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1.- RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades de neurona motora son una variedad de condiciones
neurodegenerativas adquiridas y hereditarias que afectan, por completo o predominantemente, a
las neuronas motoras. Entre las enfermedades de neurona motora, la Esclerosis Lateral
Amiotréfica (ELA) es la mas comin®. La ELA familiar, definida como ELA en la que hay varios
miembros de la familia afectados, representa aproximadamente el 10% de los casos; el 90%
restante son esporadicos®. La fisiopatologia es compleja y existen multiples vias potenciales que
pueden desemperfiar un papel. El sello neuropatolégico de la enfermedad es la agregacion y
acumulacién de inclusiones proteinicas ubiquitinadas en las neuronas motoras. La ELA es una
enfermedad heterogénea caracterizada por la degeneracion tanto de la NMS como de la NMI. La
presentacion clinica inicial puede variar entre pacientes, algunos con inicio de debilidad en
extremidades y otros con manifestaciones de debilidad bulbar con sintomas como disartria y
disfonia. A pesar de que los sintomas primarios de la ELA son de disfuncion motora, hasta el 50%
de los pacientes desarrollan alteraciones del comportamiento y datos de deterioro cognitivo. La
clasificacion de la ELA puede variar segun los criterios utilizados. Las definiciones se basan en el
grado de afectacion de las NMS y NMI, el sitio de inicio (inicio bulbar o espinal), el nivel de
certeza del diagndstico segun los criterios revisados de El Escorial y heredabilidad?. El prondstico
de la ELA es muy variable, los indicadores de pronostico negativo incluyen enfermedad de inicio
bulbar o de inicio respiratorio, presencia de deterioro ejecutivo o DFT y pérdida de peso.
Actualmente, la ELA no tiene cura. Se encuentran disponibles algunas opciones de terapias
modificadoras de la enfermedad con eficacia limitada®. La atencion multidisciplinaria prolonga la
supervivencia, reduce el nimero de ingresos hospitalarios, acorta las estancias hospitalarias y

aumenta la calidad de vida de los pacientes®’.

Objetivo: Establecer la relacion entre la presentacion inicial y el tiempo de diagnostico de

pacientes con Esclerosos Lateral Amiotrofica atendidos en el CMN 20 de Noviembre.

Metodologia: Se trata de un estudio transversal, observacional, retrospectivo y descriptivo. La
poblacion de estudio fueron pacientes con diagndstico de ELA atendidos en el CMN 20 de
Noviembre ISSSTE entre el 01.01.2006 y el 01.01.2021. Se revisaran y recolectaran datos de los
expedientes electronicos, la informacidn se concentrara en los formatos de recoleccidn de datos en

formato de Excel. La prevalencia de error y retraso en el diagndstico de pacientes con ELA se



determinard mediante el cociente de la frecuencia obtenida entre el total de la poblacion estudiada.
Posteriormente utilizaremos el programa estadistico SPSS v.20.0 para Windows para el analisis
de la relacidn entre la presentacion inicial y el tiempo de diagnostico de pacientes con Esclerosos

Lateral Amiotréfica atendidos en el CMN 20 de Noviembre.

Resultados: Del total de pacientes con ELA registrados en la base de datos de los pacientes
atendidos en el servicio de Neurologia, se tomaron 81 pacientes. Se observé una relacion en el
sexo un 46.91% (n=38) de hombres y 53.09% (n=43) de mujeres, se obtuvo un promedio de edad
de 65.81 afios ([111.91). Se hizo un registro de los sintomas presentados en los pacientes, entre
ellos el deterioro cognitivo, alteraciones en el comportamiento, disfagia o disartria, insuficiencia
respiratoria, sindrome de neurona motora superior, neurona motora inferior. La edad de
presentacion registrada en los pacientes fue de 56.44 afios ([112.39). Se registraron diagndsticos
previos en el 42.12% de los pacientes (n=52), entre ellos los principales fueron mielopatia
compresiva en un 29.41% (n=15), polineuropatia cronica 11.76% (n=6) y esclerosis multiple en
un 13.73% (n=7).

Conclusiones: Los sintomas clinicos de presentacion de la enfermedad son concordantes con
relacion a lo referido en la literatura, con SNMI y afectacion bulbar como los mas comunes. Esto
es dependiente del tiempo de deteccion de la patologia, que a veces puede estar muy diferida a la
aparicion de los sintomas iniciales. EIl sexo no esta relacionado con la aparicion de sintomas, sin
embargo, los sintomas respiratorios estan fuertemente asociados con el desenlace de defuncion en

los pacientes.



2.- ABREVIATURAS

CMN: Centro Médico Nacional.

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado.
IBE: International Bureau for Epilepsy.

CAMELICE: Capitulo Mexicano de la Liga Internacional para la epilepsia.
ELA: Esclerosis Lateral Amiotréfica.

NMS: Neurona Motora Superior.

NMI: Neurona Motora Inferior.

DFT: Demencia Fronto Temporal.

ECAS: Edinburgh Cognitive and Behavioral ALS Screen.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

ECN: Estudios de Conduccion Nerviosa.

VCN: Velocidades de Conduccion Nerviosa.

EMG: Electromiografia.

AMP: Atrofia Muscular Progresiva.

ELP: Esclerosis Lateral Primaria.



3.- INTRODUCCION

Las enfermedades de neurona motora son una variedad de condiciones neurodegenerativas adquiridas
y hereditarias que afectan, por completo o predominantemente, a las neuronas motoras. La Neurona
Motora Superior (NMS) reside en la corteza motora primaria y sus axones comprenden el tracto
corticobulbar y el tracto corticoespinal. Entre las enfermedades de neurona motora, la Esclerosis
Lateral Amiotréfica (ELA) es la mas comdn?,

La incidencia global de ELA es de 2 a 3 por 100.000 personas, lo que lleva a una prevalencia de 4 a5
por 100.000°. La ELA familiar, definida como ELA en la que hay varios miembros de la familia
afectados, representa aproximadamente el 10% de los casos; el 90% restante son esporadicos”.

La fisiopatologia es compleja y existen multiples vias potenciales que pueden desempefar un papel,
entre ellas alteraciones en la homeostasis proteica, el metabolismo aberrante del ARN, el transporte
nucleocitoplasmatico y endosdmico, el transporte endosémico y de vesiculas, la estructura y funcion
de los axones, la reparacion del ADN, la excitotoxicidad, la degeneracion de oligodendrocitos y la
neuroinflamacion, ademas de la disfuncién mitocondrial. Estas vias probablemente interactian y
pueden variar en importancia individualmente en pacientes con ELA?. El sello neuropatolégico de la
enfermedad es la agregacion y acumulacion de inclusiones proteinicas ubiquitinadas en las neuronas
motoras. Los procesos bioldgicos que conducen a la formacion de estas inclusiones se han investigado
intensamente pero no se conocen bien*4,

La ELA es una enfermedad heterogénea caracterizada por la degeneracion tanto de la NMS como de
la NMI. La presentacion clinica inicial puede variar entre pacientes, algunos con inicio de debilidad
en extremidades y otros con manifestaciones de debilidad bulbar con sintomas como disartria y
disfonia. A pesar de que los sintomas primarios de la ELA son de disfuncion motora, hasta el 50% de
los pacientes desarrollan alteraciones del comportamiento y datos de deterioro cognitivo. La
clasificacion de la ELA puede variar segun los criterios utilizados. Las definiciones se basan en el
grado de afectacion de las NMS y NMI, el sitio de inicio (inicio bulbar o espinal), el nivel de certeza
del diagnostico segun los criterios revisados de El Escorial y heredabilidad (enfermedad esporadica o
familiar)?.

