestinales como retraso



en el vaciamiento gastrico y disminucion en tiempo de transito intestinal ain en pacientes
asintomaticos. [7] [12]

En nuestro estudio contemplamos evaluar la funcién autonémica por medio de la RSP y
VFC, dado que algunos autores sugieren que esta Ultima puede complementar la
evaluacién y obtener resultados que reflejen con mayor precision el estado de la funcion
autonomica en los pacientes con ELA [13].



Planteamiento del Problema

Evaluar la RSP y VCF en pacientes con ELA para analizar funcién autondmica en estos
pacientes comparada con sujetos sanos para corroborar afeccibn en ese nivel que
implique un involucro multisistémico en ELA mas que una sola afeccion motora y que
ayude a cambiar la concepcién y evaluacion de estos pacientes para mejorar el manejo
en estos pacientes.



Justificacion

Nuestro estudio estd encaminado a probar la existencia de disfuncion autonémica
mediante las pruebas de RSP y VFC en pacientes mexicanos con el diagnostico de ELA
definitivo, a la fecha es el primer estudio en México que aborda la funcion autonémica en
pacientes con ELA.

Dado que esta es una enfermedad neurodegenerativa, creemos que el sistema autbnomo
no esta exento de deterioro y el encontrar alteraciones a este nivel arrojara mas luz al
entendimiento de la fisiopatologia asi como para proponer tratamiento si estas
alteraciones se tornan sintométicas.



Objetivos

Evaluar la respuesta simpética de la piel y la variabilidad de frecuencia cardiaca como
indicadores de funcién autonémica en pacientes con ELA y compararla con sujetos sanos.

Objetivos Secundarios
a-.Registrar y medir la Respuesta Simpatica de la Piel y compararla con sujetos sanos.

b.-Registrar y medir la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca y compararla con sujetos
sanos.



Material y Métodos
Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, no aleatorio tipo cohorte.

Para el examen de la respuesta simpatica de la piel (RSP) se realizé por medio de tres
estimulos eléctricos a 30, 60 y 90 Mv con duracion de 0.2 ms, se estimuldé nervio (cubital
o mediano) a nivel de mufieca izquierda y tibial en tobillo izquierdo, para evitar
habituacion los estimulos se dieron con una diferencia de 1 minuto. Se utilizaron
electrodos Ag/Ag ClI, activo en palma y planta de pie y referencia en dorso, tierra en una
prominencia ésea, la sensibilidad en 500 a 1 mv y barrido a 500 ms por division. La
temperatura de las extremidades se mantuvo > 31 C, con temperatura ambiente de 22 a
24 C. Se dieron 3 estimulos por extremidades, se tomd midié latencias para estudio por
tener una mayor sensibilidad para anormalidad latencia como inicio de deflexion posterior
a estimulo. Se utilizé el software de RSP Viking Quest Version 10 del equipo Nicolet
Para la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) se registré previo reposo de 10
minutos en tres fases, reposo, respiracién ritmica por medio de inspiraciones vy
espiraciones profundas en dos minutos y finalmente en ortostatismo, esta Ultima en los
pacientes en que fue posible. Se colocé electrodo de registro en 4 espacio intercostal,
referencia en orquilla esternal y tierra en cuerpo de esternén. Los resultados de las tres
fases se analizaron. Se aplic6 la escala de discapacidad funcional de ALS C.A.R.E.
program, (O peor — 48 mejor) asi como la Escala de Sintomas Autonémicos validada para
pacientes con enfermedad de Parkinson SCOPA AUT en su version en espafiol
determinando si estos estaba presentes o ausentes.

Se determind la respuesta simpética de la piel como normal o anormal

Definimos respuesta normal cuando estaba presente con una latencia maxima de 1500
ms para extremidades superiores y 2000 ms para inferiores, tomando la mejor respuesta
para medicion.

Para la variabilidad de la frecuencia cardiaca se defini6 como normal o anormal en cada
una de las fases.

Reposo: Se defini6 como normal cuando esta era > al 10% tomando como referencia la
frecuencia cardiaca media dada por el software.

Respiracion Ritmica: Se defini6 como normal segun el grupo de edad.

10-29 a 30-3%9a 40-49 a 50-59 >60a

214 Ipm 212 Ipm 210 Ipm 29 Ipm 27 lpm




Ortostatismo: Se defini6 como normal de la siguiente manera: Aumento de la frecuencia
cardiaca < a 30 Ipm con una duracion de < de 20 segundos con retorno a la linea basal.

Todos estos valores se compararon con controles sanos.

