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RESUMEN

Introduccidn: La esclerosis lateral amiotréfica es la enfermedad de las motoneuronas
mas frecuente; causa debilidad progresiva que genera limitacidon funcional acumulativa
en el tiempo, llevando finalmente al fallecimiento. Este deterioro funcional puede
clasificarse en funcién de una escala especifica, la ALSFRS-R y su comportamiento en el
tiempo.

Objetivo: determinar los factores relacionados a un deterioro funcional acelerado en los
pacientes con ELA en control en el CNCDCP, durante los primeros 2 anos de
seguimiento, cuya primera evaluacién haya sido en el periodo comprendido entre enero
del 2015 y diciembre del 2016

Métodos: estudio retrospectivo, observacional, de revisién de expedientes.

Resultados: de las diferentes variables clinicas y sociodemograficas, se encontré una
relacion estadisticamente significativa entre la presencia de deterioro funcional
acelerado y la colocacion de gastrostomia percutdanea endoscopica. Cercana a la
significancia, se hallé ademas mayor nimero de casos con deterioro funcional acelerado
en pacientes con capacidades vitales forzadas y puntaje de la ALSFRS-R iniciales
menores, comparado con su contraparte.

Conclusiones: existe una relacién entre la presencia de deterioro funcional acelerado y

la presencia de colocacidn de gastrostomia percutanea endoscédpica.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es la enfermedad degenerativa mas frecuente
en afectar las neuronas motoras; en cuya presentacién cldsica, provoca una pérdida
progresiva de diferentes habilidades motoras; que lleva en estadios avanzados a
insuficiencia respiratoria y, finalmente, al fallecimiento (1).

El deterioro funcional ha sido evaluado mediante diferentes métodos, el mas
comun es el uso de la escala de clasificacidén funcional de ELA (ALSFRS-R, por sus siglas
en inglés). El puntaje maximo de esta escala es de 48 puntos, cuando hay integridad de
las funciones motoras finas, gruesas, de musculos bulbares y de musculos respiratorios
(2). Ademas, se clasificaron los casos segun la cantidad de puntos perdidos en
promedio, en la escala funcional ALSFRS, de acuerdo con la siguiente nomenclatura:
progresadores lentos, intermedios o rapidos, correspondientes con <0.5 punto/mes,
0.5-1 punto/mes y >1 puntos/mes respectivamente (2).

Se han descrito distintos factores que se relacionan con un deterioro funcional
acelerado y mortalidad: un indice de masa corporal bajo, presentacidn clinica inicial con
debilidad bulbar, diagndstico de ELA definitiva (segun criterios de El Escorial). Estos
factores de riesgo se han descrito en poblaciones distintas a la de América Latina (3).

Durante la presente revision bibliografica, se encontraron Unicamente dos estudios
sobre ELA realizados en Costa Rica; ninguno de ellos aborda las posibles variables
clinicas que puedan ser determinantes de deterioro funcional para los pacientes con
esta enfermedad (4,5).

Por decreto ejecutivo, fechado del afio 2000, los pacientes con ELA son atendidos
en el Centro Nacional de Control del Dolor y Cuidados Paliativos (CNCDCP), lugar que

facilitd la realizacidn de los estudios previamente mencionados.



Propdsito del estudio

Pregunta de estudio

¢Qué caracteristicas sociodemograficas y clinicas determinan la presencia de
deterioro funcional acelerado en los pacientes con esclerosis lateral amiotrdfica
atendidos por primera vez en el Centro Nacional de Control del Dolor y Cuidados

Paliativos durante el 2015y 20167

Objetivos

Objetivo general: determinar los factores relacionados con un deterioro funcional
acelerado en los pacientes con ELA en control en el CNCDCP, durante los primeros 2
anos de seguimiento, cuya primera evaluacién haya sido en el periodo comprendido

entre enero del 2015 y diciembre del 2016

Objetivos especificos:

1. Caracterizar el perfil sociodemografico de los pacientes con ELA en control en el
CNCDCP, cuya primera evaluacién haya sido en el periodo comprendido entre
enero del 2015 y diciembre del 2016

2. Describir la evolucidén clinica y complicaciones de la poblacién en estudio

3. Registrar la presencia de deterioro funcional acelerado durante los 2 primeros
anos de seguimiento, por medio de la escala ALSFRS-R o registro del

fallecimiento, en la poblacién de estudio



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

Introduccion

La esclerosis lateral amiotrdfica es una enfermedad neurodegenerativa que, en su
descripcidn clasica, afecta las motoneuronas tanto superior como inferior; provocando
un cuadro clinico de debilidad progresiva indolora (6). Es la causa mdas comun de
enfermedad de la motoneurona en adultos. Fue descrita por primera vez en 1869 por el
neurdlogo francés, Jean-Marie Charcot; que le concedié dicho nombre basado en la
descripcion patoldgica de amiotrofia (pérdida muscular) y la esclerosis lateral (por la

afeccion del tracto corticoespinal lateral) (6).

También fue conocida en los Estados Unidos como la enfermedad de Lou Gehrig, ya
qgue Lou Gehrig fue un conocido jugador de béisbol en Nueva York, quien fue

diagnosticado con este padecimiento en 1939, en la Clinica Mayo (7).

Epidemiologia

Datos internacionales

La incidencia de la ELA varia en la literatura. En Estados Unidos ronda los 2,6 casos
por 100 000 personas/afio (8) y la prevalencia se estima en 5 por 100 000 personas (9).
La edad media de inicio es de 55 afios, la razén de masculinidad 1,7: 1, mientras que la
media de sobrevida es de 20 — 48 meses desde el inicio de los sintomas. Sin embargo, se
ha descrito que hasta un 10% de los pacientes pueden vivir mas de 10 afos (10).

En un analisis sistematico que incluyd 195 paises con informacién desde 1990 hasta
2016 acerca de enfermedades de motoneurona, se describié que la mayoria de los
casos correspondian a ELA; ademds, mostré una prevalencia global 4,48 por 100 000
personas y una incidencia de 1,68 por 100 000 personas/afio. Se observé también un
pico de incidencia a los 70 afios (11). Asi mismo, se documentd una razén masculinidad

en 1990 de 1.22 y en el 2016 de 1.25. De manera interesante, 3 regiones del mundo



ocuparon con una mayor incidencia/prevalencia: América del Norte, Australasia y
Europa Occidental (11).

La incidencia y la prevalencia son menores en poblacidon con origenes ancestrales
mixtos comparados con poblaciones de ascendencia Unicamente europeas; también se
ha documentado que en este ultimo grupo poblacional la edad promedio de aparicién
de la ELA es a los 65 afos, mientras que, en poblaciones genéticamente heterogéneas
se presenta hasta 10 afos antes (12)

La edad promedio de inicio se encuentra entre los 52 - 66 afos. Cuando el paciente
es portador de deterioro cognitivo o de sexo femenino, la enfermedad se presenta de
manera mas tardia (8).

El retraso en el diagndstico es frecuente, primero porque requiere de
reconocimiento clinico, luego porque se necesita evidencia de progresion de la
enfermedad, y se ha estimado que va desde los 9 y 24 meses (8). Ademas, otros
factores como los antecedentes familiares, el sexo y los sintomas iniciales pueden
influenciar el tiempo que tome la confirmacién diagnéstica (8).

Sin embargo, es importante rescatar que la mayoria de los estudios, de donde
provienen los datos mencionados, fueron realizados principalmente en Europa y

Estados Unidos, con muy poca representacién local en general (13).

Epidemiologia en Costa Rica

En nuestro pais durante el ailo 2000, mediante el decreto ejecutivo 28838-H, se
crean seis plazas en la Caja Costarricense de Seguridad Social para diversos trabajadores
del area de la salud para la atencidn exclusiva de los pacientes con ELA, ubicandolas en
el Centro Nacional de Control del Dolor y Cuidados Paliativos. Dicho grupo
interdisciplinario actualmente cuenta con profesionales en terapia fisica, terapia
respiratoria, nutricion, cuidados paliativos y psicologia. Con respecto a los datos
nacionales publicados, durante la presente revisidn se encontraron dos estudios, el

primero publicado en el 2007 y el segundo publicado en el 2015.



En el 2007, Rodriguez y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo,
descriptivo, con la intencién de caracterizar a los pacientes con ELA. Mediante distintas
fuentes de informacién, encontraron que en el periodo comprendido entre enero de
1998 y diciembre de 2001 fueron diagnosticadas con ELA. De este total, se encontraron
y analizaron 76 expedientes clinicos, los cuales arrojaron una incidencia de 0,97 casos
por 100 000 personas mayores de 15 afios / afio. La distribucidén por edades se puede
apreciar con mayor detalle en la figura 1.

Todos los casos revisados en el estudio en menciéon fueron de etnia hispana, 28
eran mujeres y 48 eran hombres. La razén de masculinidad fue de 1,7; la edad
promedio al diagndstico fue de 54,4 afios para las mujeres y 53,1 afios para los
hombres. El 75% de los pacientes pertenecian a las provincias de San José, Alajuela y
Cartago.

En este estudio se encontro que el 36,8% de los casos fueron clasificados como ELA
bulbar, mientras que el 55,3% como espinal. El 7,9% restante se documenté como
variante bulbo-espinal. Un 75% de los pacientes utilizaban riluzol como parte de su
tratamiento, un 19,7% utilizaban sonda de alimentacién por gastrostomia, y solamente
el 6,6% estaban con ventilacion mecanica asistida (4). Ademas, se reporté el que
durante el analisis de los datos no encontraron asociacion entre el sexo y las siguientes
variables: uso de riluzol, ventilacién mecanica asistida, sonda de gastrostomia y tipo de

enfermedad (4).
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Figura 1. Tasas de incidencia de ELA en Costa Rica 1998-2001, segun edad (4).

Posteriormente, en el 2015 es publicado un estudio retrospectivo de Abadia y
colaboradores (5), con la intencién de evaluar el impacto del uso del riluzol en la
evolucién clinica de los pacientes con ELA atendidos en el CNCDCP en el periodo
comprendido entre enero del 2009 y mayo del 2014.

Para esta investigacion, se analizaron 235 expedientes clinicos, de los cuales 142
(60%) recibian tratamiento con riluzol y 93 (40%), no lo hacian; con una relacién de 1,5
pacientes tratados con riluzol por cada uno sin él (5). Entre estos grupos, no se
documenté diferencia significativa en la distribuciéon por género, en la distribucion por
provincias, ni en el tipo de ELA que presentaban. De manera similar, ambos grupos
mostraron similitud en cuanto a las mediciones de capacidad vital forzada, patologias
concomitantes, tratamientos recibidos (a excepcién del riluzol), y consumo de tabaco y
alcohol.

En este estudio (5), el 66% eran hombres y 34% eran mujeres. La mediana de
sobrevida reportada fue de 25 meses para los pacientes en tratamiento y de 18 meses
para los que no fueron tratados con riluzol, con un valor de p de 0,17; y segun tipo de

ELA, se encontré una mediana de sobrevida de 35 meses en la variante espinal, 14



meses en la bulbar, y de 21 meses en la mixta. De forma significativa, se evidencié un
periodo mas prolongado de seguimiento previo a la necesidad de colocacion del PEG en

los pacientes que utilizaban riluzol comparado con los que no iniciaron dicha terapia.

Cuadro clinico

Como se menciond previamente, en su descripcidn cldsica, la ELA afecta la neurona
motora superior y la inferior (1). Se entiende por neurona motora superior a aquella
cuyo soma, se encuentra en cerebro, mientras que la neurona motora inferior es
aquella cuyo soma se localiza en el tallo cerebral y en la médula espinal. La afeccion de
la superior causa espasticidad, hiperreflexia, dispersidon del area reflexégena y presencia
de reflejos patoldgicos; por otra parte, la afeccién de la inferior provoca atrofia,
arreflexia, fasciculaciones e hipotonia (12).

Esta enfermedad tiene diferentes presentaciones clinicas, segun la localizacion de
las motoneuronas afectadas. La forma espinal es la variante mas comun, con progresion
rostrocaudal y contralateral. La forma de inicio bulbar, se presenta en el 20-30% de los
pacientes (1,12).

Existen formas en las cuales hay Unicamente afeccidn de neurona motora inferior
(atrofia muscular progresiva) o Unicamente de neurona motora superior (esclerosis
lateral primaria). La primera tiene una evolucidn clinica mas lenta que las formas que
incluyen ambos tipos de motoneurona (14).

Se describe un inicio focal de los sintomas y se propaga por continuidad de la via
motora, independientemente si es a nivel cortical o espinal (15). También estd descrito
que la dispersion de los sintomas varia segun si la afeccion es de neurona motora
superior o inferior ya que la degeneracidn de las neuronas motoras superiores tiene un
patron somatotdpico diferente (16).