El pronostico de la ELA es muy variable y se han generado algoritmos de prondstico a partir de
conjuntos de datos basados en la poblacion y en los ensayos clinicos. Los indicadores de pronostico
negativo incluyen enfermedad de inicio bulbar o de inicio respiratorio, presencia de deterioro ejecutivo

o DFT y pérdida de peso.



Actualmente, la ELA no tiene cura. Se encuentran disponibles algunas opciones de terapias
modificadoras de la enfermedad con eficacia limitada®. EI manejo de la ELA se logra mejor mediante
un enfoque multidisciplinario, que comprende neurdlogos, psicologos, nutricionistas, neumdélogos,
fisioterapeutas y enfermeros especializados®®. La atencion multidisciplinaria prolonga la

supervivencia, reduce el nimero de ingresos hospitalarios, acorta las estancias hospitalarias y aumenta
la calidad de vida de los pacientes®’.
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4.- ANTECEDENTES

Introduccién

Las enfermedades de neurona motora son una variedad de condiciones neurodegenerativas
adquiridas y hereditarias que afectan, por completo o predominantemente, a las neuronas motoras.
La Neurona Motora Superior (NMS) reside en la corteza motora primaria y sus axones
comprenden el tracto corticobulbar y el tracto corticoespinal. La neurona Motora Inferior (NMI),
también conocidas como células del hasta anterior, estan localizadas en el nicleo motor en el tallo
cerebral o en la materia gris de la médula espinal. Entre las enfermedades de neurona motora, la
Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) es la mas comdn®.

La ELA es una enfermedad heterogénea caracterizada por la degeneracion tanto de la NMS como
de la NMI. La presentacion inicial puede variar entre pacientes, algunos con inicio de debilidad en
extremidades y otros con manifestaciones de debilidad bulbar con sintomas como disartria y
disfonia. A pesar de que los sintomas primarios de la ELA son de disfuncion motora, hasta el 50%
de los pacientes desarrollan alteraciones del comportamiento y datos de deterioro cognitivo. La
clasificacion de la ELA puede variar segun los criterios utilizados. Las definiciones se basan en el
grado de afectacion de las NMS y NMI, el sitio de inicio (inicio bulbar o espinal), el nivel de
certeza del diagndstico segun los criterios revisados de El Escorial y heredabilidad (enfermedad

esporadica o familiar)?.

Epidemiologia

La incidencia global de ELA es de 2 a 3 por 100.000 personas, lo que lleva a una prevalencia de 4
a 5 por 100.000%. Se cree que las personas de ascendencia no europea posiblemente tengan un
riesgo relativo menor de contraer la enfermedad®. Los estudios en poblaciones de origen europeo
han mostrado una incidencia bruta de >3 casos por 100.000 personas, pero la incidencia es menor
en Asia oriental (~0,8 casos por 100.000 personas) y el sur de Asia (~0,7 casos por 100.000
personas). En algunas regiones (como Guam y la peninsula de Kii en Japdn), la incidencia
reportada fue muy alta, pero se ha reducido sustancialmente en los ultimos 30 afios por razones
que aun no estan claras. En areas donde diferentes poblaciones ancestrales viven en estrecha
proximidad (como en América del Norte), la incidencia de ELA en poblaciones indigenas es baja
(0,63 casos por cada 100.000 personas), mientras que las incidencias informadas en regiones de

poblaciones relativamente homogéneas (como Irlanda, Escocia y las Islas Feroe) son altas (2,6
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casos por cada 100.000 personas)?. El riesgo de ELA aumenta con la edad hasta la octava década,
con una edad promedio de aparicion a finales de los cincuenta y principios de los sesenta afios®.

La ELA familiar, definida como ELA en la que hay varios miembros de la familia afectados,
representa aproximadamente el 10% de los casos; el 90% restante son esporadicos. Incluso en
casos esporadicos, el riesgo general de enfermedad atribuible a la genética se acerca al 60%, y el

40% restante del riesgo esta relacionado con factores ambientales®.

Causas de ELA

Genética. La ELA se considera un trastorno genético complejo con un patrén de herencia
mendeliano en algunos casos, pero sin antecedentes familiares discernibles en el resto. Los
individuos con ELA probablemente porten una serie de variantes "en riesgo™ que interactiian con
factores ambientales a través de una serie de pasos teoricos que conducen a la manifestacion de la
enfermedad. Se cree que uno de estos pasos es el riesgo genetico, pero aun no se ha definido la
interaccion de los factores ambientales que conducen a los pasos restantes. En ratones
transgénicos, el trasfondo genético puede alterar la presentacion fenotipica de ELAS, lo que sugiere
que los fenotipos de enfermedades humanas también tienen una base genética y que las 'huellas
dactilares' genomicas y epigendmicas podrian permitir la agrupacion de diferentes manifestaciones
fenotipicas en causas subyacentes discretas que podrian ser susceptibles de ser tratadas. Aunque
>30 genes confieren un riesgo importante de ELA, la evidencia sugiere roles de herencia
oligogénica (en la que un rasgo fenotipico esta determinado por méas de un gen) y de pleiotropia
genética (en la que un solo gen tiene multiples manifestaciones fenotipicas). Dentro de las
poblaciones de ascendencia europea, hasta el 20% de las personas con ELA tienen antecedentes
familiares de ELA o Demencia Fronto Temporal (DFT), y de estos, cuatro genes representan hasta
el 70% de todos los casos de ELA familiar, a saber, C9orf72, TARDBP (que codifica la proteina
de unién al ADN TAR 43, TDP43), SOD1 (que codifica la superoxido dismutasa) y FUS (que
codifica la proteina de union al ARN FUS)’. Sin embargo, incluso en el caso de estos genes de
herencia mendeliana conocidos, las formas de ELA familiar a menudo se caracterizan por una
penetrancia <50% Yy pleiotropia genética, con evidencia de herencia oligogénica y poligénica en

individuos con enfermedad aparentemente esporadica®.
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Factores de riesgo ambientales y de estilo de vida. Los primeros estudios epidemiolégicos de
regiones con una alta incidencia de ELA y demencia, como Guam y la peninsula de Kii de Japon,
sugirieron un papel de las neurotoxinas contenidas en las semillas de cicadas, incluida la B-
metilamino-1-alanina, y se ha sugerido que la exposicion a agua que contiene floraciones de
cianobacterias contribuye al riesgo de ELA en individuos susceptibles®. Existe evidencia
epidemioldgica que sugiere que los altos niveles de actividad fisica/atletismo y la delgadez
aumentan el riesgo de ELA, Los datos emergentes sugieren que los deportes profesionales con
riesgo de conmocion cerebral (p. ej., Fatbol soccer y fatbol americano) tienen el riesgo relativo
mas alto de ELA en comparacion con los deportes sin riesgo de conmocion cerebral*l. Una
asociacion también existe entre haber servido en el ejército de los EE.UU., ademéas de otras
ocupaciones que incluyen veterinario, peluquero y operador de planta de produccion de energia®?.
Existe alguna evidencia de que la exposicion a ciertos plaguicidas y disolventes organicos pueden
plantear un riesgo ligeramente mayor de ELA, la mayoria de los informes son anecddticos y

probablemente se expliquen mejor por casualidad.®®.

Fisiopatologia.