Analisis Estadistico

Se describen las frecuencias relativas como porcentajes. Las variables cuantitativas
continuas se describen como media aritmética y desviacion estandar o con minimo y
maximo, segun corresponda a una distribucion normal o no paramétrica, respectivamente.
La prueba chi cuadrada de Pearson fue usada para comparar las frecuencias de variables
nominales cualitativas, entre dos grupos. En la prueba chi cuadrada se empled la
correccion Yates cuando la frecuencia de una calificacion de alguna variable nominal en
un grupo determinado (casillero de la tabla de 2x2) fuera <5, y la prueba exacta de Fisher
cuando dicha frecuencia =0. La prueba t de Student fue usada en la comparacion de
variables cuantitativas continuas de distribucién normal, entre dos grupos, o la prueba U
de Mann-Whitney cuando la distribucion no paramétrica. Se empled ademas el andlisis de
correlacion de Pearson para evaluar la relacion lineal entre dos variables cuantitativas
continuas.

Todos los valores de p para comparaciones fueron comparados a dos colas considerados
como significativos cuando p< 0.05. El paquete estadistico SPSSv17.0 serd usado en
todos los calculos.



Criterios de Selecciodn

a.- Criterios de Inclusién: Pacientes con diagnosticado de ELA definitivo por criterios
revisados del Escorial, edad y sexo indistinto.

b.- Criterios de Exclusién: Pacientes con DM, Polineuropatia por otra causa, 0
cualquier otra enfermedad que afecta la funciéon autonémica. Pacientes con medicacién
que afecte la funcion autonémica (simpaticomimeéticos, cafeina, alcohol)



Variables de Medicion

Variables Clinicas

Edad

Sexo

Tiempo de evolucion de la enfermedad
Sintomas autonémicos

Escala Funcional de ELA

Variables Neurofisioldgicas

Latencias de Respuesta Simpatica de la Piel en extremidades superiores e inferiores.
VFC en tres fases:

Reposo

Respiracion Ritmica

Ortostatism



Resultados

Se realizaron registros a 11 pacientes 8 mujeres y 3 hombres, con edades entre 39 a 64
afos media de 52 desviacion estandar de 7, con meses de evolucion de inicio de la
enfermedad entre 12 a 84 meses, media de 48, escala funcional de ELA entre los 12 a 40
puntos con media de 28 (0 peor 48 mejor) todos presentando sintomas de disfuncion

autonémica en diferente grado principalmente gastrointestinal y urinaria,

estos se

correlacionaron con hallazgos en 14 pacientes sanos 10 mujeres y 4 hombres, con
edades entre los 34 a 78 afios media de 47.5, con desviacion estandar de 10.83

Variables Clinicas

Paciente Sexo Edad Evolucion Sintomas E. funcional
(meses) autonémicos | ELA

1 M 49 79 Sl 19

2 M 48 29 Sl 17

3 H 59 65 Sl 40

4 H 51 53 Sl 13

5 M 49 29 Sl 39

6 M 39 34 Sl 25

7 M 51 84 Sl 12

8 M 60 53 Sl 35

9 M 57 53 Sl 37

10 H 64 12 Sl 37

11 M 55 44 Sl 36

Variables Neurofisiolégicas.

Pacientes con ELA

Paciente RSP RSP VFC VFC Resp. VFC
Superiores Inferiores ms | Reposo % Ritmica Ipm | Ortostatismo
ms

1 1510 2250 5 6 n/a

2 1710 sir 9.4 8 n/a

3 1740 2460 7.9 10 Normal

4 1600 sir 12.4 23 Anormal

5 1320 1800 22.4 12 Anormal

6 1260 1700 21.6 20 n/a

7 1820 sir 10 8 n/a

8 1450 2100 4 16 Normal

9 1050 1910 7.1 18 Normal

10 1840 sir 6.3 15 Anormal

11 sir sir 7.5 21 Normal

s/r= Sin respuesta

VFC= Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

n/a =No aplica en casos donde no se realiz6 ortostatismo RSP= Respuesta Simpética de la Piel

Ipm = latidos por minuto




Controles Sanos

Paciente. RSP RSP VFC VFC Resp. VFC
Edad Superiores Inferiores ms | Reposo % Ritmica Ipm | Ortostatismo
(Anos), Sexo | ms

1.-43M 1620 | 2960 18 14 Normal
2-45M 1660 | 1370 20 16 Normal
3.-51M 1290 | 1920 17 19 Normal
4.-34 M 1210 | 1990 32 19 Normal
5.-43H 1480 | 1930 16 16 Normal
6.-52 M 1020 | 1990 17 9 Anormal
7.-47H 1490 | 1920 17 18 Normal
8.-38H 1430 | 1740 31 36 Anormal
9.-41H 1420 | 1880 24 22 Normal
10.- 59 M 2140 | 2790 12 10 Normal
11.-40 M 1700 | 2170 28 14 Normal
12.-50 M 1450 | 1850 23 25 Normal
13.-78 M 1470 | 2880 17 15 Normal
14.- 45 M 1400 | 1770 22 25 Normal