En la corteza la degeneracion afecta areas cercanas, por lo que la dispersion es

hacia extremidades ipsilaterales, en tanto que las neuronas motoras inferiores, por



cercania, afectan mas frecuentemente la extremidad contralateral (16). Sin embargo,
puede no guardar relacién por proximidad (16).
De manera interesante, se ha visto que las neuronas del nucleo oculomotor y los
del nucleo de Onuf parecen ser resistentes; por lo que los movimientos extraoculares y
el control de esfinteres se mantiene (17).
Algunos autores han propuesto una clasificaciéon segun el fenotipo, creando 8
categorias (2):
1. Fenotipo bulbar: donde los sintomas iniciales corresponden a este sitio de
afectacidn, presentando por ejemplo disartria o trastornos de la deglucién.
2. Fenotipo espinal cervical: representado por afeccidon uni o bilateral de
miembros superiores.
3. Fenotipo espinal lumbar: constituido por afeccién uni o bilateral de miembros
inferiores.
4. Fenotipo “dropped-head”: caracterizada por debilidad en musculos del cuello,
causando “caida” de la cabeza.
5. Fenotipo “flail leg”: presenta debilidad predominantemente distal en las
extremidades inferiores.
6. Fenotipo “flail arm”: similar al anterior, pero en miembros superiores.
7. Fenotipo respiratorio: presenta disnea u ortopnea, ya sea en reposo o en
ejercicio.
8. Fenotipo ELA/Demencia frontotemporal (DFT): cualquier variante clinica de la
ELA que se acompaiie de presencia de demencia frontotemporal.
Se muestra a continuacion la distribucion de algunas de las formas clinicas (12):
e Presentacion clasica 70%
o Bulbar 33%
o Espinal 66%
e ELA-DFT 5-15%
o Bulbar o espinal

e Bulbar aislado 5%



e Fenotipos restringidos 10%
o Atrofia muscular espinal progresiva
o Esclerosis lateral primaria
e Fenotipos raros 3%
o Caquexia
o Debilidad de diafragma y musculos del cuello

Tradicionalmente se habla de que es un trastorno motor puro, sin embargo,
actualmente se reconoce la existencia de un espectro clinico heterogéneo
predominante, y no exclusivamente motor (1). Se ha descrito que un 15% presentara
demencia frontotemporal y 50% mostraran algun grado de disfuncion cognitiva. De
igual manera, se ha visto que aproximadamente el 12% de los pacientes con DFT, en su
variante conductual, desarrollard posteriormente ELA (17,18). Crockford vy
colaboradores demostraron que estos cambios tanto cognitivos como de
comportamiento se encuentran con mayor frecuencia en estadios mds avanzados de la
enfermedad y, a la vez, sugieren que estos deberian ser tomados en cuenta en los
criterios diagndsticos y en los métodos de estadiaje (20).

Se ha propuesto que existe una relacion anatdmica que puede jugar un papel
importante en la relaciéon entre DFT y ELA, la cual consiste en que las células
primordialmente afectadas en la DFT, son las de von Economo; y en la ELA, las células
de Betz, se hayan inclusive en la [dmina V de la corteza motora, por lo que podrian
compartir el mismo proceso de dafio local (15). Ademas, en el 5 — 15% de los pacientes
con ELA hay familiares con ELA o con DFT (12).

Desde el punto de vista neuropsicolégico, la ELA tiene diferentes manifestaciones,
como por ejemplo: depresién, apatia, afecto pseudobulbar, pérdida de la empatia,
desinhibicion, entre otros (19)

Hasta un 50% de los pacientes con ELA desarrollan afecto pseudobulbar; el cual
consiste en una expresion emocional inadecuada, por ejemplo, risa o llanto

inapropiados (21).
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Dado que la ELA afecta habilidades motoras que se requieren para realizar las
pruebas neuropsicolégicas mds usadas; se ha desarrollado instrumentos de tamizaje de
deterioro cognitivo y de comportamiento como por ejemplo The Edinburgh Cognitive
and Behavioural Amyotrophic Lateral Sclerosis Screen (ECAS), Addenbrooke's cognitive
examination-lll (con una versién revisada inclusive) y The Frontal Assessment Battery;
los cuales son especificos para esta condicion por lo que son de gran utilidad (22,23).

El dolor es una queja frecuente en los pacientes con ELA, que puede ser espontaneo
o evocado; puede afectar las extremidades y puede ser local o difuso (24). Este sintoma
puede tener diferentes origenes, desde calambres, sensacién de hormigueo,
contracturas relacionadas con articulaciones (secundario a inmovilizacién de las
mismas); hasta las vinculadas con el cuido (lesiones por la mascarilla de ventilacién,

succion de secreciones) (24).

Estadios clinicos

La clasificacién en estadios clinicos mas utilizada es la de King, la cual incluye 5
estadios clinicos, como se muestra en la figura 2. Esta clasificacion estd basada en la
cantidad de regiones afectadas. En ella encontramos que los estadios del 1 al 3
corresponden, respectivamente, al nUmero de regiones anatdmicas involucradas (segun
se afecten miembros inferiores, miembros superiores, diafragma o zona bulbar) (25).
Con respecto al estadio 4, este incluye a pacientes con falla para alimentarse vy
necesidad de colocacidon de gastrostomia percutdnea; asi como a pacientes con falla
ventilatoria, la cual se define como el requerimiento de ventilacién mecanica, ya sea no
invasiva como invasiva (26). El estadio 5 corresponde al fallecimiento del paciente (26).

Otra clasificacion utilizada es el estadio funcional de Milano-Torino (MiToS), la cual
se basa en los dominios evaluados en la escala funcional de esclerosis lateral
amiotréfica revisada (ALSFRS-R). Las categorias van de 0 al 5, donde 0 es independencia
funcional; del 1 al 4, se asignan segln cantidad de dominios donde exista dependencia
en la ALSFRS-R (bulbar, motora gruesa, motora fina, respiracion); y finalmente, el

estadio 5 refleja en deceso del paciente (27)
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King's clinical staging system

Stage 1 Stage 2 \ Stage 3 Stage
(Involvement of (Involvement of \ (Involvement of (Nutritional or
one clinical second clinical / thirdcinical /£ respiratory Sage 5 (Best
region) region) regon)  / failure)

MiToS functional staging system

Stage 0 Stage 1 (Loss of \ Stage 2 (Loss of Stage 3 (Loss of Stage 4 (Loss of
(Functional independence in mdependence in independence in independence in Stage 5 (Death)
involvement) one domain) two domains) three domains) four domains)

Figura 2. Sistemas de clasificacion clinica, en la parte superior se encuentran los

estadios de King; en la parte inferior, la clasificacion funcional de Milano-Torino (27).

Patogénesis

La etiologia de ELA es desconocida, sin embargo; se reconoce que del 90 — 95%
corresponden a la variante esporadica. De un 5-10% se presenta en forma familiar (28—
30). Se han propuesto muchos mecanismos causales a raiz del estudio de las
presentaciones familiares de esta enfermedad; entre ellos alteraciones
transcripcionales y en el procesamiento de los ARN, alteraciones en el metabolismo y
degradacion proteica, alteraciones en el transporte axonal, excitotoxicidad,
neuroinflamacion, trastornos en la funcién mitocondrial, e inclusive una sinaptopatia
(31-34). Para la mayoria de mutaciones se ha descrito herencia autosémica dominante
de las mismas, tal y como se puede apreciar en la figura 3 (31).

Se ha asociado, ya sea genética o patolégicamente, el plegamiento anormal de
proteinas y su agregacidn a alteraciones en la super éxido dismutasa 1, TDP — 43 o
TARDP (Trans-activation response DNA-binding protein 43), ubiquitina — 2, proteinas

chaperonas (incluyendo las proteinas de choque térmico) (35).
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Tabla 1 Genes identificados en formas de ELA fambar

Mutacion Locus Herencia Porcentaje (%) de ELAf
Proteinas de union/ procesamiento RNA

TOP43 1p36.2 AD 1-5

FUS 16p11.2 AD 1-5

TAF15 17g11.1-q11.2 Desconocida Desconocida

EWSR1 Desconocido Desconocida Desconocida

Angiogenina 14g11.2 AD <1

Senataxina 9g34 AD Desconocida

C30RFT2 9p21.3-p13.3 AD 40-50
Proteinas implicadas en el metabolismo proteico

Ubigquitina 2 Xpi1 XR <1

Opteoneurina 10p15-p14 AD <1

Sequestosoma 5g35 AD Desconocida

Proteina con contenido en valosina 9p13 AD <1

CHWMP2B ipi AD Desconocida

Pl-3,5-P2 (codificado por FIG4) 6g21 AD Desconocida
Enzimas y estrés oxidativo

Superdxido dismutasal (SOD1) 21q22.1 AD 0
Citoesqueleto y transporte celular

VAPB 20q13.3 AD <1

Periferina 12q13.12 Esporadica Desconocida

Mnactina 1 p13 AD Desconocida

Cadena pesada neurofilamentos (NFH) 22q12.2 AD Desconocida

Profilina 1 17p13.2 AD Desconocida
Excitotoxicidad

D-amino-acido-oxidasa (DAQ) 12024 AD <1
Significado incierto

Espatacsina 15g21.1 AR Desconocida

Alsina 2033.2 AR <1

Sin identificar 18g21 AD Desconocida

Sin identificar 20ptel-p13 AD Desconocida

Sin identificar 15q15.1-g21.1 AR Desconocida

Figura 3. Genes identificados en formas de ELA familiar (31)

Mutaciones en el gen C90rf72

Con respecto a las mutaciones que interfieren con las proteinas relacionadas a la
unién o procesamiento del ARN; las mutaciones en el gen C90orf72 (Chromosome 9 open
reading frame 72), localizado en el cromosoma 9, se encuentran en el 40% de los casos

de ELA familiar y en un 5-10% de las ELA esporadicas (36).
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El gen C90orf72 puede presentar, de manera fisioldgica de 2 a 10 repeticiones del
hexanucleétido GGGGCC. La mutacidn relacionada con ELA (y con DFT también),
consiste en cientos y hasta miles de repeticiones de esta secuencia; cuyo resultado a
nivel celular es desconocido, pero se postulan alteraciones relacionadas con toxicidad
por ARN, toxicidad por proteinas con repeticion de dipéptidos (DRP, por sus siglas en
inglés), entre otras (37). También se ha relacionado con alteraciones en el trafico

intracelular, autofagia, proteostasis y transporte nucleo-citoplasmatico (38)

Mutacion en la enzima cobre/zinc superoxido dismutasa 1

La mutacidn en la enzima cobre/zinc superéxido dismutasa 1 (SOD 1) fue una de las
primeras alteraciones genéticas descritas en ELA, se encuentra en diferentes partes de
las células humanas (nucleo, citosol, mitocondrias por ejemplo) y su funcidn principal es
proteger a las células de las especies reactivas de oxigeno (39). Esta es la segunda
mutaciéon mas frecuente reportada en Europa (39)

Otra teoria importante es la que asegura que la SOD 1 mal plegada puede
propagarse por si sola, transmitiendo sus propiedades de plegamiento a otras proteinas
con posterior agregacion que termina siendo citotdxica, mecanismo que recuerda a los

priones descritos en la encefalopatia espongiforme (39)

Neurotoxicidad por glutamato

Se ha descrito una excesiva activacion de los receptores ionotrdpicos de
glutamato, llevando a un aumento en la entrada de calcio y sodio a la motoneurona,
resultando en neurotoxicidad inducida por glutamato y la reduccidn en la funcidn de los
bombas de Na/K ATPasa que llevan a una hiperexitabilidad neuronal (40). El aumento
de la concentracion intracelular de calcio induce la activacion de mecanismos
apoptéticos; que se postula como uno de los posibles mecanismos fisiopatoldgicos de la
ELA. Bajo este mecanismo fisiopatolégico, el riluzol, que es un inhibidor de la liberacién
de glutamato y bloqueador de canales de sodio, funge su funcién en el tratamiento de

esta patologia (40,41). Adicionalmente, se ha documentado alteracién en el
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funcionamiento del trasportador de aminoacidos exitatorios tipo 2 (EAAT-2 por sus
siglas en inglés); el cual es el principal trasportador glial involucrado en la recaptura de
glutamato en el espacio sindptico, dando a lugar mayor cantidad de glutamato en el

mismo (40,41).

Mutaciones que alteran la proteina TDP — 43

La mutacidon en la TDP — 43 o TARDP (Trans-activation response DNA-binding
protein 43) se ha encontrado en otras enfermedades neurodegenerativas y la ELA no es
una excepcion (39). Su alteracion causa una alteracion en el plegamiento de la proteina
qgue produce, acumuldndose tanto intra como extracelularmente, dando a lugar
inclusiones que se observan en la histologia en cerebro y en médula espinal (39). Se ha
propuesto un mecanismo de autopropagacion similar a la SOD 1 supracitado (39).

Estda implicado en diferentes vias celulares como la transcripcidon genética,
estabilidad del ARN mensajero, sintesis de ARN mensajero, entre otros (39).

La proteina TDP - 43 es el mayor componente de las inclusiones citoplasmaticas

observadas tanto en ELA como en DFT (42).

Mutacion en el gen FUS

La mutacion en el gen FUS/TLS (fused in sarcoma/translocated in liposarcoma) se
han relacionado con el desarrollo de ELA, principalmente relacionado con las siguientes
caracteristicas clinicas (42):

1. Edad de inicio menor a los 40 afios

2. |Inicio de sintomas predominantemente cervical

3. Casi el 90% fallecen en los primeros 4 afios desde el inicio de los sintomas

Otros genes mutados descritos son VAPB (vesicle-associated membrane protein
associated protein B), VCP (valosin-containing protein), angiogenina, senataxina, alisina

(39).
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En estudios post mortem se ha encontrado degeneraciéon de los cuerpos y axones
de las neuronas motoras, asociado a microglia abundante circundante, la cual se ha

propuesto que tiene un papel contribuyente en el daino neuronal descrito (43).