Una teoria unificadora de la fisiopatologia de la ELA sigue siendo dificil de alcanzar y, en ultima
instancia, puede resultar imposible de obtener. Existen multiples vias potenciales que pueden
desempefiar un papel en la fisiopatologia, entre ellas alteraciones en la homeostasis proteica, el
metabolismo aberrante del ARN, el transporte nucleocitoplasmatico y endosémico, el transporte
endosomico y de vesiculas, la estructura y funcion de los axones, la reparacion del ADN, la
excitotoxicidad, la degeneracion de oligodendrocitos y la neuroinflamacion, ademas de la
disfuncién mitocondrial. Estas vias probablemente interactlan y pueden variar en importancia
individualmente en pacientes con ELA®. No se puede determinar por completo el grado relativo
en que cada uno de estos factores contribuye a la fisiopatologia, y seria erréneo suponer que estan
involucrados en todos los casos de ELA, ya que la enfermedad humana es heterogénea. No
obstante, cada una de las areas tematicas debe considerarse en detalle, ya que representan nuestra
base de conocimiento actual de la fisiopatologia de la ELA y son los impulsores de las iniciativas
terapéuticas actuales y futuras?.

Histopatologia. El sello neuropatolégico de la enfermedad es la agregacion y acumulacion de
inclusiones proteinicas ubiquitinadas en las neuronas motoras. Los procesos bioldgicos que

conducen a la formacién de estas inclusiones se han investigado intensamente pero no se conocen
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bien'*. En la mayoria de los subtipos de ELA, TDP43 es el componente principal de estas
inclusiones (~97% de los pacientes con ELA), aunque las mutaciones en TARDBP son una causa
poco comun de ELA. Se pueden observar otros tipos de agregados de proteinas, como inclusiones
de conglomerados neurofilamentosos hialinos, la acumulacion de SOD1 mal plegada e inclusiones
de TDP43 negativa. Aungue los agregados de proteinas son el sello distintivo de la ELA, los
complejos de alto peso molecular que preceden a la formacién de los agregados, en lugar de los
propios agregados, podrian ser las especies toxicas®. La eliminacion de complejos de proteinas de
mayor peso molecular podria mediar la propagacién de la enfermedad de célula a célula,
vinculando la progresion de la ELA a un mecanismo similar al priénico, como también se ha
sugerido para las enfermedades mediadas por tau y sinucleina®. Las caracteristicas patologicas
macroscopicas de la ELA comprenden la atrofia del musculo esquelético, atrofia de la corteza
motora y palidez y esclerosis de los tractos piramidales, junto con el adelgazamiento de los nervios
hipoglosos y las raices ventrales de la médula espinal. El examen microscopico suele revelar un
agotamiento de >50% de las motoneuronas espinales y gliosis astrocitica difusa e infiltracion
microglial en la sustancia gris y blanca de la medula espinal. Se observa pérdida axonal, gliosis y
palidez de la mielina en los tractos corticoespinales, y generalmente se observa gliosis astrocitica
en la corteza motora, junto con un agotamiento variable de las neuronas motoras superiores. El
musculo esquelético muestra caracteristicas de denervacion y reinervacion, con agrupaciones de
tipos de fibras y racimos de fibras atréficas angulares?.

Mutaciones de C9orf72. Al ser la causa mas comun de ELA familiar, las mutaciones en C9orf72
son de gran interés. Aungue la funcion de la proteina C9orf72 no esta completamente aclarada,
parece estar relacionada con el trafico de membranas. Los pacientes con expansiones en la region
de repeticion de hexanucledtidos de C9orf72 producen menos ARNm y proteina C9orf72 que los
pacientes con un nimero estandar de repeticiones (<30), lo que sugiere una haploinsuficiencia. La
region de repeticion de hexanucleétidos expandida puede producir multiples proteinas de
repeticion dipéptido que forman agregaciones citosélicas, lo que generaria un mecanismo tanto de
pérdida de funcién normal como de ganancia de funcion toxica®’.

Alteracion en el procesamiento de proteinas. La agregacion citosolica de proteinas mal plegadas
y los procesos alterados de degradacién de proteinas son caracteristicas de casi todas las
condiciones neurodegenerativas. De manera similar, maltiples proteinas mutadas asociadas con el
desarrollo de ELA forman agregaciones intracelulares potencialmente patégenas. SOD1, el primer
gen asociado con ELA, tiene un efecto negativo dominante probablemente debido a la

acumulacion de proteinas mutadas mal plegadas con efecto toxico directo sobre la funcién celular
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y efectos indirectos a través del deterioro de la degradacion celular de proteinas en proteasomas y
autofagolisosomas. También se han observado agregaciones de proteina SOD1 de tipo salvaje en
pacientes con ELA esporadica’.

Alteracion en el procesamiento de ARN. Con el descubrimiento de las inclusiones
citoplasmaticas de TDP43 en la ELA, el procesamiento del ARN se convirtio en un area de interés
importante en la patogénesis. TDP43 es una proteina de union a ADN/ARN que participa en la
transcripcion, el corte y empalme del ARN y el transporte que, por lo general, se localiza
exclusivamente en el nucleo. EI descubrimiento del TDP43 citoplasmético desplazado gener6
preocupacion por la pérdida de la funcién del TDP43 nuclear en el procesamiento del ARN o un
efecto toxico de los agregados citoplasmicos del TDP43, o una combinacién de los dos. Evidencia
mas reciente ha sugerido que el empalme alterado del ARN nuclear puede afectar a las proteinas
criticas involucradas en la funcion axonal®®. FUS es otra proteina de union al ARN asociada con
la ELA, lo que respalda ain més la nocion de que la via de procesamiento del ARN es un factor
importante en la neurodegeneracion de la ELA.

Desregulacion inmunoldgica/Inflamacion. Existe una clara evidencia de activacion inmune en
la ELA y una relacion entre estados proinflamatorios y una progresion mas rapida de la
enfermedad. La microglia y los macrofagos activados se encuentran en la corteza motora y la
médula espinal de pacientes con ELAZ. Las microglias son las células inmunes residentes del
sistema nervioso central y pueden tener una influencia proinflamatoria o antiinflamatoria sobre la
respuesta inmune. Las citocinas proinflamatorias (p. €j., IL-6) y un menor namero de células T
reguladoras (en comparacion con las citotoxicas) se asocian con una progresion mas rapida de la
enfermedad. A pesar de estos hallazgos, multiples ensayos de inmunosupresion no han logrado
mostrar un efecto significativo sobre la progresion de la enfermedad?:.

Independientemente de los mecanismos subyacentes de la ELA, el resultado final es que la neurona
motora no puede mantener sus proyecciones axonales, lo que conduce a la retraccion axonal y la
denervacion de la célula diana. Para las MNI, esta retraccion del axon da como resultado la
denervacién del musculo, pero para las NMS, esta retraccién da como resultado la pérdida del
control adecuado de las NMI, debilidad y espasticidad?. Ademas, es evidente una pérdida de redes
neuronales importantes dentro de los dominios motores y dominios extramotores?2. Como muchas
de las proteinas codificadas por genes implicados en la ELA se expresan de forma ubicua, no esta
claro por qué las neuronas motoras son el tipo de célula mas susceptible a los efectos adversos de
estas mutaciones. El gran tamafio de las neuronas motoras y la necesidad de mantener sus

proyecciones axonales largas podrian hacer que estas células sean mas sensibles que otras a las
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alteraciones metabolicas, pero otros subtipos neuronales, como las neuronas sensitivas, tienen
proyecciones axonales aun mas largas. Otros factores que podrian tener un papel son la alta
expresion del receptor 4 de efrina tipo A y la metaloproteinasa de matriz 9 y la baja expresion de
osteopontina y factor de crecimiento similar a la insulina 2 por las neuronas motoras, lo que podria
limitar la dendritificacion y la reparacion axonal. Es de particular interés que, dentro del conjunto
de neuronas motoras, las neuronas que establecen las unidades motoras de fatiga rapida mueren
primero en ELAZ, pero es necesario aclarar cdmo esto se relaciona con los otros factores de

vulnerabilidad.