En cuanto a la RSP encontramos respuestas anormales en 8 pacientes de los casos de
ELA (72%), esto fue significativamente diferente en los pacientes controles sanos
encontrando anormalidad en 5 de 14 pacientes (35%) p< 0.05, la frecuencia de casos sin
registro en la latencia de la RSP fue significativamente mayor en pacientes con ELA, en
comparacion con controles (45.5% vs. 0%, p = 0.009). La latencia promedio en los
pacientes con ELA que presentaron respuesta para extremidades superiores fue de 1530
ms, con una desviacion estandar de 261. 57 ms, contra 1484ms en pacientes sanos con
desviacion estandar de 266, para extremidades inferiores la latencia promedio fue de
1994 ms con una desviacién estandar de 299.79 ms para pacientes con ELA, contra 2083
ms en pacientes sanos, desviacion estandar de 466. En cuanto a la relacién de
anormalidad con escala funcional y tiempo de evolucién de ELA, de los pacientes en los
que no se encontré respuesta en alguna de las dos extremidades la escala funcional
promedio fue de 23 puntos, con un tiempo de evolucién de 44 meses en promedio
mientras que para los pacientes en los que se encontrd respuesta normal fue de 33 y 38
respectivamente y prolongacion de latencia de la RSP en extremidades inferiores y meses
de evolucion de la enfermedad. Gréfica 1.

En cuanto a la variabilidad de la frecuencia cardiaca encontramos respuesta anormal en
10 de 11 pacientes estudiados (90%) en los casos de ELA, contra 0O casos en pacientes
controles sanos siendo la variabilidad de la frecuencia en reposo la mas significativa P<
0.001. Gréafica 2.
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Gréfica 2
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Si correlacionamos la edad con la VFC en los dos grupos encontramos que hubo una
correlacion entre edad y menor VFC en reposo, sin embargo no hubo una diferencia
significativa entre los dos grupos estudiados. Gréfica 3.

Al correlacionar VFC en reposo con VFC en respiracion ritmica en ambos grupos
encontramos una gran dispersion en pacientes con ELA comparada con sanos o que
se traduce en pérdida de la correlacion normal o esperada y diferencias entre ambos
grupos. Grafica 4.
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Discusiodn

En la literatura estan publicados varios estudios que evaltan la RSP y VFC en pacientes
con ELA cuyos resultados no son uniformes. [15][16] Miscio G, Pisano F. evaluaron la
RSP a 31 pacientes con ELA comparados con 48 controles, estos autores no encontraron
diferencia significativa en extremidades superiores y encontraron ausente la respuesta en
plantas en 7 de los 31, esto asociado con los pacientes con mayor discapacidad funcional,
concluyendo que esta prueba no es una herramienta Gtii para detectar en forma
temprana trastornos autonémicas en ELA. [17], sin embargo otros estudios si encontraron
diferencia significativa de palmas y plantas en latencia y amplitud en ELA comparado con
sujetos sanos, sugiriendo un involucro subclinico autonémico en ELA [18], el estudio de
Miscio y Cols. es muy compatible con nuestros resultados en los cuales la RSP en
superiores no mostro diferencia significativa comparada con controles, pero si en la
ausencia de respuesta en inferiores (45.5% vs. 0%, p = 0.009). En cuanto a la VFC se ha
reportado que los pacientes con ELA mantienen una frecuencia cardiaca mayor en
reposo, asi como menor variabilidad con las maniobras comparado con controles,
concluyendo que existe un desequilibrio simpato-vagal. [19], por otro lado otros estudios
han encontrado disfuncion autonémica subclinica temprana en ELA, principalmente en
funcién parasimpdtica, y son los pacientes con sintomas bulbares prominentes los que
tienen mayor afeccién autondmica en reposo. [14]. Nosotros por nuestra parte
encontramos VFC en reposo baja en comparcion con sujetos sanos, asi como pérdida de
la correlacién esperada entre VFC en reposo y con respiracion ritmica. Considerando a la
ELA como una enfermedad multisistémica incluido el sistema autonomico, tendra
implicaciones en la investigacion de la patogénesis y terapia en las enfermedades
neurodegenerativas. [7].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miscio%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pisano%20F%22%5BAuthor%5D

Conclusioén

Existe alteracion en la funcibn simpatica y parasimpatica en pacientes con ELA
manifestado por anormalidad en la RSP en extremidades inferiores y VFC en reposo, y
que muy probablemente la severidad de la alteracion se correlaciona con el tiempo de
evolucion de la enfermedad.

Este estudio aporta otra prueba para considerar a la Esclerosis Lateral Amiotrofica como
una patologia con involucro autonémico y no solamente del sistema motor y que
finalmente ayudaria a entender mejor la fisiopatologia y por ende nuevas terapias.
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