Alteraciones en linfocitos T

Los linfocitos T CD4 pueden ser divididos en reguladores y efectores; los primeros
se encuentran en mayor proporcién en los pacientes con ELA con progresiéon mas lenta;
ademas se han realizado estudios funcionales con linfocitos reguladores en pacientes
con ELA donde se demuestra disminucién en la capacidad de suprimir la proliferacién
de los linfocitos T efectores (43). Existe un marcador en los linfocitos T reguladores, el
FoxP3, que se encuentra regulado a la baja en pacientes con ELA comparado con
pacientes sanos; y, se ha visto una relacidén inversamente proporcional a la tasa de
progresion de los pacientes con ELA (43)

Otra teoria relacionada con los linfocitos, es que hay una desregulacién en las
proporciones de los monocitos en los pacientes con ELA que puede llevar a disfuncion
del sistema inmune, basado en el hallazgo de una mayor proporcion de monocitos

clasicos/ no clasicos comparados con pacientes sanos de control (43)

Sinaptopatia

Se ha propuesto que puede ser una sinaptopatia, basdandose en observaciones tales
como la degeneracion de las espinas dendriticas en las células de Betz en estudios
postmortem en humanos, asi como en varios modelos animales (33)

Ademads, se han propuesto multiples posibles mecanismos fisiopatoldgicos,
incluyendo: depdsito de proteinas intranucleares o citosodlicas, agregados de ARN,
disfuncidn mitocondrial, estrés en reticulo endoplasmico, defectos en el trafico
nucleocitoplasmatico, alteraciones en la excitabilidad neuronal y en el transporte axonal

(44).
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De igual manera, se ha investigado una via fisiopatoldgica, en la cual, se postula que
hay un defecto en el sistema de control de calidad mitocondrial lo cual, en condiciones

normales, eliminaria y reemplazaria la mitocondria danada (32)

Estrés en el reticulo endopldsmico

El acumulo de proteinas mal plegadas, que puede verse en distintas patologias
incluyendo la ELA, induce mecanismos compensatorios de estrés conocidas como
“unfolded protein response” (UPR) (45). La activacion de UPR tiene consecuencias, como
el aumento en la capacidad de plegamiento de proteinas, modulacion de la sintesis
proteica, y aumenta la degradacién de las mismas (45). Se ha relacionado que la
presencia sostenida de este tipo de respuestas lleva a la apoptosis (45).

Las investigaciones en materia de genética y probables mecanismos etiopatoldgicos
han tenido un aumento en afios mas recientes, tanto en casos de ELA familiar como en
los de ELA esporadica, como se ilustra en la figura 4; por lo tanto, los avances en esta

materia son muchos y se esperan mas de ellos en el futuro.
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Figura 4. Evolucion de genes descubiertos desde el 1990. El color rojo significa que se ha

encontrado en casos de ELA esporddica; el color azul, que se ha hallado en ELA familiar

(44)

Histopatologia

En la histopatologia, de manera -caracteristica, se encuentran inclusiones
citoplasmaticas eosinofilicas en las motoneuronas, llamadas cuerpos de Bunina (46). Los
agregados proteicos que se ven en la ELA pueden dispersar a través de
autopropagacion; ya que, el plegamiento anormal de las diferentes proteinas que se
han relacionado a esta patologia (TDP-43, SOD1 y FUS) inducen plegamientos anormales
en las proteinas de su alrededor (efecto semilla), iniciando una reaccién en cadena (12).
Adicionalmente, se ha visto que las “semillas” de SOD1 pueden propagarse a células
vecinas y por vias neuroanatdmicas, lo que puede explicar la progresidn y propagacion
ya mencionadas en la descripcion del cuadro clinico (12). La transmision célula a célula
de las proteinas de repeticidon dipeptidica a través de exosomas también se ha vinculado
a la expansion de repeticion C9orf72.

Histolégicamente se encuentra pérdida de las motoneuronas, tanto inferiores como

superiores, proliferaciéon de la microglia (43). De manera adicional, en los casos
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familiares hay mayor reportes de otros hallazgos histopatolégicos como lo son

degeneracion de cordones posteriores (50%), de la columna de Clarke y el tracto

espinocerebeloso (39).

Factores de riesgo

Existen postulaciones sobre la presencia de distintos factores de riesgo, tales como

(8,18,47-51):

Edad avanzada (cercana a los 75 afios).

Sexo masculino

Antecedentes heredofamiliares de ELA.

Ocupaciones que involucren exposicion a campos electromagnéticos.

Uso de pesticidas.

Exposicion a b-metilamino-L-alanina (relacionado con Complejo esclerosis
lateral amiotrdfica - parkinsonismo — demencia, o complejo de Guam).
Fumado.

Bajo indice de masa corporal (uno de los factores mas estudiados, se
retomara este punto mas adelante)

Trauma craneoencefdlico (TCE): se considera factor de riesgo para el
desarrollo de ELA, inclusive se ha descrito de mas de dos TCE se asocian a un
riesgo 3 veces mayor de desarrollar ELA; y el haber tenido el trauma entre
los 35y los 54 aiflos también conlleva a un mayor riesgo.

Actividad fisica intensa.

Servicio militar

Trabajo en construccion

Consumo de carnes rojas procesadas, sodio y zinc

Entre los factores exdgenos relacionados con la aparicién de ELA se encuentra el

indice de masa corporal (IMC), el cual ha mostrado una relacion inversamente

proporcional con el riesgo de desarrollar ELA. Esta asociacion se describe tanto si el
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IMC es tomado como una variable continua o una variable categodrica, esta ultima
principalmente cuando se realiza el riesgo de desarrollar ELA cuando es clasificado
como bajo peso comparado con los de categoria normal (52). Por el contrario, un indice

de masa corporal alto se asocia a bajo riesgo de padecer ELA (53).

Diagnostico

El diagndstico de ELA esta basado en la clinica del paciente, ya que no hay ningun
tipo de estudio que sea confirmatorio, y se han utilizado diferentes escalas este fin (54).
Entre estas escalas, se encuentran (54):

1. La escala de El Escorial revisada, también conocida como de Airlie House,
proporciona 4 niveles de certeza diagndstica de acuerdo con la extensién de la
disfuncion de las neuronas motoras superiores e inferiores, y tiene una
especificidad del 99.5% y una sensibilidad del 45%

2. Los criterios diagnosticos de Awaji, poseen una sensibilidad de 57% (mayor y
estadisticamente significativa) y una especificidad 99,5%.

Los criterios de El Escorial fue desarrollados por un grupo de investigacién de la
Federacién Mundial de Neurologia, y publicados en 1994 (55). Las revisiones posteriores
llevaron a modificaciones que terminaron en la creacién de las escalas enumeradas
anteriormente. Estas revisiones se realizaron en el afio 2000 y la segunda en el afio

2008 (55).



Cuadro 1. Criterios diagndsticos de El Escorial revisados (1)

Categoria diagnostica

Criterios

Clinicamente definitivo

Evidencia clinica de una de dos:

1.

Signos de NMS y NMI bulbar y en dos
segmentos espinales, o
Signos de NMS y NMI en tres segmentos

espinales

Clinicamente probable

Evidencia clinica de signos de NMS y NMI en dos

segmentos espinales; siendo los signos de NMS

rostrales a los signos de NMI

Clinicamente probable
con soporte de

laboratorio

Evidencia clinica de los dos siguientes

1.

Signos de NMS y NMI en una regién espinal o
signos de NMS Unicamente en una sola region
Criterios de NMI por EMG en al menos dos

segmentos

Clinicamente posible

Evidencia clinica de al menos una:

Signos de NMS y NMI en una regién espinal

Signos de NMS en dos o mas regiones espinales

. Signos de NMS y NMI, donde los de NMI son

rostrales a los de NMS

20
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Cuadro 2. Elementos electrofisioldgicos en los criterios de El Escorial revisados(1)

Aspecto
Criterios
electrofisiologico
Denervacion aguda Potenciales de fibrilacidn u ondas agudas positivas

Potenciales de unidad motora grandes

Disminucién de patrdén de interferencia con una tasa
Denervacién crénica
de disparo mayor a 10 Hz, o potenciales de unidad

motora inestables

Es importante tener en cuenta, al realizar los estudios electrofisioldgicos, que la
amplitud del potencial motor compuesto disminuye con el tiempo en estos pacientes y
es sensible para detectar la progresion de la enfermedad (12). De igual manera, al inicio
de la enfermedad, la pérdida de motoneuronas es compensada con los fendmenos de
reinervacion, por lo que la debilidad se vuelve evidente hasta que la cantidad de
motoneuronas perdidas no pueda compensarse (12).

Bedlack y colaboradores (56) estudiaron qué tan frecuentes eran la estabilizacidon
del deterioro funcional y la mejoria clinica por medio de las mediciones periddicas de la
escala ALSFRS-R; obteniendo que:

e Enun periodo de 12 meses, el 16% de los pacientes no tuvo deterioro funcional.

e Enun periodo de 18 meses, el 7% mantuvo un puntaje de ALSFRS-R estable

e Reveld también que el 14% tuvo periodos de 180 dias con mayor puntaje de la

escala ALSFRS-R, comparado a la medicién anterior

e Menos del 1% presentd mejorias en la ALSFRS-R mayores a 4 puntos que se

mantuvieran por mas de 12 meses.

Por lo que se puede extraer de este estudio que, dentro del deterioro funcional
esperado global, puede haber detenciones y reversiones transitorias de dicho deterioro;

sin que cambien el panorama final del paciente.
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Estudios complementarios

Los estudios complementarios, como su nombre lo indica, corresponden a estudios
adicionales y no indispensables para efectuar el diagndstico por si mismo, sin embargo,
son Utiles en caso de dudas o para el diagndstico diferencial.

La resonancia magnética se ha utilizado para diferencial entre ELA, enfermedades
dentro del diagndstico diferencial de la misma y sujetos sanos. Alguna literatura sugiere
qgue la medicién del grosor de la corteza motora puede ser un marcador sensible para
los pacientes con ELA (57). También se ha descrito en estos pacientes disminucion del
volumen en hipocampos, asi como alteraciones en el tracto corticoespinal en las
imagenes de resonancia magnética con difusion, las cuales estan relacionadas a una
mayor severidad y mayor tasa de progresion de la enfermedad (58).

Se ha documentado en pacientes con ELA la existencia de hiperintensidad en el
tracto corticoespinal en la resonancia magnética, especificamente en las secuencias
FLAIR (fluid attenuated inversion recovery). Este hallazgo se ha propuesto como una
manera de evaluar la degeneracién de las neuronas motoras superiores (59). También
se pueden encontrar hiperintensidades en las secuencias T2 y FLAIR en dreas
subcorticales paracentrales y en el brazo posterior de la capsula interna; al igual que
una reduccién de la N-acetilaspartato en la espectroscopia por resonancia magnética
(60).

Se ha propuesto el uso de imdagenes por resonancia magnética de la médula
cervical como predictor del cambio en la capacidad vital lenta. Se ha visto que, en
pacientes con ELA de inicio espinal, cuando se compara una resonancia hecha en el
momento del diagndstico, con una realizada a los 3 meses del mismo, y se encuentra un
cambio en el volumen de la médula cervical, la capacidad vital lenta se reduce mas
despacio. (61)

La tomografia por emision de positrones con fluorodexosiglucosa (FDG-PET) ha
mostrado hipometabolismo en regiones prefrontal, frontal precentral y poscentral.
También se registra hipermetabolismo en corteza temporal mesial y tallo cerebral. El

hipometabolismo frontal se ha descrito como predictor de baja sobrevida (58).
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Los neurofilamentos son proteinas estructurales liberadas después del dafio
neuronal. La concentracién de cadenas ligeras de neurofilamentos y de cadenas
pesadas fosforiladas en liquido cefalorraquideo (LCR) presentan una buena sensibilidad
(77% y 83% respectivamente) y especificidad (85% y 77% respectivamente) para
diferenciar entre ELA y otras enfermedades clinicamente similares. La medicién de
cadenas ligeras de neurofilamentos en suero posee una especificidad y sensibilidad
mayores al 90% para distinguir entre pacientes con ELA y sujetos sanos (62). Ademas, se
ha visto que altos niveles de la cadena ligera de neurofilamentos en LCR correlacionan
con un tiempo menor a la generalizacién de los sintomas motores (63).

Se han utilizado mediciones de diferentes sustancias para la predicciéon de la
evolucién de los pacientes con esta enfermedad relacionando esta un posible estado
inflamatorio de fondo; algunas de ellas son interleucinas, interferén gama, factor de
crecimiento del endotelio vascular, factor de crecimiento de fibroblastos, proteina

inflamatoria de macréfagos (60).

Diagnostico diferencial

El diagndstico de ELA es mas sencillo cuando se encuentran signos claros de
afeccién de neuronas motoras superiores e inferiores en multiples segmentos, ademas
de contar con el apoyo de los estudios electrodiagndsticos y de imagenes. Sin embargo,
al inicio de la enfermedad, puede solo ser evidente afeccién de solo un tipo de
motoneurona, por lo que el diagndstico diferencial se vuelve mds extenso. A
continuacion se enumeran patologias que se pueden encontrar dentro del diagndstico
diferencial y se detallaran algunas de estas condiciones (64):

e Alteraciones metabdlicas

o Hipertiroidismo

Hiperparatiroidismo

o

o Intoxicacion con metales pesados

o Intoxicacion con organofosforados



e Inflamatorios/inmunes

o

o

o

o

Neuropatia motora multifocal con bloqueos de conduccién
Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
Miastenia gravis

Miositis por cuerpos de inclusion

Polimiositis

Esclerosis multiple

Trastornos paraneoplasicos

e Estructurales

o

o

o

©)

Mielopatia cervical
Siringomielia
Mielopatia /plexopatia post radiacion

Enfermedad cerebro vascular

e Condiciones hereditarias

©)

©)

Atrofia muscular espinobulbar
Paraparesia espastica hereditaria
Distrofia muscular facioescapulohumeral
Adrenomieloneuropatia

Enfermedad de Huntington
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La espondiloartrosis cervical es una patologia comun, inherente al proceso de

envejecimiento, y que puede llegar a estar presente en el 90% de las personas mayores

de 60 afios (65). Como su nombre lo indica, existe un proceso de osteoartrosis en las

articulaciones facetarias espinales sumado a la espondilosis, término que hace

referencia a la enfermedad degenerativa de los discos intervertebrales. Estos cambios

degenerativos pueden llevar a compresion de la médula espinal o de las raices nerviosas

(65).