Manifestaciones Clinicas

El sello clinico de la ELA es la afectacion de las NMS y NMI. Los pacientes pueden presentar
sintomas predominantemente de disfuncion de la NMS, y la afectacion de las NMI solo se hace
evidente en las etapas posteriores de la enfermedad®*. Por el contrario, los pacientes pueden
presentar inicialmente sintomas de disfuncion de la NMS. Aproximadamente un tercio de los
pacientes presentan enfermedad de inicio bulbar, que se caracteriza por disartria progresiva,
seguida de disfagia y, a menudo, con labilidad emocional asociada. Hasta un 5% de los pacientes
presentan problemas respiratorios, y estos suelen ser observados en consultas de cardiologia y
neumologia antes de ser derivados a consultas de neurologia®®. En estos casos, los pacientes
también pueden presentar una pérdida de peso inexplicable.

Caracteristicas motoras. Aproximadamente el 70% de los pacientes con ELA presentan
debilidad de las extremidades, que suele ser asimétrica y distal al inicio. EI 25% de los pacientes
presentan sintomas bulbares, que se manifiestan como dificultad para hablar, masticar o tragar.
Los movimientos extraoculares se conservan hasta la etapa avanzada de la enfermedad. La
naturaleza progresiva de los sintomas es un componente fundamental del diagndstico. Los
sintomas comienzan de manera insidiosa en una regién afectada, progresan en esa region y se
propagan a otras regiones. Los sintomas y signos motores se pueden clasificar en términos
generales como de NMS o NMI y también pueden clasificarse por el segmento del cuerpo en el
que ocurren. La debilidad de la NMS es causada por la pérdida de inhibicion descendente en los
tractos corticobulbar y corticoespinal y conduce a aumento del tono y espasticidad, lentitud de
movimiento, aumento de los reflejos tendinosos y la presencia de reflejos patoldgicos. La debilidad
de la NMI es causada por dafio a la célula de la asta anterior o su axén y da como resultado
debilidad motora pura, reflejos tendinosos reducidos, atrofia muscular, fasciculaciones y

calambres. En el segmento bulbar, estos sintomas y signos pueden manifestarse como disartria y
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disfagia, junto con debilidad facial. La disartria de la motoneurona superior o espastica se
caracteriza por un habla lenta y tensa, a menudo con disfonia espastica. La disartria de la
motoneurona inferior, o flacida, se caracteriza por debilidad de los mdsculos lingual, facial y
palatino que causa un habla imprecisa, entrecortada e hipernasal. El laringoespasmo y la
mordedura involuntaria de la mejilla o la lengua son sintomas adicionales de la neurona motora
bulbar superior. La debilidad facial y la disfagia a menudo provocan sialorrea y dificultad para
controlar las secreciones. La presencia de una disartria mixta espastica y flacida casi siempre es
indicativa de ELA. Los calambres pueden ocurrir con frecuencia en las extremidades, la region
torécica y el cuello y, a menudo, son provocados por una actividad que provoca la contraccion y
el acortamiento del musculo afectado®. Por lo general, se cree que la insuficiencia respiratoria se
debe principalmente a una disfuncion de la motoneurona inferior del diafragma y de los musculos
accesorios de la respiracion, lo que provoca dificultad para respirar, ortopnea, trastornos
respiratorios del suefio, respiracion paradojica y reduccion del volumen vocal?®,

Afecto psudobulbar. El afecto pseudobulbar es un trastorno de la expresion emocional causado
por la interrupcion de las vias corticopontocerebelosas. Los pacientes describen risas o llantos que
no esta bajo control voluntario y son desproporcionados con su estado emocional interno; el
bostezo excesivo también puede ser una caracteristica de este sindrome. El afecto pseudobulbar
no es especifico de la ELA pero, cuando esta presente en el contexto de una debilidad progresiva,
puede apuntar a una causa neurogénica de la debilidad, distinguiéndola de otros trastornos
neuromusculares?’.

Caracteristicas cognitivas/conductuales. En los ultimos 30 afios, multiples estudios
observacionales han sugerido que hasta la mitad de los pacientes con ELA tienen alteraciones
cognitivas, que se manifiestan mas cominmente como disfuncion ejecutiva?®. Algunos pacientes
pueden presentar un fenotipo puramente cognitivo o conductual compatible con DFT o un fenotipo
mixto con cambios menores en el trastorno ejecutivo que progresan con el tiempo. La DFT es una
de las caracteristicas de presentacion en 13% de los casos incidentes?®, y ~30% de todos los
pacientes recién diagnosticados tienen alguna evidencia de disfuncidn ejecutiva en el momento de
la presentacion®®. La mayoria de los pacientes con ELA-DFT presentan la variante conductual de
DFT, lo que demuestra desinhibicion, falta de empatia, apatia y deterioro del funcionamiento
ejecutivo, aunque también se han informado trastornos de la produccion del lenguaje que se
manifiestan como la variante no fluida/gramatica de la afasia primaria progresiva®l. Dependiendo
de la poblacion y el alcance de las pruebas cognitivas realizadas, la mayoria de los estudios han

sugerido que hasta el 50% de los pacientes no presentan deterioro cognitivo durante el curso de la
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enfermedad®. Los cambios de comportamiento son comunes en pacientes con ELA, siendo la
apatia el sintoma mas prevalente. Las evaluaciones detalladas de los cambios de comportamiento
en pacientes con ELA utilizando una escala de comportamiento especifica de la enfermedad (es
decir, el Inventario de comportamiento de Beaumont) han sugerido que hasta el 40% de los
pacientes con ELA recién diagnosticada tienen cambios de comportamiento que pueden agruparse
en al menos cinco diferentes grupos que se asignan aproximadamente a redes y vias

neuroanatdmicas conocidas®?.

Evaluacion Diagnéstica.

Hasta la fecha, no se dispone de una Unica prueba de diagndstico para la ELA. El diagnostico se
basa en la combinacion de caracteristicas clinicas y electrofisiologicas y la exclusion de otras
causas potenciales de estos hallazgos. En el examen clinico, se espera una combinacion de signos
de MNS y MNI, sin embargo aproximadamente el 15% de los pacientes presentan hallazgos
aislados de MNI y una porcion significativamente mas pequefia (4%) presenta hallazgos aislados
de la MNS®,

Estudios de Conduccion Nerviosa (ECN). Deben realizarse estudios de Velocidad de
Conduccion nerviosa (VCN) y electromiografia (EMG). Los estudios de conduccion nerviosa
tipicamente demuestran la preservacion de las respuestas sensitivas con amplitudes motoras
normales o reducidas. Como puede existir una polineuropatia sensitiva comorbida, las respuestas
anormales no deben excluir el diagndstico de ELA y deben considerarse en proporcion a los
hallazgos motores. Las respuestas motoras a menudo se conservan en la ELA temprana o de
progresion lenta debido al brote colateral de las neuronas motoras restantes. La EMG con aguja
debe mostrar signos de denervacion activa (potenciales de fibrilacion y ondas agudas positivas)
junto con denervacion cronica en multiples miotomas. Se pueden observar alteraciones
electromiograficas limitadas de NMS en la enfermedad precoz o predominante de la motoneurona
superior; sin embargo, esto deberia hacer sospechar de una etiologia alternativa (p. ej.,
radiculomielopatia cervical)®.