En el caso especifico de la mielopatia, los hallazgos tipicos son una combinacién de

espasticidad en las piernas, debilidad de las extremidades superiores y cambios

sensoriales (en cualquier modalidad) en los brazos, piernas o tronco; con un progreso
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gradual de los sintomas. El manejo quirdrgico de esta patologia es efectivo evitar la
aparicién de nuevo sintomas; sin embargo, los resultados de este con respecto a
recuperacion funcional son variables (65).

La neuropatia motora multifocal, es una neuropatia motora pura, con distribucién
anatémica asimétrica, en la que suelen afectarse primero, y en mayor intensidad, las
extremidades superiores (66). Es importante resaltar que mas del 50% de los pacientes
con esta enfermedad tienen fasciculaciones y calambres. Un 20 — 30% pueden tener
reflejos normales o aumentados; por lo que tener en cuenta a esta patologia en el
diagnéstico diferencial es fundamental. El tratamiento de eleccion es con
gammaglobulinas Unicamente, dado que no tiene buena respuesta al tratamiento con
esteroides o plasmaféresis (66).

La atrofia muscular espinal incluye a una serie de trastornos diversos que tienen en
comun la afeccion de la neurona motora inferior (67). El mas comun de esos trastornos
es la atrofia muscular espinal proximal, de herencia autosémica recesiva. Esta
enfermedad se puede clasificar en 4 subtipos segin la edad de aparicion de sintomas: la
tipo 1, cuando los sintomas inician antes de los 6 meses de edad y donde los pacientes
usualmente no alcanzan a lograr la posicidon sedente; la tipo 2, inicia entre los 6 y 18
meses de edad, donde logran sentarse pero no estar de pie; tipo 3, los sintomas inician
después de los 18 meses, acd los pacientes son capaces de estar de pie o caminar
transitoriamente; la tipo 4 tiene inicio del cuadro clinico después de los 30 afos de

edad (67). El tratamiento de esta patologia es de indole paliativa (67).

Tratamiento

En términos generales, el abordaje terapéutico debe ser multidisciplinario y
principalmente sintomatico. Se debe preparar y acompaiar al paciente para el

deterioro funcional subsecuente (68).

La medicina paliativa es una especialidad que se dedica a reconocer, prevenir y

aliviar el sufrimiento tanto de pacientes con patologias serias como de sus familiares
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(68). En el contexto de la ELA, la medicina paliativa juega un papel fundamental en la
atencién de la serie de sintomas que va sumando el paciente a lo largo de la evolucion
de su patologia, como lo son dolor, espasticidad, disfagia, pérdida de peso, entre otros;
sin contar la preparacion para afrontar el declive de las funciones deglutorias vy

ventilatorias es esencial; de la misma forma el plan de cuidados al final de la vida (68).

En las pasadas décadas se han desarrollado centros de atencién multidisciplinaria
para la atencidn de pacientes con ELA, en las cuales se les brinda tratamiento
sintomatico y cuidados paliativos. Estos centros son considerados como el estandar de
manejo para esta enfermedad (69).

Dentro de la atencidon multidisciplinaria de los pacientes con ELA, hay 3 intervenciones
mas utilizadas a nivel mundial: el uso de riluzol, que ha demostrado una modesta
prolongacion de la sobrevida; la ventilacién mecanica no invasiva, que mejora cantidad
y calidad de vida; y finalmente, la realizacién de la gastrostomia, cuya finalidad principal

es reducir el impacto nutricional causado por la disfagia (70).

Riluzol

El riluzol, que fue el primer fdrmaco aprobado para el tratamiento de la ELA, tiene
varios mecanismos de accidn propuestos: aumenta la recaptura y disminuye la
liberacidon de glutamato, ademas estabiliza el estado inactivo de los canales de sodio
voltaje dependiente (71). Se encuentra en presentacion oral y se le atribuye la
prolongacion del tiempo promedio para necesitar una traqueostomia, en alrededor de 6
meses. Un estudio ha mostrado una disminucion del 35% en la mortalidad de estos
pacientes a una dosis diaria de 100 mg (72) pero el estadio de la enfermedad en el cual
se aplica ha sido controversial. En otro estudio retrospectivo se observé principalmente
el beneficio en el estadio 4 de la enfermedad (72); mientras otro analisis demostré que
el uso del riluzol prolongé los tiempos en estadios 1 y 2 en poblacion China (73). Este

medicamento tiene pocos efectos adversos y es bien tolerado por los pacientes (71)
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Dado que dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos en la ELA, se
encuentran alteraciones que llevan a un aumento del estrés oxidativo, se ha propuesto
el uso de edaravona, un eliminador de radicales libres que fue aprobado por la FDA en
el 2017 (74). Se ha determinado que puede resultar en mejoria en la ALSFRS-R
comparado con placebo al cabo de 24 meses de seguimiento, aunque dicha diferencia

es en promedio de 2 puntos en dicha escala (75).

Edaravona

La edaravona es un eliminador de radicales libres, desarrollado inicialmente para el
tratamiento de la enfermedad cerebrovascular, que ha demostrado inhibir la muerte de
las neuronas motoras en modelos animales, debido a la disminucion en el estrés
oxidativo (75). Se encuentra en presentacion intravenosa, se aplican 60 mg durante una
hora cada dia durante 2 semanas, luego espera 2 semanas sin tratamiento y reinicia con
ciclos de una dosis por dia durante 10 dias cada mes. No se requiere ajuste por funcion

renal ni hepatica (76,77).

En el estudio en el que se aprobé el uso del medicamento, el beneficio observado
fue una disminucion en la tasa de progresion en la ALSFRS-R comparado contra placebo

(77).

Otros tratamientos

El trasplante de células madre se ha utilizado para el tratamiento de la ELA. Se ha
probado la aplicacion espinal de células mononucleares de la médula ésea, encontrando
una reduccién en la tasa de deterioro (78). De igual manera; un estudio pequefio se
realizd utilizando células madre neurales derivadas de la médula espinal humana
proveniente de fetos fallecidos intrauterinamente, administradas mediante
microinyecciones en la médula espinal a nivel lumbar de manera bilateral; mostré
cesacién en la progresion de la enfermedad (79). De manera similar, la inyeccion de
células madre neurales derivadas de células del estroma de la médula dsea en la
médula espinal a nivel de C7-T1 evidencié una estabilizacidn de la progresién durante

los primeros meses posterior a la aplicacidn, luego deteriorandose lentamente (80).
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Se ha utilizado el dextrometorfano y la quinidina para el tratamiento sintomatico
del afecto pseudobulbar, que puede llegar a estar presente en un 50% de los pacientes
(81). Para su tratamiento también se han utilizado antidepresivos triciclicos e
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (21).

Con respecto a los trastornos cognitivos-conductuales, esperables en esta
patologia, no hay tratamiento que brinde un beneficio claro, ni siquiera los inhibidores

de colinesterasas (7).

Se ha estudiado el uso de suplementacién de vitamina D en pacientes de
deficiencia e insuficiencia de la misma; sin embargo, no se ha logrado evidenciar
mejoria en la ALSFRS-R a 6 meses ni en otros parametros clinicos (82).

Se estan desarrollando investigaciones para probar nuevas terapias farmacoldgicas,

como el uso de arimocromol, rasagilina y la inosina, entre otros (74)

Intervenciones de soporte

La pérdida de peso en los portadores de ELA es frecuente y de causa multifactorial
(disminucién de masa muscular, hipermetabolismo, dificultades para alimentarse,
reduccion del apetito). Se recomienda que los pacientes con una pérdida de peso
superior al 10% o disfagia grave se sometan a una gastrostomia percutdnea de manera

precoz, mientras tenga una capacidad vital forzada mayor al 50% del predicho (83,84).

La reduccidn del indice de masa corporal o la disminucién de peso mayor al 5% con
respecto al peso previo al diagndstico tienen mayor probabilidad de fallecer

comparados a los que se mantienen con peso relativamente estable (85).

Un estudio de casos y controles mostrd que los pacientes con ELA que presentaban
hipermetabolismo, definido como un indice metabdlico en reposo mayor al 120% del
valor predicho, presentaban una caida mayor en la ALSFRS-R que nos que tenian

normometabolismo (86).
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Dado que los pacientes presentan debilidad muscular progresiva que puede afectar
la capacidad ventilatoria del mismo, es fundamental darle seguimiento a esta
funcionalidad. Entre las herramientas de evaluacién de la funcidn respiratoria, se
encuentran las capacidades vitales lenta y forzada (CVL y CVF respectivamente), las
cuales con ampliamente utilizadas tanto en el campo clinico como en investigacion; y

son sensibles para identificar hipoventilacién y predictores de sobrevida (87,88).

La ventilacién mecéanica no invasiva prolonga la vida de los pacientes, mas que el
riluzol; aumentando en promedio 7 meses la media de sobrevida, y mejora la calidad de
vida de los pacientes (7,12,89). Generalmente se inicia cuando la capacidad vital forzada
estd por debajo del 50% del predicho (68). Se ha estudiado que la realizacién de
tragueostomia prolonga la vida de estos pacientes de manera importante, inclusive
hasta 5 afos mas, comparado con pacientes que no fueron sometidos a este

procedimiento (8).

Entre las indicaciones para el inicio de la ventilacion mecéanica no invasiva se

encuentran (90):

Capacidad vital forzada de pie menor al 50% del predicho
e Presion parcial de diéxido de carbono en sangre arterial mayor a 45 mmHg
e Presidn maxima inspiratoria menor del 60% del predicho
e Oximetria de pulso menor al 89% por al menos 5 minutos consecutivos,
durante la noche/suefio, en ausencia de apnea obstructiva del suefio
Una vez que la insuficiencia respiratoria es refractaria a la ventilacién mecanica no
invasiva; se consideran dos opciones terapéuticas: la colocacién de ventilacién
mecanica invasiva y, por otro lado; no modificar la técnica de ventilacién y optimizar el

cuidado paliativo (91)

Un estudio mostré que, de los pacientes con ELA que fueron sometidos a
traqueostomia, la decisién de someterse a la misma fue planeada previamente en un

38%; mientras que, en el 41% no habia algun tipo de planificacion previa de la



30

tragueostomia y; en el restante 21% se desconoce si ya el paciente habia se habia

tenido alguna discusion sobre el tema previo al procedimiento (91)

Una de las principales causas de falla respiratoria y hospitalizacién en los pacientes
con ELA es la pérdida progresiva de la habilidad para expectorar durante una infeccién

de vias respiratorias inferiores; que es finalmente la causa de muerte usual (92).

La estimulacién frénica puede ser una alternativa terapéutica a la falla ventilatoria,
sin embargo, algunos estudios sugieren que los pacientes sometidos a esta técnica
tienen mayor mortalidad comparados con los que recibieron ventilacién mecanica no

invasiva, principalmente si fue colocado tempranamente (90).

Un estudio publicado en el 2014, en Canada, calculé el costo relacionado con la
atencién de ELA, tanto para el paciente como para la familia, obteniendo en costos
directos un promedio de 32 337 ddlares anuales, de los cuales un 61% fue pagado
directamente por el paciente y el 39% restante por el gobierno u organizaciones no
gubernamentales (93). En esta misma investigacion, se calculé que los gastos indirectos
de paciente y de los familiares que estdn involucrados en la atencién del paciente,
entendidos como salarios que fueron dejados de percibir; ascienden a los 56 821

ddlares anuales (93,94).

Pronéstico

La sobrevida es variable, algunos estudios sefialan una sobrevida promedio de
entre 2 — 5 afios desde el diagndstico (95); observandose ademads, que a los 10 afios han
fallecido entre el 90-95% de los pacientes (96). Se ha documentado un promedio de 12
meses entre el inicio de los sintomas y el diagndstico (60).

Caracteristicas clinicas relacionadas a mayor sobrevida (85,97,98)

e Mayor tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico.
e Menor edad al inicio de los sintomas.

e No presentar disnea al inicio de los sintomas.
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e Peso normal al diagnostico.

e Presentar Unicamente signos de neurona motora superior

e Presentar Unicamente signos de neurona motora inferior.

e No deterioro cognitivo al diagndstico.

e No corresponder a ELA familiar.

e No sintomatologia bulbar al inicio.

e Una mayor puntuacion en la escala ASLFRS-R.

e Mayor IMC al inicio de la enfermedad.

e Altos niveles séricos de triglicéridos y de colesterol.

e Alta cantidad de tejido graso subcutaneo

e Consumo de dietas de alto contenido energético.

Es importante resaltar que, para algunos autores, la sobrevida se contabiliza como

el tiempo desde el inicio de la patologia hasta su fallecimiento, para otros hasta esta o

la necesidad urgente de tragueostomia (99).

Entre las herramientas para medir la progresidon de la enfermedad se pueden citar
la escala de clasificacién funcional de ELA revisada (ALS Functional Rating Scale—revised,
ALSFRS-R; por sus siglas en inglés), la medicién de la capacidad vital y la presion maxima
inspiratoria (12). Se ha descrito que algunos pacientes con algunos factores presentan
una progresiéon mds rapida; entre ellos inicio de la enfermedad en edad avanzada,

sintomas iniciales bulbares, pérdida de peso (7).

En algunos estudios se ha clasificado la velocidad de deterioro funcional segun la
ALSFRS-R, calculada como el deterioro en puntos en la escala citada entre el nimero de
meses entre dichas evaluaciones (2). Se han descrito progresadores lentos, intermedios
y rapidos; con cambios en la escala por mes de < 0,5; entre 0,5y 1 o >1 puntos por mes
(2). En un estudio se demostré una mayor velocidad de deterioro funcional en los
pacientes con fenotipo ELA/DFT, con un promedio de deterioro en la ALSFRS-R de 2

puntos por mes (2).
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También se ha utilizado el declive en el puntaje de la ALSFRS-R para comparar dos

etapas distintas en la evolucidn de los pacientes (100):

e Desde el inicio de los sintomas (marcado desde el inicio de la debilidad)
hasta el diagnéstico, calculando este pardmetro como la diferencia entre el
puntaje maximo de la escala (48) menos el puntaje obtenido en la primera
evaluacidn, y esto posteriormente dividido entre el nimero de meses entre
estas dos mediciones. A esto se le conoce como tasa de progresion
“temprana”

e La segunda, utiliza para su calculo la diferencia entre la ALSFRS-R de la cita
inicial menos el puntaje en la ultima cita, dividido entre el tiempo entre
ambas valoraciones. A este calculo se le conoce como tasa de progresion
“tardia”.

Un punto importante en el manejo de estos pacientes es la discusion temprana,
tanto con el paciente como con la familia, sobre el prondstico, procedimientos invasivos
y cuidados para que estos puedan tomar decisiones informadas de manera oportuna.

Se ha disefiado un modelo para predecir la sobrevida sin tragueostomia y sin
ventilaciéon no invasiva por mas de 23 horas al dia, en el cual se postulan como factores
predictores la edad al inicio de los sintomas, capacidad vital forzada, inicio bulbar,
diagnédstico definitivo, presencia de demencia frontotemporal, y la presencia de la
mutacion del gen C9orf72 el cual puede ser administrado como auxiliar en el manejo
individualizado del paciente (3)

Teniendo en consideracion que hasta un 15% de los casos puede ser familiares, el
consejo genético, cuando se tiene disponibilidad de él, ha sido controversial; donde
debe ser individualizado ya que se han descrito consideraciones acerca de conocer el
resultado (querer o no conocer si es portador de alguno de los genes y la posibilidad de
poseer uno que no esté en el test aplicado), asi como las implicaciones de un resultado

positivo tanto para el paciente como para su familia (101).
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CAPITULO 3: MARCO METODOLOGICO
Justificacion
El presente trabajo pretende generar conocimiento acerca de los posibles
determinantes de deterioro funcional acelerado en el grupo de pacientes con ELA que
se manejan en el CNCDCP de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS). Hay una
falta de informacién nacional con respecto a estos factores predictores y se pretende
sacar provecho de que el CNCDCP concentra la mayor parte de pacientes con ELA del

pais.

Como potencial aporte de este trabajo, es el reconocimiento de variables clinicas
modificables que puedan evitar el deterioro acelerado del paciente con ELA. En el caso
de demostrar variables no modificables de manera temprana, que se pueda brindar un

apoyo y seguimiento mas cercano a los pacientes que las presenten.

Estudios preliminares
En Costa Rica, no se han realizado estudios que analicen esta relacién entre las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con ELA con la presencia de

deterioro funcional acelerado.

Como Unico estudio que puede tener relacién, se encuentra el realizado por Abadia
y colaboradores (5); en el cual, entre otras variables, examind si habia diferencia en la
sobrevida entre pacientes en control en el CNCDCP desde enero del 2009 a mayo del
2014 tratados con riluzol y los que no recibieron dicho farmaco; sin hallar diferencia

estadisticamente significativa.

Tipo de estudio

Estudio de tipo transversal, observacional, retrospectivo



34

Diseio de la investigacion

La presente investigacion fue registrada ante el Comité Etico Cientifico del Hospital
Dr. Rafael Angel Calderén Guardia con el nimero de protocolo CEC-17-10-2019 y
ejecutada con los cambios aprobados mediante la resolucion de este; mediante el oficio
CEC-HCG-C(CSS-090-11-2019, el cual se encuentra en el anexo 4. Teniendo en cuenta
que la poblacion de estudio son los pacientes con ELA atendidos por primera vez en el
periodo comprendido entre enero del 2015 y diciembre del 2016 en el CNCDCP, se
procedid a solicitar a la jefatura de estadistica de ese centro, la lista de pacientes con

esas caracteristicas.

Posteriormente, se procedid a la revisiéon de los expedientes para determinar que
pacientes cumplian con los criterios de inclusién y exclusiéon. Una vez realizado el
proceso de seleccién individual, se procedid la obtencidn de las variables presentes en
la hoja de recoleccidn, que se detalla en el anexo 2. Se realizd la recoleccion de estas

directamente a la base de datos, para facilitar su analisis estadistico.

Poblacion de estudio
La poblacion de estudio esta conformada por la totalidad de los pacientes
atendidos por primera vez en el CNCDCP en la consulta para la atencién de pacientes

con ELA durante el periodo comprendido entre enero 2015 y diciembre 2016.

Criterios de inclusion
1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Haber sido atendidos por primera vez en la consulta de pacientes con ELA del
CNCDCP por primera vez entre enero de 2015 y diciembre de 2016.
3. Expediente disponible

4. Informacion sobre el seguimiento disponible en el expediente clinico.
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Criterios de exclusion
1. Pacientes menores de 18 afios.
2. Pacientes en los que no quede claro el diagnéstico de ELA.
3. Pacientes que hayan abandonado el control en la consulta de ELA del CNCDCP

antes de cumplir 2 afios de este, excepto en caso de fallecimiento.

Variables del estudio

Las variables de estudio y su operacionalizacién se encuentran en el anexo 1.

Método de identificacion
Los pacientes nuevos en la consultad de ELA del CNCDCP fueron identificados por

medio de la lista suministrada por la jefatura de archivo del CNCDCP.

Instrumento de recoleccion de datos

Instrumento puede ser revisado en anexo 2.

Mediciones y estimaciones

Para el analisis de los datos recolectados se utilizd estadistica descriptiva, medidas de
tendencia y de dispersion para las variables cuantitativas, asi como distribuciones de
frecuencia para las variables cualitativas. La comparacion de las variables cuantitativas
se realizé6 mediante analisis de varianza, pruebas de T para muestras pareadas e
independientes, para la comparacidon de variables cualitativas se usé la prueba Mid-p
Exacto, por otra parte, el analisis de sobrevida se hizo por medio de una estimacion de
Kaplan Meier. El nivel significancia escogido fue de 0,05. Los programas de cémputo

usados para el analisis fueron Microsoft Excel versiéon 2016 y SPSS version 23.
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Consideraciones bioéticas

1. Principio de autonomia. Se respetaran los valores de los pacientes, asi como se
tomaran medidas para guardar la confidencialidad, como ya fue mencionado

2. Principio de justicia. Se dard un trato igualitario dentro de los alcances de esta
investigacion.

3. Principio de beneficencia. La descripcidon de las caracteristicas clinicas de los
pacientes con ELA puede exponer las necesidades reales de la poblacion en
estudio y podria ser utilizado posteriormente, para mejoras en la atencion de
dicha poblacién, promoviendo una mejora en los tratamientos y su calidad de
vida, que impactaria directamente a los participantes y a sus familias; vy
potencialmente a futuros usuarios de la consulta de ELA del CNCDCP.

4. Principio de no maleficencia. Los investigadores del estudio estan obligados a no
hacer dano a los pacientes del estudio, respetando la integridad fisica vy
psicologica de la vida humana. El riesgo que tienen los pacientes de participar en

este estudio es minimo como se menciond anteriormente.



37

CAPITULO 4: RESULTADOS

Como se comenté previamente, se solicité la lista de pacientes atendidos por
primera vez en la consulta del CNCDCP con el diagndstico de ELA durante el periodo
comprendido entre enero 2015 y diciembre 2016; obteniendo un listado de 62
pacientes, donde se excluyeron de este estudio un total de 11 pacientes por diferentes
motivos: 2 por extravio de los expedientes en el CNCDCP, 1 que fue enviado con
diagnéstico de ELA, el cual posteriormente fue descartado, 2 abandonaron el control
antes del fallecimiento, y 6 no tenian diagndstico de ELA. Por lo anterior, el nUmero
total de pacientes que se incluyd en el analisis fue de 51 pacientes, como se puede

reafirmar en la figura 5.

62 pacientes en lista
de jefatura de
archivo CNCDCP

60 expedientes para 51 pacientes para
someter a revision incluir en andlisis

~

2 expedientes / Excluidos por:
extraviados 2 por abandono

de control previo

a fallecimiento
7 sin diagndstico
de ELA

- /

Figura 5. Poblacion de estudio

Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion

Como caracteristicas sociodemograficas de la poblacién, se encontré que en su
mayoria esta compuesta por costarricenses, con una razén de masculinidad de 1.42,
dentro de una relacidn sentimental formal, concentrados en la Gran Area

Metropolitana, y que el 56.9% de ellos laboraba al momento del diagndstico. Llama la
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atencién que no se reportan casos de la provincia de Guanacaste. Detalles adicionales

de esta informacion se pueden encontrar en el cuadro 3.

Cuadro 3. Caracteristicas demogrdficas de los pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrdfica,

atendidos por primera vez en el Centro Nacional de Control del Dolor y Cuidados Paliativos,

durante el 2015 y 2016
Cantidad
Variable (n=51) %
Nacionalidad
Costarricense 47 92,2%
Extranjero 4 7,8%
Sexo
Femenino 21 41,2%
Masculino 30 58,8%
Condicion final
Fallecido 38 74.5%
Vivo 13 25.5%
Estado civil
Viudo 3 5,9%
Divorciado 4 7,8%
Union libre 7 13,7%
Soltero 10 19,6%
Casado 27 52,9%
Provincia de procedencia
Limon 3 5,9%
Puntarenas 5 9,8%
Heredia 8 15,7%
Alajuela 9 17,6%
Cartago 9 17,6%
San José 17 33,3%
Ocupacion
No se anota 3 5,9%
Pensionado 8 15,7%
Profesional 8 15,7%
Ama de casa 11 21,6%

No profesional 21 41,2%
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Caracteristicas clinicas de la poblacion en la valoracion inicial

Se pudo determinar la edad al momento del diagnéstico en 39 de los 51 pacientes
(76%). El paciente de menor edad tenia 38 afios y el de mayor edad 79 afios, con una
media 60 afios. La edad al inicio del seguimiento en el CNCDCP tuvo una media de 60,3
anos, con una desviacién estandar de 10,3 afios.

El peso inicial, se conocid en 38 pacientes, con un promedio de 61 kg, cuantificando
un peso minimo de 35,3 kg y un maximo de 87 kg, y una desviacién estandar de 13,3 kg.
De estos 38 pacientes con peso inicial, se pudo calcular el IMC en 35 de ellos,
obteniendo un IMC promedio de 23,3; y un maximo de 30,6 y un minimo de 13, 4.

Finalmente, el porcentaje obtenido de capacidad vital forzada con respeto al
predicho se obtuvo en el 92% de los casos, con un promedio de 64,5%. Se pueden

estudiar mas detalles estadisticos de estas caracteristicas en el cuadro 4.

Cuadro 4. Distribucion de la edad, peso inicial, IMC inicial y capacidad vital forzada de
los pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrdfica, atendidos por primera vez en el Centro

Nacional de Control del Dolor y Cuidados Paliativos, durante el 2015 y 2016

Desviacion
Variable n Media estandar Minimo Maximo P25 P50 P75

Edad al

39 60,6 9,8 38,0 79,0 51,0 61,0 68,0
diagnéstico
Edad al inicio de

51 60,3 10,3 38,0 81,0 52,5 60,0 68,0
seguimiento
Peso inicial 38 61,4 13,3 35,3 87,0 50,6 59,7 70,5
IMC inicial 35 23,3 4,2 13,4 30,6 20,2 24,0 26,4
Capacidad vital

47 64,5 15,5 25,0 97,0 55,0 63,0 74,0

forzada %
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Con respecto a otras caracteristicas relevantes al inicio de la valoracidon se
encuentra que el 76% fue referido al CNCDCP por un neurdlogo, el 24% restante fue
enviado por diversos servicios profesionales en salud, como medicina general, medicina
paliativa, medicina interna, trabajo social, medicina familiar, geriatria, fisiatria y cirugia

de torax; en la distribucién que puede observarse en la figura 6.