Déficit cognitivo y alteraciones conductuales. A pesar de que los pardmetros estandar de
diagndstico y estratificacion de la ELA no incluyen el estado cognitivo o conductual del paciente,
se han disefiado varias herramientas de deteccion para identificar cambios cognitivos y de
comportamiento, como el Edinburgh Cognitive and Behavioral ALS Screen (ECAS), que ha sido

validado en varios idiomas y se usa ampliamente, ya que tiene un alto grado de sensibilidad pero
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menor grado de especificidad®. La deteccidn de cambios cognitivos y conductuales es importante
para los pacientes con ELA y sus cuidadores, ya que el deterioro ejecutivo se asocia con una
evolucion de enfermedad més rapida y los cambios conductuales se asocian con una mayor carga
para el cuidador®*,
Biomarcadores. Los niveles de polipéptido ligero de neurofilamento y polipéptido pesado de
neurofilamento fosforilado en el liquido cefalorraquideo (LCR) pueden ayudar a diferenciar a los
pacientes con ELA de los que tienen diagnosticos diferenciales, incluida la mielopatia cervical, la
neuropatia motora multifocal y la miositis por cuerpos de inclusion, con una sensibilidad y
especificidad moderadas, y los niveles se correlacionan con progresion de la enfermedad®. Los
estudios de resonancia magnética han reportado la degeneracién del tracto corticoespinal, con una
amplia participacion de las regiones frontal y temporal y los ganglios basales en pacientes con
ELA, en comparacion con los controles. De hecho, la vulnerabilidad de la red selectiva de los
"conectomas" estructurales y funcionales podria ser la base de las manifestaciones clinicas de la
ELA, como la vulnerabilidad de los circuitos corticoespinal, orbitofrontal, orbitotemporal y
frontoestriatal®®. La presencia de alteracion de la red en la ELA también esta respaldada por
estudios que utilizan electroencefalografia espectral®” y los hallazgos de que los pacientes con
diferentes grados de deterioro cognitivo tienen patrones significativamente diferentes de deterioro
metabolico del I6bulo frontal cuando se evalian mediante imagenes de PET con 18 F-
fluorodesoxiglucosa®®. Sin embargo, ni las imagenes ni la electroencefalografia espectral pueden
proporcionar datos individualizados que puedan usarse como un biomarcador confiable de
disfuncién de la MNS o de deterioro cognitivo en pacientes con ELA.
Criterios Diagnosticos.
Los criterios de EI Escorial y Airlie House para el diagnostico de ELA proveen categorias de
certeza diagndstica y se basan en*!:
e La presencia de:
a) Evidencia de degeneracion de la neurona motora inferior mediante examen clinico,
electrofisioldgico o neuropatoldgico;
b) Evidencia de degeneracion de la neurona motora superior por examen clinico; y
c) Progresion del sindrome motor dentro de una region o hacia otras regiones, segun
lo determinado por la historia o el examen; y,
e Laausencia de:
a) Evidencia electrofisioldgica y patoldgica de otros procesos patoldgicos que podrian

explicar los signos de degeneracidn de la motoneurona superior o inferior; y,

19



b) Evidencia de neuroimagen de otros procesos patoldgicos que podrian explicar los
signos clinicos y electrofisiolégicos observados.
Criterios de El Escorial:
ELA definida: signos de NMS y NMI en tres regiones.
ELA probable: signos de NMS y NMI en al menos dos regiones, con signos de NMS
rostrales (arriba) a signos de NMI.
ELA posible: signos de la NMS y NMI en una region, signos de la NMS solos en dos o
mas regiones, o signos de la NMI por encima de los signos de la NMS.
Sospecha de ELA*: signos de NMI en solo dos 0 mas regiones.
Criterios de Airlie House:

ELA clinicamente definida: evidencia clinica sola de signos de NMS y NMI en tres
regiones.
ELA clinicamente probable: evidencia clinica sola de signos de NMS y NMI en al menos
dos regiones con algunos signos de NMS rostrales a los signos de NMI.
ELA clinicamente probable-apoyada en laboratorio: signos clinicos de disfuncion de
la NMS y NMI en una sola region, o signos de la NMS solos en una region con signos de
la NMI definidos por criterios de EMG en al menos dos extremidades, junto con una
aplicacion adecuada de protocolos de laboratorio clinico y de neuroimagen para excluir
otras causas.
ELA posible: signos clinicos de disfuncion de la NMS y NMI en una sola regién, o signos
de la NMS solos en dos 0 mas regiones; o signos de la NMI rostrales a los signos de la
NMS y no se puede probar el diagnéstico de ELA respaldada por laboratorio clinicamente

probable.

* Esta categoria ha sido eliminada de los criterios revisados de El Escorial.

Diagnostico Diferencial.

El diagndstico diferencial en pacientes con presentacion bulbar pura, NMS pura o NMI pura

incluye variantes de ELA, imitadores tratables y trastornos con un pronéstico mas benigno®°. Otras

formas de enfermedad de las motoneuronas incluyen la Atrofia Muscular Progresiva (AMP) (es

decir, la degeneracién exclusiva de las NMI) y la Esclerosis Lateral Primaria (ELP) (es decir, la

degeneracion exclusiva de las NMS). Algunos pacientes con AMP tienen mutaciones en genes
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asociados con ELA*. De manera similar, los pacientes con ELP pueden tener un miembro de la
familia con ELA, y la mayoria de las autopsias de pacientes con ELP muestran signos sutiles de
patologia de ELA en las NMI dentro del tronco del encéfalo y la médula espinal®®. Varias
afecciones tienen caracteristicas de presentacion similares a la ELA y deben considerarse en el
diagndstico diferencial, incluida la mielopatia cervical, la neuropatia motora multifocal, la
miastenia grave, el sindrome miasténico de Lambert-Eaton y la miositis por cuerpos de inclusion.
Las caracteristicas que deben alertar sobre un posible sindrome mimico incluyen la presentacion
con hallazgos simétricos, respuestas plantares extensores prominentes (que deben suscitar
sospechas de mielopatia cervical) y la presencia de cambios sensitivos. Si bien los sintomas
sensitivos son comunes en la ELA, la evidencia clinica de pérdida sensitiva es atipica. Ademas, la
presencia de debilidad sustancial en ausencia de emaciacion (que es comln en la neuropatia motora
multifocal y la miastenia gravis) y la afectacion desproporcionada del cuadriceps (que es comun
en la miositis por cuerpos de inclusion) podrian indicar la presencia de un sindrome imitador de
ELA . Dado que la ELA es una enfermedad progresiva, el hecho de que la enfermedad no progrese

durante meses también deberia desencadenar una nuevo replantamiento®?.

Prondéstico

Se han descrito varios sistemas de estadificacion diferentes para la ELA*, incluido el sistema de
King, que se basa en el nimero de regiones afectadas del cuerpo, y el sistema Milano-Torino
(MITQS), que se basa en una escala clinica. El prondstico de la ELA es muy variable y se han
generado algoritmos de prondstico a partir de conjuntos de datos basados en la poblacion y en los
ensayos clinicos. Los indicadores de pronostico negativo incluyen enfermedad de inicio bulbar o
de inicio respiratorio, presencia de deterioro ejecutivo o DFT y pérdida de peso. Se han informado
varios marcadores bioquimicos de prondstico, incluidos urato sérico, creatinina sérica, cloruro
sérico y niveles elevados de neurofilamento sérico y en el LCR*. Empeoramiento de la funcion
respiratoria, evaluado midiendo la capacidad vital lenta, la capacidad vital forzada y la presion

inspiratoria nasal por inhalacion, también se correlacionan con una corta supervivencia®.