Figura 6. Distribucion de las especialidades que refirieron a los pacientes con Esclerosis
Lateral Amiotrdfica, atendidos por primera vez en el Centro Nacional de Control del

Dolor y Cuidados Paliativos, durante el 2015 y 2016

Paliativos . 6%

Medicina interna l 4%

Fisiatria l 4%

Medicina general I 2%

Otras especialidades - 8%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Al observar la clasificacidn segun el inicio de sintomas; se obtuvo que el 48% de los
pacientes tuvo una presentacion espinal de la enfermedad, un 35% inicié con sintomas
bulbares y un 10% con afeccidn de ambas regiones; y tal y como se puede analizar en la

figura 7, en un 6% de los pacientes no se documento la clinica inicial del paciente.
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Figura 7. Clasificacion por inicio de los sintomas de los pacientes con Esclerosis Lateral
Amiotrdfica, atendidos por primera vez en el Centro Nacional de Control del Dolor y

Cuidados Paliativos, durante el 2015 y 2016

Espinal 49%

Bulbar 35%

Bulbo-medular 10%

No se especifica 6

X

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

En la distribucion segun la clasificacion segun El Escorial, la cual se puede apreciar
en la figura 8, el 90% de los pacientes no fueron clasificados utilizando dichos criterios
diagnodsticos. Ademas, se incluyé la categoria de sospechoso, la cual se encuentra en los

criterios diagndsticos iniciales de El Escorial, no asi en su versién modificada.
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Figura 8. Clasificacion segun El Escorial de los pacientes con Esclerosis Lateral
Amiotrdfica, atendidos por primera vez en el Centro Nacional de Control del Dolor y

Cuidados Paliativos, durante el 2015 y 2016

Posible 4%

Probable 2%

Sospechoso 2%

Definitiva I 2%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Con respecto a las comorbilidades de los casos estudiados, se encuentra que el 73%
cuenta con alguna otra patologia concomitante, siendo las mads frecuentes de ellas la
hipertension arterial, diabetes mellitus y asma como se describe en la figura 9. De igual
manera se encontraron otras comorbilidades tales como infecciéon por el virus de
inmunodeficiencia humana, neurofibromatosis tipo 1, cdncer de prdéstata, cancer de

tiroides y demencia frontotemporal.
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Figura 9. Distribucion de las comorbilidades detectadas en los pacientes con Esclerosis
Lateral Amiotrdfica, atendidos por primera vez en el Centro Nacional de Control del
Dolor y Cuidados Paliativos, durante el 2015 y 2016

HTA 43%

Otras comorbilidades 39%

Asma 14%

DM

12%
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6%
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La mayoria de los pacientes recibié, ademas del seguimiento por medicina paliativa,
atencion por los servicios de terapia respiratoria, psicologia, nutricion y terapia fisica.
Como se evidencia en la figura 10, son menores los casos donde se solicitaron
valoraciones adicionales por otros profesionales como lo son trabajo social, psiquiatria y

dermatologia.
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Figura 10. Distribucion de las valoraciones concomitantes de los pacientes con Esclerosis
Lateral Amiotrdfica, atendidos por primera vez en el Centro Nacional de Control del
Dolor y Cuidados Paliativos, durante el 2015 y 2016

Terapia respiratoria 98%

Psicologia 98%

Nutricion 96%

Terapia fisica 88%

Trabajo social 16%

Psiquiatria I 2%

Dermatologia 2%
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Después de 2 afios de seguimiento, el 15,7% de los pacientes requirié algun tipo de
ventilacion mecdnica en algin momento de su evolucién clinica; 64,7% requiridé de
colocaciéon de PEG; mientras que 6 pacientes recibieron alguna terapia especifica para el
tratamiento de ELA: 4 de ellos riluzol (ya sea por medios propios como suministrado por
la CCSS) y 2 de ellos terapia con células madre (cuadro 5).

Es importante destacar que este ultimo tratamiento fue de manera privada y
ninguno de los pacientes aportd algun documento médico con especificaciones del

tratamiento.
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Cuadro 5. Caracteristicas clinicas y terapéuticas de los pacientes con Esclerosis Lateral
Amiotrdfica, atendidos por primera vez en el Centro Nacional de Control del Dolor y

Cuidados Paliativos, durante el 2015 y 2016

Cantidad
Variables %
(n=51)
Clinicas
VM Invasiva 1 2,0%
VM no invasiva 7 13,7%
PEG 33 64,7%
Exposicidn a tabaco 19 37,3%
Historia familiar de ELA 1 2,0%
Demencia fronto-temporal 1 2,0%
Presencia de trastorno cognitivo leve 0 0,0%
Terapéuticas
Estimulador frénico 0 0,0%
Tratamiento especifico 6 11,8%
Riluzol 4 7,8%
Terapia células madre 2 3,9%

Referente a la ALSFRS-R y su comportamiento en el tiempo; la misma fue calculada
en el 100% de los pacientes durante la valoracidn inicial, presentando una media de
34,8 puntos, con un valor minimo de 12 puntos y un maximo de 46 puntos. Al cabo de
los 2 afios de seguimiento se pudo administrar la escala a 12 pacientes (23,5%); esto
debido a que, a este punto, solo seguian con vida 13 pacientes y en uno de ellos la
escala estaba incompleta para la sumatoria final. Como se puede observar tanto en el
cuadro 6 como en la figura 11, la tendencia general es a la disminucién en el tiempo de
seguimiento, tanto del numero de pacientes al que le fue aplicada, como los puntos

obtenidos en la misma.
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Cuadro 6. Distribucion del ALSFRS-R en las distintas valoraciones de los pacientes con
Esclerosis Lateral Amiotrdfica, atendidos por primera vez en el Centro Nacional de

Control del Dolor y Cuidados Paliativos, durante el 2015 y 2016

ALSFRS-R
Ultima
Valoracion valoracion

Medida inicial 3 meses 6 meses 12meses 18 meses 24m
n 51 42 34 28 14 12
Media 34,8 33,5 30,5 26,0 29,8 27,1
Desviacion

8,5 8,0 9,6 10,1 11,4 8,2

estandar
Minimo 12,0 17,0 7,0 12,0 11,0 13,0
Maximo 46,0 46,0 45,0 43,0 41,0 38,0

Figura 11. Comparacion del promedio del ALSFRS-R en las distintas valoraciones de los pacientes
con Esclerosis Lateral Amiotrdfica, atendidos por primera vez en el Centro Nacional de Control

del Dolor y Cuidados Paliativos, durante el 2015 y 2016
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Al analizar la sobrevida, se observa que la mediana de esta fue de 14 meses, con un
intervalo de confianza de 95% entre 8,6 y 18,7 meses. Al cabo de 2 afios, se encontrd
que el 75% de los pacientes han fallecido. En el cuadro 7 se analizan los datos
mencionados y se incluye adicionalmente el porcentaje de sobrevida a los 6,12 y 18
meses.

Dado que se documentd la fecha de fallecimiento de los pacientes, aunque el
deceso no hubiera ocurrido en el periodo de los primeros dos afios, se pudo obtener de
manera adicional la sobrevida global por un periodo mayor; mismo que puede

observarse en la figura 12.

Cuadro 7. Sobrevida global de los pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrofica,
atendidos por primera vez en el Centro Nacional de Control del Dolor y Cuidados

Paliativos, durante el 2015y 2016

Sobrevida Valor 1C95%
Mediana (meses) 14,1 8,6 19,7
6 meses (%) 82% 69% 90%
12 meses (%) 57% 42% 69%
18 meses (%) 39% 26% 52%

24 meses (%) 25% 15% 38%
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Figura 12. Estimacion de la Kaplan Meier de la sobrevida global de los pacientes con Esclerosis
Lateral Amiotrdfica, atendidos por primera vez en el Centro Nacional de Control del Dolor y

Cuidados Paliativos, durante el 2015 y 2016
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Caracteristicas de los pacientes con deterioro funcional acelerado

Abordando especificamente en los pacientes con deterioro funcional acelerado,
76% de los pacientes estudiados presenta esta situacién. Al analizar las caracteristicas
sociodemograficas como la nacionalidad, el sexo, estado civil y ocupacién; no se
encontré diferencia significativa entre las mismas en pacientes con deterioro funcional

acelerado y los que no lo presentaban; mismo andlisis se puede observar en el cuadro 8.
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Cuadro 8. Asociacion entre las caracteristicas demogrdficas y la presencia de deterioro
funcional acelerado, en los pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrdfica, atendidos por
primera vez en el Centro Nacional de Control del Dolor y Cuidados Paliativos, durante el

2015y 2016

Deterioro funcional

acelerado

Variable No Si Valor de p
Nacionalidad
Costarricense 25,5% 74,5%
Extranjero 0,0% 100,0% 0,329
Sexo
Femenino 33,3% 66,7%
Masculino 16,7% 83,3% 0,192
Estado civil
Casado / union libre 17,6% 82,4%
Divorciado / soltero /

. 35,3% 64,7% 0,189
viudo
Ocupacion
Ama de casa 27,3% 72,7%
No profesional 28,6% 71,4% 0,956
Profesional 25,0% 75,0% 0,931
Pensionado 12,5% 87,5% 0,511

Ademas, se compararon variables de la evaluaciéon inicial, tales como la edad
cumplida en afios del paciente al inicio del seguimiento en el CNCDCP en todos los
pacientes; la edad cumplida en afios al diagndstico, el peso inicial, IMC inicial,
porcentaje obtenido de la CVF y la ALFSFRS inicial entre los pacientes sin deterioro
funcional acelerado y los que si la presentaban. No se encontré diferencia

estadisticamente significativa; tal y como se aprecia en el cuadro 9.

Es importante resaltar que la capacidad vital forzada y la ALSFRS-R se encuentran

con valores de p cercanos al 0.05 (0.06 y 0.07 respectivamente).
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Cuadro 9. Comparacion del promedio de edad, peso inicial, IMC inicial capacidad vital

forzada y ALSFRS-R segun presencia de deterioro funcional acelerado, en los pacientes

con Esclerosis Lateral Amiotrdfica, atendidos por primera vez en el Centro Nacional de

Control del Dolor y Cuidados Paliativos, durante el 2015 y 2016

Deterioro
funcional Desviacion
Variable acelerado N Promedio Estandar Valorde p
No 8 57.6 12.4
Edad al diagndstico 0.346
Si 31 61.4 9.1
Edad al inicio del No 12 57.8 3.1
0.341
seguimiento Si 39 61.1 1.6
No 10 62.1 7.3
Peso inicial 0.799
Si 28 61.2 15.0
No 9 24.7 3.2
IMC inicial 0.270
Si 26 22.9 4.5
No 12 71.8 14.5
Capacidad vital forzada % 0.060
Si 35 62.1 15.2
No 12 38.7 5.5
ALSFRS-R inicial 0.071
Si 39 33.6 8.9

Asi mismo, se analizd la clasificacidn por inicio de sintomas, el uso de ventilacion

mecdnica, colocacion de PEG y la exposicidon a tabaco; encontrando una diferencia

estadisticamente significativa en la presencia de colocacién de PEG y el deterioro

funcional acelerado; no asi en las otras variables; como se presenta en el cuadro 10.



Cuadro 10. Asociacion entre las caracteristicas clinicas y la presencia de deterioro
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funcional acelerado, en los pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrdfica, atendidos por

primera vez en el Centro Nacional de Control del Dolor y Cuidados Paliativos, durante el

2015y 2016

Deterioro funcional

acelerado

Variable No Si Valor de p
Clasificacién por inicio de sintomas
Bulbar 27,8% 72,2%
Bulbo-medular 20,0% 80,0% 0,792
Espinal 24,0% 76,0% 0,787
Ventilacion mecanica
Ausente 23,8% 76,2%
Presente 22,2% 77,8% 0,958
PEG
Ausente 44,4% 55,6%
Presente 12,1% 87,9% 0,015
Exposicion a tabaco
Ausente 31,3% 68,8%
Presente 10,5% 89,5% 0,103
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CAPITULO 5: DISCUSION

Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion

El niumero de casos nuevos obtenidos fue el esperado, ya que en el estudio
realizado en Costa Rica por Rodriguez y colaboradores (4) durante los 4 afios de revisidon
de casos tuvieron un promedio anual de 25,5 nuevos por ano, que en 2 afos es
compatible con los 51 pacientes encontrados en este trabajo. De manera similar, la
razon de masculinidad obtenida (1,4) es menor al obtenido por Rodriguez (4) el cual era
de1,7.

Un metaanalisis realizado por un grupo de investigacion italiano incluyd 13 146
pacientes con ELA provenientes de distintas regiones del mundo. Dicho estudio mostrd
una incidencia general de 1,75 casos por 100 000 personas/afio; ademas evidencid
diferencias entre las incidencias de distintas regiones del mundo, describiendo una
incidencia menor en paises asiaticos comparado con Estados Unidos y Europa (102). Si
se utilizaran los datos obtenidos en este estudio para calcular la incidencia, ajustada a la
poblacién reportada por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos, esta rondaria 0,53
casos nuevos por 100 000 personas al afio; nUmero menor al reportado en la literatura
internacional en general.

Sin embargo, se debe considerar que este calculo tedrico de incidencia no toma en
cuenta a pacientes con ELA que no hayan sido atendidos en el CNCDCP; a diferencia del
estudio realizado por Rodriguez, donde si se buscaron pacientes fuera de dicho centro
médico.

Las 3 provincias con mayor cantidad de casos fueron San José, Alajuela y Cartago,
dato similar al obtenido por Rodriguez (4). Con respecto a la clasificacién por
presentacion clinica, en general fue similar a lo reportado por Rodriguez (4), con la
diferencia de, en dicho estudio, el 100% fue clasificado, en contraste con el presente
estudio donde un 6% no esta clasificado. En general, los resultados de la distribucion de

esta caracteristica son similares.
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Es un hecho destacable la ausencia de pacientes con ELA provenientes de la
provincia de Guanacaste. Este acontecimiento puede deberse a varios aspectos; entre
ellos: la lejania geografica del CNCDCP (ubicada en San José) con dicha zona, la ausencia
de neurdlogo dentro de la CCSS en esa provincia y el tiempo que debe esperar ese
paciente para pasar por las diferentes valoraciones previo al envio al servicio de

neurologia correspondiente.

Durante la presente revision bibliografica no se encontré en los estudios en
poblacién costarricense para utilizarse como punto de comparacidon acerca de la

ocupacion y el estado civil de la manera en la que fue realizado en este trabajo; asi como en

la literatura internacional.

Caracteristicas clinicas de la poblacion en la valoracion inicial

La edad promedio al diagndstico obtenida fue de 60,6 afios, que es mayor a la
senalada por Rodriguez (4), en la cual reportaba una edad de diagndstico de 54,4 anos
para las mujeres y de 53,1 afos para los hombres. Esto podria explicarse por diferencias
entre ambas poblaciones dadas por el tiempo, ya que tienen casi 15 afios de diferencia,
pese a que son del mismo pais. Si se compara con la literatura internacional, es variable

segun el lugar del registro.

El peso inicial promedio fue de 61,4 kg, y el IMC inicial promedio fue de 23,3; dichos

valores no han sido descritos previamente en nuestra poblacién.

Con respecto a la CVF predicha descrita por Rodriguez en funcion de la edad, los
pacientes menores de 65 afios presentaron una capacidad vital inicial promedio del
63%, y los mayores de 65 afos, el 52% del predicho. En el presente estudio se encontro

un promedio de 64,5% en general, sin hacer diferencia por sexo o edad.

Hubo un 24% de pacientes que no fueron referidos por un especialista en
neurologia. Este dato cobra relevancia si consideramos que la ELA es una enfermedad

neuroldgica, era de esperar que fuese un especialista en esta drea que lo diagnostique,
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y luego lo envie a seguimiento al CNCDCP. Esto podria explicarse porque el neurélogo
que diagnostica al paciente no lo remitié al CNCDCP, o el paciente acudié a un
profesional en otra area a solicitar la referencia para ser atendido en el CNCDCP. Otra
opcién factible que puede explicar esta situacién es que los pacientes hayan sido
atendidos a nivel privado por un neurdlogo, y que algun colega atienda posteriormente

a dicho paciente dentro de la CCSS, refiriéndolo al CNCDCP.

Es interesante que, en el estudio realizado por Abadia y colaboradores (5), se
incluyera en los criterios de inclusidn contar con el diagndstico probable o definitivo de
ELA. Sin embargo, en la presente investigacién, dicha informacién no fue consignada
por el médico que refirié al paciente en el 90% de los casos. Una explicacion factible de
esto es que en tiempos mas recientes el médico referidor ha dejado de anotar este dato
en la referencia. Como se menciond en el marco tedrico, se ha relacionado la categoria
de “definitivo” en estos criterios como un factor de mal prondstico por disminucion en
la sobrevida (3); potencialmente este registro puede ser valioso en el abordaje inicial de

estos pacientes.

La distribucion de acuerdo con el inicio de los sintomas, asi como las
comorbilidades mas frecuentes fueron las esperadas, ya que son similares a las

descritas por Rodriguez (4).

El equipo basico de valoracién de estos pacientes en el CNCDCP incluye un médico
especialista en medicina paliativa, un terapeuta fisico, un terapeuta respiratorio,
nutricionista y psicdlogo; por lo que era esperable el encontrar que dichas valoraciones

estuvieran presentes en la mayoria de los pacientes.

Un dato obtenido inesperado fue que no se reportd ningln caso de deterioro
cognitivo leve y solo un caso con DFT, pese a que en la literatura se menciona que hasta
en el 50% de los casos tiene algun grado de disfuncidn cognitiva y de un 5-15% DFT (20).
El motivo de esto podria ser las diferencias poblacionales, dado que estos valores

mencionados son de la literatura internacional; otra explicacion puede ser la falta de
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reconocimiento de los sintomas de estas. En los expedientes clinicos revisados, no se
encontré la aplicacion de pruebas que puedan evidenciar si hay algun grado de
deterioro cognitivo, como por ejemplo The Edinburgh Cognitive and Behavioural
Amyotrophic Lateral Sclerosis Screen (ECAS) o similares mencionados previamente; vy el
paciente con demencia frontotemporal ya tenia este diagndstico junto en el de ELA

desde al referencia al CNCDCP.

Solo 6 pacientes de los 51 incluidos en este estudio recibié alguna terapia especifica
para ELA, sin embargo, todos se encuentran en la categoria de deterioro funcional
acelerado. Tomando en cuenta la pequefia cantidad de pacientes con tratamiento
especifico y aun menor nimero de pacientes con los que se cuenta con informacién

detallada el tratamiento, se decidié no realizar un analisis adicional a esta variable.

En la literatura nacional, se describe el uso de PEG en el 19,7% de los casos y uso de
ventilacidon mecéanica un 6,6%. Los datos obtenidos en este estudio fueron mayores a los
anteriores: 64.3% y 15,7% respectivamente. La diferencia puede deberse a un mayor
acceso a la colocacién de la gastrostomia y a los ventiladores mecanicos con el paso del
tiempo y el aumento de la complejidad de la atencion. Ademas, la poblacion utilizada
por Rodriguez es previa al decreto ejecutivo que sirvid de base para la atencidn

estandarizada con la que cuenta el CNCDCP.

El comportamiento general del puntaje recolectado en la ALSFRS-R es esperado
segun la historia natural descrita de deterioro progresivo del paciente. Lo anterior se
refleja en la disminucidn del puntaje como la disminucién en el nimero de sujetos con

el pasar del tiempo.

La sobrevida es un tema discutible y variable en la literatura, ya que hay autores
que llevan el tiempo de sobrevida hasta el fallecimiento, otros hasta la necesidad de
ventilacion mds de 23 horas al dia. Hay descripciones desde los 2 a los 5 afios como

promedio.
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Por otra parte, algunos autores utilizan la fecha del diagndstico y otros el inicio de
sintomas como criterio para definir el inicio del periodo para determinar la sobrevida.
En general, el resultado obtenido de sobrevida no fue el esperado si se compara con el
dato nacional registrado por Abadia, donde la mediana de sobrevida fue de 26 meses
para las mujeres y 20 meses para los hombres; nimeros que discrepa francamente del

obtenido en este estudio.

Caracteristicas de los pacientes con deterioro funcional acelerado
La comparacion de las caracteristicas sociodemograficas entre los grupos con y sin
deterioro funcional acelerado no mostro diferencia significativa, con la particularidad de

que los 4 pacientes extranjeros presentaron deterioro funcional acelerado.

Se ha descrito que pertenecer al sexo masculino se relaciona con mayor
mortalidad, sin embargo, no se logré demostrar estadisticamente en este estudio,

posiblemente por el tamario de la poblacion incluida.

En la evaluacion de las diferentes caracteristicas clinicas del paciente con deterioro
funcional acelerado, hubo una diferencia estadisticamente significativa con respecto al
uso del PEG, lo cual es esperable porque correlaciona con el grado de deterioro que

tiene el paciente.

En la misma linea de pensamiento, era esperable que la CVF realizada y el puntaje
en la ASLFRS iniciales menores fuese mas frecuente en la poblacién con deterioro
funcional acelerado. Pese a no obtener resultados estadisticos significativos, las
variables mencionadas se encuentran muy cerca del limite establecido de significancia,

por lo que nuevamente el nimero de pacientes puede influir en este resultado.

El resto de las variables clinicas estudiadas no mostraron diferencias relevantes;
inclusive las mas mencionadas en la literatura como el requerir ventilacién mecanica o
el inicio bulbar de sintomas; sobre esto, no se puede descartar que estas variables no
estén relacionadas a la evolucién de esta patologia, sino que Unicamente que no fueron

demostradas en este estudio.
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CAPITULO 6: CONCLUSIONES

Pese a que la mayoria de los pacientes es referido al CNCDCP por neurélogos, pocos
pacientes son clasificados segun los criterios diagnésticos de El Escorial.

Algunas variables clinicas del estado inicial de los pacientes fueron similares a las
descritas previamente en nuestro pais, tales como las comorbilidades y la
distribucién por inicio de sintomas; pese a ello, se logré generar informacién sobre
otras caracteristicas tales como peso inicial, IMC inicial, valoraciones usuales en la
atencién de estos pacientes, AHF de ELA, tabaquismo.

El comportamiento de la ALSFRS-R en estos pacientes no habia sido estudiado en
nuestro pais, obteniendo que la media inicial fue de 34,8 puntos, medida en el
100% de la poblacion, con una tendencia a disminuir en el tiempo y; como era
esperable por la evolucién usual de la enfermedad, un menor niumero de sujetos a
evaluar al final del periodo de observacidn.

Se obtuvo una relacién estadisticamente significativa entre la presencia de
deterioro funcional acelerado y la colocacion de PEG; y cercana a la significancia
entre la primera y el porcentaje obtenido de la CVF predicha y el valor inicial de Ia
ALSFRS-R. Para el resto de las variables analizadas no hubo relacién estadistica.

La sobrevida obtenida a partir del inicio del seguimiento tuvo una mediana de 14
meses.

El CNCDCP brinda atencion integral y oportuna a los pacientes con ELA, siguiendo

las recomendaciones internacionales generales.
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LIMITACIONES

1.

La localizacidn fisica de la informacion clinica de los pacientes fue dificil, ya que
el CNCDCP, durante el afio 2015, sufrid la transicién de ser parte de los
expedientes fisicos del Hospital Calderdn Guardia (HCG) a tener expediente de
manera independiente. Asi mismo, durante el 2017 se realizé la transiciéon de
expediente fisico a expediente digital. Todo esto llevo a la revision de los
expedientes del HCG y CNCDCP fisicos, como el seguimiento en expediente
digital.

El traslado a la plataforma digital impidié la inclusion de material valioso en la
evaluacién de los pacientes en el expediente. Un ejemplo de ello, aunque no el
Unico, es que en el expediente fisico en cada valoracion se encontraba la
ALSFRS-R completa y se marcaba las respuestas en la misma. Al hacer esto de
manera seriada se mantenia estandarizada la aplicacion de esta y daba certeza
de la puntuacion. En la version digital esto no es posible y la informacion

disponible puede no ser tan precisa para el calculo adecuado de la misma.

RECOMENDACIONES

1.

Incluir en el Expediente Digital Unico en Salud (EDUS) una plataforma que
permita recuperar las evaluaciones disefiadas especificamente para la atencién
de estos pacientes cuando son valorados en el CNCDCP.

Recomendar a los servicios de neurologia la inclusiéon en la referencia de Ia
clasificacién diagndstica segun El Escorial, tanto para informacién del paciente
como del personal que brinda la atencidn posteriormente.

Considerar la inclusion de valoraciones cognitivas en busqueda de deterioro
cognitivo en los pacientes con ELA, durante la atenciéon en el CNCDCP como

primera opcién, o bien donde sea mas factible realizarla en nuestra institucion.
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Objetivo Variables Clasificacié Definicién Definicion  Valores Instrume
especifico n conceptual operativa nto
Caracterizar Edad en Numérica- Edaden Edad en De 18 Expedien
el perfil afios discreta afios afios afios en te clinico
sociodemogr cumplido cumplidos cumplidos  adelante
afico de los s calculada a
pacientes partir de
con ELA en fecha de
control en el nacimiento
CNCDCP,
cuya primera
evaluacion Estado Categodrica  Situaciéon de Estado civil Soltero
haya sido en civil — nominal la persona anotado en Casado
el periodo con expediente Divorcia
comprendid respecto al do
o entre matrimonio Viudo
enero del Otro
2015 y
diciembre Sexo Categérica  Sexo del Sexo Femenin
del 2016 —nominal  paciente registrado )
en Masculin
expediente o
Descono
cido
Provincia Categdrica  Provincia Provincia San José
—nominal dondevive  donde vive Cartago
el paciente el paciente Heredia
segun Alajuela
expediente Puntare
nas
Guanaca
ste
Limon
Desconoci
do
Describir la Especialid Categdrica Especialidad Especialida Neurolo Expedien
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evolucion
clinica y
complicacion
es de |Ia
poblaciéon en
estudio

ad —nominal médica que danotada gia, te clinico
médica ejerce el enla medicina
que médico que referencia general,
refiere al realiza la otros, se
paciente referencia descono
al parala ce
CNCDCP atencién del especiali
paciente en dad
el CNCDCP
Edad en Numérica- Edaden Edad en De 18 Expedien
afos discreta afios afios afiosen  teclinico
cumplido cumplidos cumplidos adelante
s al al momento al
diagnosti del momento
co diagndstico  del
diagndstico
, calculada
a partir de
fecha de
nacimiento
Clasificaci Categérica  Sitio Segmento Bulbar, Expedien
on del — nominal anatoémico del medular, te clinico
inicio de en el cual se neuroeje bulbary
los presentan relacionad medular,
sintomas los sintomas o con el no se
iniciales de  inicio de especific
la los a, otros
enfermedad sintomas,
de estudio tomado de
las notas
médicas
del
expediente
Clasificaci Categédrica  Clasificacion Clasificacio Definitiv  Expedien
6nde ELA —nominal dela n de El a te clinico
segun los enfermedad Escorial Probabl
criterios que posee anotada en e
diagndsti el paciente el Posible
cos de El segun los expediente No se
Escorial criterios clinico especifi
diagndsticos ca
de ELA de El Otros