Tratamiento.

Actualmente, la ELA no tiene cura. Se encuentran disponibles algunas opciones de terapias

modificadoras de la enfermedad con eficacia limitadal. El manejo de la ELA se logra mejor
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mediante un enfoque multidisciplinario, que comprende neurdélogos, psicologos, nutricionistas,
neumdlogos, fisioterapeutas y enfermeros especializados*®. La atencion multidisciplinaria
prolonga la supervivencia, reduce el nimero de ingresos hospitalarios, acorta las estancias

hospitalarias y aumenta la calidad de vida de los pacientes®’.

Terapias modificadoras de la enfermedad. Aunque se han estudiado mas de 50 farmacos con
diferentes mecanismos de accion para el tratamiento de la ELA, solo dos compuestos (riluzol y
edaravona) han salido al mercado. El riluzol fue el primer tratamiento aprobado por la FDA para
la ELA y, aunque no se conoce bien el mecanismo de accién, se especula que reduce la
neurotransmision glutamatérgica al bloquear los canales de sodio dependientes de voltaje en las
neuronas presinapticas. En el ensayo original, el riluzol aumentd la supervivencia en 3 meses,
después de 18 meses de tratamiento, en comparacion con el placebo, pero no tuvo un efecto
significativo sobre la fuerza muscular®. El riluzol es un farmaco relativamente seguro, aunque los
efectos adversos mas comunes son un aumento de las enzimas hepaticas y astenia; y se han
notificado algunos casos de insuficiencia hepatica fulminante y pancreatitis. Ademas de la forma
tradicional en comprimidos del farmaco, en algunos paises se ha producido y comercializado una
suspension oral para pacientes con disfagia grave®. La edaravona, que es un eliminador de
radicales libres administrado por via intravenosa, reduce el estrés oxidativo en el contexto de una
lesion celular, fue aprobado en 2017 en base a un pequefio estudio de pacientes japoneses con ELA
difusa, temprana, y rapidamente progresiva. En esta poblacidn, se observé una reduccion del 33%
en la disminucion de la escala de calificacion funcional ALS revisada (ALSFRS-R) en el
transcurso de 6 meses®’. Quedan varias preguntas sobre la eficacia de la edaravona, que incluyen
si es eficaz en la poblacion general con ELA, si proporciona beneficios mas alla de los 6 meses y

si su eficacia es duradera.

Tratamiento sintomatico. Los sintomas de la ELA se pueden tratar con intervenciones
farmacoldgicas y no farmacoldgicas. Sin embargo, la mayoria de estas terapias sintomaticas no se
han probado en ensayos controlados aleatorios y se basan en el tratamiento de otras enfermedades.
Por ejemplo, el bromhidrato de dextrometorfano y el sulfato de quinidina pueden mejorar la
funcion bulbar®! y estan disponibles en los Estados Unidos pero no en Europa. Las intervenciones
no farmacéuticas también han demostrado beneficios en la ELA. Especificamente, los pacientes
que reciben atencion multidisciplinaria informan una mejor calidad de vida y una supervivencia

mas prolongada®?, y los pacientes que reciben ventilacion no invasiva temprana tienen una

22



disminucién més lenta de la debilidad respiratoria y una supervivencia prolongada en comparacion
con las cohortes no tratadas®®en una clinica multidisciplinaria cada 3 meses, en la que se hace un
seguimiento cuidadoso del indice de masa corporal y la capacidad vital forzada. Se deben discutir
las recomendaciones relacionadas con la nutricion, el uso de equipos y dispositivos de movilidad,
y las intervenciones respiratorias y se debe ofrecer apoyo a los pacientes y cuidadores®. La ELA
se asocia con una morbilidad sustancial, y el tratamiento de los sintomas de es un enfoque critico

de la atencion multidisciplinaria.
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5.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Esclerosis Lateral Amiotrofica es una enfermedad neuroldgica infrecuente que implica
algunos desafios médicos, diagnostico por tener una heterogeneidad de presentacion clinica y
una tasa de progresion variable y terapéutico por no contar ain con medicamentos que
modifiquen significativamente la evolucion natural de la enfermedad hacia el empeoramiento y
muerte de los pacientes. En el servicio de neurologia del CMN 20 de Noviembre, al ser un centro
de referencia nacional de pacientes con afiliacion ISSSTE, se mantiene un contacto frecuente de
pacientes con ELA, por lo que generar informacion respecto a la relacién entre la presentacion
inicial y el tiempo de diagnéstico de pacientes con Esclerosos Lateral Amiotréfica permitird
mejorar la atencion de futuros casos y ayudara a no retardar el diagnostico y poder brindar un

tratamiento sintomatico y un prondstico de manera mas oportuna.

PREGUNTA DE MI PROTOCOLO

¢Existe relacion entre la presentacion inicial y el tiempo de diagnostico de pacientes con

Esclerosos Lateral Amiotrofica atendidos en el CMN 20 de Noviembre?
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6.- JUSTIFICACION

Hasta el momento no se cuenta con informacion sobre la relacion entre la presentacion inicial y el
tiempo de diagndstico de pacientes con Esclerosos Lateral Amiotréfica atendidos en el CMN 20
de Noviembre. El generar esta informacidn servira para ampliar el conocimiento sobre la evolucion
de esta enfermedad neurodegenerativa, la cual tiene diversas formas clinicas de presentacion. El
CMN 20 de Noviembre al ser un centro de referencia nacional del ISSSTE permite compilar una
serie de casos amplia en esta patologia infrecuente.

7.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

. ¢Existe relacion entre la presentacion inicial y el tiempo de diagndstico de pacientes con

Esclerosos Lateral Amiotréfica atendidos en el CMN 20 de Noviembre?

8.- HIPOTESIS

Existe relacion entre la presentacion inicial y el tiempo de diagndstico de pacientes con

Esclerosos Lateral Amiotrofica atendidos en el CMN 20 de Noviembre.

9.- OBJETIVOS

9.1 Objetivo General

Establecer la relacion entre la presentacion inicial y el tiempo de diagndstico de pacientes con

Esclerosos Lateral Amiotrofica atendidos en el CMN 20 de Noviembre.

9.2 Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia de pacientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica atendidos en
el CMN 20 de noviembre.

e Describir la presentacion clinica inicial de pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrofica
atendidos en el CMN 20 de noviembre.

e Describir edad de inicio de sintomas de pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrofica

atendidos en el CMN 20 de noviembre.
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Describir el tiempo transcurrido entre la presentacion inicial y el diagnéstico de
Esclerosis Lateral Amiotréfica en pacientes atendidos en el CMN 20 de noviembre.
Describir el grado de certeza diagndstica de pacientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica
atendidos en el CMN 20 de noviembre.

Describir errores diagnosticos de pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrofica atendidos
en el CMN 20 de noviembre.
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10.- METODOLOGIA

10.1 Disefio y tipo de estudio

e Estudio transversal
e Observacional
e Retrospectivo

e Descriptivo

10.2 Poblacion de estudio

Pacientes con diagnéstico de Esclerosis Lateral Amiotrofica atendidos en el CMN 20 de
Noviembre entre el 01.01.2006 y el 01.01.21.

10.3 Universo de trabajo

Pacientes con diagnostico de Esclerosis Lateral Amiotréfica atendidos en el CMN 20 de
Noviembre.

10.4 Esquema de seleccion
10.4.1 Criterios de inclusion
e Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes mayores a 18 afios de edad.
Pacientes con diagnostico de Esclerosis Lateral Amiotréfica atendidos en el CMN 20 de
Noviembre entre el 01.01.2006 y el 31.07.21.

10.4.2 Criterios de exclusion
e Pacientes con informacion incompleta en el expediente electrénico.

e Pacientes que no cumplen con criterios de El Escorial para diagnostico de Esclerosis

Lateral Amiotréfica.

10.4.3 Criterios de eliminacion

e No procede por el tipo del estudio.
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10.5 Tipo de muestreo

Se realizard un muestreo no probabilistico por conveniencia, de los pacientes en hospitalizacion

en el Centro Médico Nacional ‘20 de Noviembre”.

10.6 Descripcion operacional de las variables

Variable

Tipo

Definicién conceptual

Unidad de
definicién

Inicio NMS

Cualitativa,
dicotdbmica.

Presentacion inicial de ELA
gue se caracteriza por
sintomas de disfuncion de la
NMS (es decir, espasticidad,
hiperreflexia y debilidad).

Si 0 no.

Inicio NMI

Cualitativa,
dicotdmica.

Presentacion inicial de ELA
gue se caracteriza por
sintomas de disfuncion de la
NMI (es decir,
fasciculaciones, calambres y
atrofia muscular).

Si 0 no.

Inicio Bulbar

Cualitativa,
dicotdmica.

Presentacion inicial de ELA
gue se caracteriza por
disartria progresiva, seguida
de disfagia.

Si o no.

Deterioro
cognitivo

Cualitativa,
dicotomica.

Alteracion de una o varias de
las funciones cognitivas para
procesar y recordar la
informacion, que incluyen las
areas de la percepcion, la
atencion, el lenguaje o la
memoria.

Si o no.

Alteraciones del
comportamiento

Cualitativa,
dicotdmica.

Manifestaciones clinicas de
desinhibicion, falta de
empatia, apatia y deterioro
del funcionamiento ejecutivo.

Si o no.

Insuficiencia
respiratoria

Cualitativa,
dicotdmica.

Disfuncion de la MNI del
diafragma y de los musculos
accesorios de la respiracion,
gue provoca disnea,
ortopnea, trastornos
respiratorios del suefio,
respiracion paradojica y
reduccion del volumen vocal.

Si o no.

Edad de inicio de
sintomas

Cuantitativa,
continua

Tiempo transcurrido entre el
nacimiento y la edad de inicio

NUmero de
anos.
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de sintomas sugestivos de
ELA

Variable Tipo Definicién conceptual Unidad de
definicién
Tiempo de Cuantitativa, | Periodo de tiempo NuUmero de
diagnéstico continua. transcurrido entre el inicio de | afios.
los sintomas y el diagnéstico
de ELA.
Categoria de Cuantitativa, | Conjunto de criterios Criterios El
certeza discreta. establecidos para el Escorial.
diagnéstica diagnéstico de ELA segun ELA definida.
grados de certeza ELA probable.
diagnéstica. ELA posible.
Sospecha de
ELA
Error de Cualitativa, | Diagndéstico erréneo Si o no.
Diagnostico dicotomica | establecido, en base a

presentacion inicial, previo al
diagnostico de ELA

10.8 Técnicas y procedimientos empleados

La informacidn se obtendra de los datos referidos de los expedientes de pacientes con dentro del

periodo sefialado, tanto para la informacion basal, la informacion se concentrara en los formatos

de recoleccion de datos en formato de Excel.

10.9 Procedimiento y analisis estadistico

La prevalencia de error y retraso en el diagndstico de pacientes con ELA se determinara

mediante el cociente de la frecuencia obtenida entre el total de la poblacion estudiada.

Posteriormente utilizaremos el programa estadistico SPSS v.20.0 para Windows para el analisis

de la relacion entre la presentacion inicial y el tiempo de diagndéstico de pacientes con Esclerosos

Lateral Amiotréfica atendidos en el CMN 20 de Noviembre.

La relacion se realizara mediante regresion logistica para variables. Se realizara analisis

multivariado para establecer la relacion entre la presentacion inicial y el tiempo de diagndéstico

de pacientes con Esclerosos Lateral Amiotrofica atendidos en el CMN 20 de Noviembre.




11.- ASPECTOS ETICOS

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener informacién util
para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los participantes en
el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por
encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados
nacional e internacionalmente segln lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas
Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS,
asi como la Declaracion de Helsinki.lecidos por las normas oficiales mexicanas NOMO04 y
NOMO12 de la Secretaria de Salud.

12.- CONFLICTOS DE INTERESES

Ninguno.

13.- CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Considerando que Unicamente se hara recoleccion de informacion del expediente clinico, no existe
ningun riesgo para el paciente, el estudio se ajustara al reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion en Salud”, Titulo segundo, Capitulo 1, Art. 17, referente a una

"investigacion sin riesgo" ya que se trata de un estudio que contempla investigacion documental
retrospectiva.
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14.- PERSPECTIVAS

e Conocer la relacion entre la manifestacion inicial y el tiempo de diagnostico en pacientes
con Esclerosis Lateral Amiotrofica atendidos en el CMN 20 de Noviembre.
e Los resultados serviran para mejorar la atencion en los pacientes con Esclerosis Lateral

Amiotrofica atendidos en el CMN 20 de Noviembre.

15.- DIFUSION

Los resultados del estudio/tesis se presentaran en el Congreso de la Academia Mexicana de

Neurologia 2021 y se publicara en la revista Mexicana de Neurociencias.
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16.- RESULTADQOS

Anélisis descriptivo.

Del total de pacientes con ELA registrados en la base de datos de los pacientes atendidos en el
servicio de neurologia, se tomaron 81 pacientes, de los cuales cumplieron los criterios de inclusién
para el estudio.

De estos pacientes se recabaron distintos datos sociodemogréaficos, entre ellos el sexo y la edad.
Se observo una relacion en el sexo un 46.91% (n=38) de hombres y 53.09% (n=43) de mujeres,
con una relacion de 0.88:1. Se obtuvo un promedio de edad de 65.81 afios (+11.91), con rangos de

los 31 a los 93 afos.

Sexo

B Masculino

B Femenino

Figura 1. Distribucion de sexo

En cuanto a los diagnosticos registrados en la base de datos, encontramos varias codificaciones
pertenecientes al CIE-10, entre ellas las mas cominmente registradas fueron Enfermedades de las
neuronas motoras en un 18.52% (n=15), Esclerosis lateral amiotrofica en un 58.02% (n=47) y
enfermedad de neurona motora inferior en un 8.64% (n=7). En la grafica 2 se muestra la

distribucién de los principales diagndsticos.
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Figura 2. Distribucion de Diagnosticos registrados

Se registraron las fechas de ingreso y egreso de los pacientes, se observo una media de estancia de
10.01 dias, (+10.51) con rangos de los 2 a los 74 dias.

Entre los motivos de alta encontramos mejoria en un 76.54% (n=62), defuncién en el 6.17% (n=5),

egreso por maximo beneficio en el 8.64% (n=7) y otro motivo de alta en el 8.64% (n=7).

Motivos de egreso

a

~ Mejoria ™ Defuncion ™ Maximo beneficio ™ Otro

Figura 3. Motivo de egreso.
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Se hizo un registro de los sintomas presentados en los pacientes, entre ellos el deterioro cognitivo,

alteraciones en el comportamiento, disfagia o disartria, insuficiencia respiratoria, sindrome de

neurona motora superior, neurona motora inferior. En la tabla 1 se muestran las frecuencias de

estos.

Tabla 1. Principales sintomas presentados

Sintoma Distribucion (n)
Deterioro Cognitivo 1.23% (1)
Alteraciones del comportamiento 3.7% (3)
Disfagia, disartria 39.51% (32)
Insuficiencia respiratoria 1.23% (1)
Neurona motora superior 14.81% (12)
Neurona motora inferior 45.68% (37)

La edad de presentacion registrada en los pacientes fue de 56.44 afios (+12.39). Se registraron

diagnosticos previos en el 42.12% de los pacientes (n=52), entre ellos los principales fueron

mielopatia compresiva en un 29.41% (n=15), polineuropatia crénica 11.76% (n=6) y esclerosis

multiple en un 13.73% (n=7). En la figura 3 se representan los diagnosticos iniciales registrados.
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Diagndsticos iniciales
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Figura 4. Diagnosticos iniciales

Se tomo el tiempo de estudio entre la aparicion de algun sintoma y el diagnostico de ELA,

encontramos que el promedio fue de 2.4 afios (+3.05).

Se registro el Escorial del padecimiento, donde se encontré una media de 1.46 puntos (+0.47).

En la evolucidn, se registro una media de 2.43 puntos (+1.27).

Del total de los pacientes estudiados, encontramos que 13.58% (n=11) fallecieron.

Analisis de variable.

Dentro del analisis estadistico que se realizd, se hicieron pruebas de asociacion entre la presencia

y ausencia de sintomas, se utilizo prueba de chi cuadrada para determinar esta.

No se encontrd asociacidn entre el sexo y los sintomas presentados, lo cual se expone en la tabla

2.
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Tabla 2. Asociacion entre sexo y sintomas

Asociacion P
Deterioro Cognitivo 0.894 0.3
Alteraciones del | 2.75 0.09
comportamiento
Disfagia, disartria 0.2126 0.64
Insuficiencia respiratoria 1.145 0.28
Neurona motora superior 1.04 0.307
Neurona motora inferior 0.53 0.46

Se hicieron pruebas de asociacion entre la defuncién y la presencia de los sintomas presentados
encontrando a la insuficiencia respiratoria como significativamente estadistica p<0.05. En la tabla

3 presentamos los datos encontrados.

Tabla 3. Asociacion entre sexo y defuncion

Asociacion P

Deterioro Cognitivo 0.15 0.69
Alteraciones del | 0.48 0.48
comportamiento

Disfagia, disartria 0.052 0.81
Insuficiencia respiratoria 6.44 0.011
Neurona motora superior 1.56 0.21
Neurona motora inferior 1.73 0.18

En cuanto a los escoriales de ELA, encontramos en un 64.2% (n=52) de pacientes con diagnostico
de ELA definitiva, 24.69% (n=20) con ELA probable, y el 11.11% (n=9) con ELA posible.
En la evolucion encontramos un 35.8% (n=29) como ELA definitiva, 17.28% (n=14) como ELA

probable, y 36.91% (n=38) como ELA posible.

En cuanto a los escoriales de ELA, realizamos una t pareada para determinar si existia una

diferencia estadisticamente significativa entre la puntuacién inicial y en la evolucién, encontrando
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una diferencia significativamente estadistica (p<0.05) en sentido de una puntuacién menor en la

primera medicion.

Tabla 4. Diferencia entre escoriales

Inicial

Evolucién

Diferencia

Escorial

1.46

2.43

-0.96

-6.53

0.000
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17.- DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos, podemos observar que existe una mayor proporcion de
pacientes del sexo femenino con diagnostico de ELA que de hombres, esto es diferente a lo
registrado en estudios de prevalencia en la literatura, donde refiere que la ELA es mas frecuente
hasta en 20% en hombres, esto pudiera explicarse por sesgos de seleccion, debido a la proporcion
de poblacion que tenemos en el CMN “20 de noviembre”, o que se ha visto que la incidencia en
relacion a la edad se empareja conforme los grupos etareos son mayores. Por las caracteristicas de
la poblacién especifica de nuestro centro médico, se atienden pacientes de mayor edad, como la
media registrada en este estudio fue de 65.81 afios, con reportes de prevalencia reportando una
media de 55 afos.

En cuanto a la presentacion clinica observada en este estudio, se encontraron datos que podemos
relacionar a lo reportado previamente en la literatura, con la mayoria de los pacientes con datos de
neurona motora inferior, que esta reportado en etapas posteriores de la enfermedad. EI grupo
estudiado tiene una media de tiempo de diagnostico de 2.19 afios, sin embargo, al observar la
variabilidad en la media encontramos que es muy amplia, este dato apoya que encontremos
pacientes con sintomatologia mas avanzada, que aquellos que se reportan en la literatura, por el
momento del diagnostico. Se conserva la estadistica de la afectacion bulbar en estos, donde
aproximadamente un tercio del grupo de estudio presenta disartria y disfagia.

En la presentacion del deterioro cognitivo, observamos una prevalencia menor a la reportada en
algunos estudios de prevalencia. Esto se puede explicar por sesgos de evaluacion o de seleccion
de los pacientes, como parte tambien de los efectos secundarios ocasionados por los distintos
farmacos, donde no se hace el diagnostico del deterioro cognitivo tan especifico en el protocolo

de atencidn actual, asi como la prevalencia que registramos en las alteraciones conductuales.

En cuanto al analisis estadistico, encontramos, que no hay diferencias significativas entre el sexo
y la presencia de algin sintoma en particular de los evaluados.

En el desenlace clinico, encontramos una asociacion fuerte entre la presencia de insuficiencia
respiratoria y la defuncion de los pacientes. Aunque en la literatura encontramos un pequefio
porcentaje de pacientes con afectacion en el sistema respiratorio, estos sintomas tienden a ser mas
graves y a representar un mayor indice de mortalidad.

En las fortalezas del estudio, vemos que es un estudio novedoso en el CMN “20 de noviembre”,

al utilizar pacientes de nuestro servicio, podemos realizar una estadistica general de los pacientes
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vistos, para poder acercar a un tratamiento para el grupo con caracteristicas especificas antes
presentadas.

En cuanto a las limitaciones, vemos que es complicado el hacer inferencias estadisticas por el
grupo etario estudiado distinto a lo encontrado en varios estudios previos. Asi mismo, encontramos
un sesgo de evaluacién en el deterioro cognitivo y las alteraciones conductuales de los pacientes
estudiados, por los alcances de los estudios o test utilizados para determinar, asi como que son
procedimientos dependientes de operador, puede haber dificultad para distinguirlo en evaluadores

no experimentados.

18. CONCLUSIONES

De todo lo anterior podemos concluir que:

-La presentacion de ELA en el CMN “20 de noviembre” difiere en cuanto a lo registrado en la
literatura con relacion al género, quizas por la diferencia en las edades de nuestra poblacion.

-Los sintomas clinicos de presentacion de la enfermedad son concordantes con relacion a lo
referido en la literatura, con SNMI y afectacion bulbar como los mas comunes.

-Esto es dependiente del tiempo de deteccion de la patologia, que a veces puede estar muy diferida
a la aparicion de los sintomas iniciales.

-El evaluar el deterioro cognitivo y las alteraciones conductuales de los pacientes con ELA es una
tarea complicada, que requieren de clinicos experimentados, asi como de evaluaciones extensas
neuropsicologicas.

-El sexo no esta relacionado con la aparicion de sintomas, sin embargo, los sintomas respiratorios

estan fuertemente asociados con el desenlace de defuncion en los pacientes.
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