Escorial
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Uso de Categérica Usoonode Presenciao Si,no,no Expedien
ventilaci6 —nominal algun no del sé te clinico
n dispositivo seguimient especifica
mecanica de ode
asistida ventilacion  terapia
(VMA) mecanica respiratoria
asistida de relacionada
manera con algun
domiciliar dispositivo
de
ventilacion
mecanica
Presencia Categdrica Usoonode Presenciao Si,no,no Expedien
de nominal gastrostomi  ausencia sé te clinico
gastrosto a de especifica
mia endoscdpica documenta
endoscop percutanea  cién de uso
ica como de
percutan dispositivo gastrostom
ea para fa
alimentacié endoscdpic
ny a
administraci percutdnea
on de
farmacos
Tiempo Numérica En los Meses Oen Expedien
de usode discreta pacientes cumplidos  adelante te clinico
VMA en que utilizan  de uso de
meses algun equipo de
dispositivo VMA
de registrado
ventilacion en el
mecanica expediente
asistida de
manera
domiciliar,
tiempo de
uso del
mismo
Tiempo Numérica— Enlos Meses Oen Expedien
de usode discreta pacientes cumplidos  adelante te clinico
gastrosto que utilizan  de utilizar
mia gastrostomi  gastrostom
endoscop a ia
ica endoscopica endoscopic
percutan percutanea, a
ea tiempoque  percutdnea
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tienen de , registrado

utilizar el en el

dispositivo expediente
Exposicio6 Categdrica  Exposicién Presenciao  Si,no,no Expedien
na — nominal al tabaco, no de seindica te clinico
tabaco ya sea de exposicién

manera a tabaco en

activao expediente

pasiva, por clinico

parte del

paciente
Comorbili Categérica  Patologias Nombre Ej: Expedien
dades — nominal concomitan del/ de los hiperten  te clinico

tes que diagndstico  sién

posee el s, segun arterial,

paciente correspond  diabetes

diagnostica  a, que

do con ELA, posee el

yasea paciente

previo o ademas de

despuésdel ELA

diagndstico
indicede  Numérica— Relacién PrimerIMC 0a50 Expedien
masa continua entre el anotado en te clinico
corporal peso en expediente
(IMC) kilogramos médico,
inicial del y el durante el
paciente cuadrado de seguimient

la estatura oenel

en metros. CNCDCP

Se utiliza

parala

clasificacién

del estado

nutricional

de los

adultos
indicede  Numérica— Relacién IMC 0a50 Expedien
masa continua entre el anotado en te clinico
corporal peso en expediente
(IMC) kilogramos médico en
mas y el la dltima
reciente cuadrado de valoracion

la estatura

en metros.

Se utiliza

parala
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clasificacién

del estado
nutricional
de los
adultos
Clasificaci Categérica  Clasificacion Primer IMC Bajo peso Expedien
6n del - nominal del IMC anotadoen Normal te clinico
IMC segun la expediente  Sobrepeso
inicial Organizacié  médico, Obesidad
n Mundial durante el gradg !
. Obesidad
de la Salud seguimient grado 2
oen el Obesidad
CNCDCP grado 3
Capacida  Numeérica La Primer CVF  Oen Expedien
d vital continua capacidad anotadaen adelante te clinico
forzada vital forzada expediente
en es el médico,
primera volumen durante el
cita (CVF) maximo que seguimient
unindividuo oenel
puede CNCDCP
inspirary
expirar, que
puede
compararse
con el
esperado
para el
sujeto
Presencia Categdrica Demencia Presenciao Si, no Expedien
onode nominal caracterizad no del te clinico
demencia a por atrofia diagndstico
frontote marcada de  del DFT
mporal I6bulos
frontales
y/o
temporales.
Incluye sus
dos
variantes
para el
estudio
(cognitivoco
nductual y
la afasia

progresiva
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primaria)
Presencia Categdrica  Diagndstico Presenciao Si, no Expedien
de nominal de no del te clinico
deterioro transicion diagnéstico
cognitivo entre de
leve funcionamie deterioro

nto cognitivo

cognitivo leve en

normal y expediente

demencia clinico
Presencia categdrica  Dispositivo Presenciao Si, no Expedien
de nominal con funcién  no te clinico
estimulad de colocacién
or frénico marcapaso  de

que estimulado

estimula la r frénico en

contraccion  expediente

del clinico

diafragma
Tratamie Categorica  Tratamiento Presenciao Si,no Expedien
nto nominal s no del uso te clinico
farmacol farmacolégi  de alguno
dgico cos de ELA de los
especific como el farmacos
ode ELA riluzol y la para

edavarona tratamient

ode ELA

Presencia Categdrica  Servicios Nombre Ej: Expedien
de — nominal donde el del servicio nutricién, te clinico
valoracio paciente ha que psicologia
nes por recibido atendio al
especiali atencién en  paciente
dades salud
relaciona relacionada
das con con su ELA
ELA
Capacida Numeérica La Primer CVF Oen Expedien
d vital continua capacidad anotada en adelante te clinico
forzada a vital forzada expediente
los 2 es el médico, al
anos de volumen segundo
seguimie maximo que afio de
nto (CVF) unindividuo seguimient

puede oenel

inspirary CNCDCP

expirar, que
puede




77

compararse
con el
esperado
para el
sujeto

Pérdida Categoérica  Restaentre  Célculoya  Si,no Expedien
de peso> nominal el peso mencionad te clinico
5% tomado en o con datos
la primera tomados
citaen del
CNCDCPy el expediente
tomado a clinico
los 2 afios
de
seguimiento
, Y posterior
calculo de
cuanto
porcentaje
representa
del peso
inicial
Estado Categérica  Describe si Documenta Si, no Expedien
vital del nominal el paciente  ciénenel te clinico
paciente se expediente
alos2 encuentra clinico del
afios vivoonoa fallecimien
los 2 afios to del
de paciente
seguimiento
Registrar la Muerte Categdrica  Describe si Documenta Si, ho Expedien
presencia de durante nominal el paciente ciénen el te clinico
deterioro los se expediente
funcional primeros encuentra clinico del
acelerado 2 afios de vivoonoa fallecimien
durante los 2 seguimie los dos afios to del
primeros nto de paciente
afios de seguimiento
seguimiento, Latasa Categoérica  Se calcula Documenta Si, no Expedien
por medio de nominal como la cionen el te clinico
de la escala deterioro diferencian  expediente
ALSFRS-R o funcional, entre la clinico del
registro de medida escala valor de la
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fallecimiento comola
, en la cantidad
poblacion de de
estudio puntos
perdidos
enla
escala
ASLFRS-R
por mes,
mayor a
1 punto

ALSFRS-R en
la
valoracion
inicial y el
valor de
dicha escala
alos 2 afios
de
evaluacion;
dividido por
el nimero
de meses
entre ellas

escalao
sus
variables




79

Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

Identificacidn:

Clave:

Sexo:

e Femenino

e Masculino

e Desconocido
Estado vital actual

e Vivo

e Fallecido

e No especifica
e Estado civil

e Soltero

e (Casado

e Divorciado

e Viudo

e Otro
Provincia

e SanJosé

e Cartago

e Heredia

e Alajuela

e Puntarenas
e Guanacaste
e Limon
e Desconocido
Edad actual, en afios cumplidos:
Edad al diagndstico, en afios cumplidos:

Tiempo de seguimiento, en meses cumplidos:

Ocupacioén:

Especialidad que refiere:

e Neurologia
e Medicina general
e Desconocido
e Otros:
Clasificacion por inicio de sintomas

e Bulbar
e Medular



e Bulbo-medular
e No se especifica
e Otros:
Clasificacion segun El Escorial

e Definitiva

e Probable

e Posible

® No se especifica
e Otros:

VMA: O 1.No O2.Si

Tiempo de evolucién cuando se colocd la VMA, en meses cumplidos:
Tipo de VM: Ol.invasiva O2.no invasiva

PEG: O1.No O2.i

Tiempo de evolucién cuando se colocd la PEG, en meses cumplidos:
Exposicidn a tabaco: O1.No O2.Si

Comorbilidades:

Valoraciones concomitantes relacionadas con la patologia en estudio
1. Psicologia

2. Psiquiatria

3. Clinica de la memoria

4. Terapia fisica

5. Terapia respiratoria

6. Trabajo social

7. Nutricion

8. Otros:

Pérdida de peso >5% O1.No O2.Si

IMC inicial: Ultimo IMC:



IMC inicial

e Bajo peso

e Normal

e Sobrepeso

e Obesidad grado 1

e Obesidad grado 2

e Obesidad grado 3
Capacidad Vital Forzada inicial:

Capacidad Vital Forzada final:

ALSFRS-R inicial:

ALSFRS-R final:

Demencia fronto-temporal: O1.No O2.Si
Presencia de trastorno cognitivo leve O1.No O2.Si
Estimulador frénico: O1.No O2.Si

Tratamiento especifico de ELA O1. No O2. Riluzol O3. Edaravona
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Anexo 3. ALSFRS-R

1. Lenguaje

4 Procesos del habla normales.

3 Trastornos del habla detectables.

2 Habla inteligible con repeticiones.

1 Habla complementada con comunicacién no verbal.

0 Pérdida del habla util.

2. Salivacion

4 Normal.

3 Aunque leve, definitivo exceso de saliva en la boca, puede haber sialorrea
nocturna minima.

2 Exceso de saliva moderado, puede haber sialorrea minima.

1 Exceso marcado de saliva con algo de sialorrea.

0 Sialorrea marcada, requiere panuelo constantemente.

3. Degluciéon

4 Habitos alimenticios normales.

3 Problemas alimenticios tempranos, ahogamientos ocasionales.

2 Requiere cambios en la consistencia de la dieta.

1 Necesita alimentacion a través de tubos suplementarios.

0 NPO (Nil Per Os) Alimentacion exclusivamente enteral o parenteral.
4. Escritura

4 Normal.

3 Un poco lenta y torpe, todas las palabras son legibles.

2 No todas las palabras son legibles.

1 Capaz de sostener una pluma, pero no de escribir.

0 Incapaz de sostener una pluma.

5a. Cortado de comida y uso de utensilios (pacientes sin gastrostomia)
4 Normal.

3 Algo lento y torpe, no necesita ayuda.



2 Puede cortar la mayoria de las comidas, lento y torpe, requiere algo de ayuda.

1 La comida requiere ser cortada por alguien mds, adn puede alimentarse
lentamente.

0 Necesita ser alimentado.

5b. Cortado de comida y uso de utensilios (pacientes con gastrostomia)
4 Normal.

3 Torpe, puede manejar todos los utensilios.

2 Requiere algo de ayuda con cierres y broches

1 Aporta poca ayuda para el cuidador

0 Incapaz de realizar ningun aspecto de la tarea.

6. Vestido e higiene

4 Normal.

3 Capaz de autocuidado con eficiencia disminuida.

2 Requiere ayuda intermitente o métodos sustitutos.

1 Requiere ayuda de cuidador para autocuidado.

0 Dependencia total.

7. Voltearse en la cama y ajustar las cobijas

4 Normal.

3 Algo lento y torpe, no necesita ayuda.

2 Puede voltearse solo o ajustar las sdbanas con dificultad.

1 Puede comenzar a voltearse sin terminar, no puede ajustar sabanas.
0 Dependencia total.

8. Caminar

4 Normal.

3 Dificultad temprana para la deambulacién.

2 Puede caminar con ayuda.

1 Sélo movimiento funcional no ambulatorio.

0 No hay movimiento voluntario de piernas.

9. Subir escaleras
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4 Normal.

3 Lento.

2 Moderadamente inestable o fatiga.

1 Requiere ayuda.

0 No puede.

10. Disnea

4 Ninguna.

3 Ocurre cuando camina.

2 Ocurre con uno o mas: comer, bafiarse y vestirse.
1 Ocurre en descanso ya sea sentado o acostado.

0 Dificultad significativa, se considera soporte mecanico.
11. Ortopnea

4 Ninguna.

3 Un poco de dificultad al dormir, disnea diurna, no siempre requiere de dos
almohadas.

2 Requiere de almohadas extra para dormir (>2)

1 Sélo puede dormir sentado.

0 Incapaz de dormir.

12. Insuficiencia respiratoria

4 Ninguna.

3 Uso intermitente de BiPAP

2 Uso continuo de BiPAP por las noches.

1 Uso continuo de BiPAP dia y noche.

0 Ventilacion mecanica invasiva por medio de intubacidn/traqueostomia.
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Anexo 4. Carta de aprobacion por parte del comité ético cientifico del Hospital
Dr. Rafael Angel Calderén Guardia.

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

Comité Etico Cientifico .
Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia

Teléfono: 2212-1200 Ext: 4037 / Fax 2221-5369

01 de noviembre del 2019
CEC-HCG-CCSS-090-11-2019

Dra. Karla Delgado Masis
Investigadora principal

Asunto: Resultado de revisiéon de Protocolo AP-I, AP-II, AP-lll, AP-IV, AP-V: Aprobado

Tipo de solicitud:  Revision primera vez
Numero(s) de sesion(es): 24-10-2019
Fecha(s) sesion(es): 24 de octubre de 2019

Nombre de los miembros del Comité que participaron Dr. Ronald Chacén Chaves
en la revisién de este protocolo de investigacién: MSc. Zeidy Vargas Bermudez.

Titulo de la investigacién: “Determinantes de deterioro funcional,
acelerado en los pacientes con Esclerosis
Lateral Amiotrofica atendidos por primera
vez en el Centro Nacional de Control del
Dolor y Cuidados Paliativos durante el
2015y 2016".

Numero protocolo CCSS: CEC-17-10-2019
Nombre del investigador principal: Dra. Karla Delgado Masis

Nombre de los sub-investigadores:  Dr. Miguel Angel Barboza Elizondo
Nombre del patrocinador: No aplica
Numero de protocolo del patrocinador (si aplica):  No aplica
Nombre del CRO (si aplica): No aplica
Nombre del coordinador (si aplica): No aplica
Nombre del tutor institucional (solo para No aplica

investigaciones para optar por un titulo académico):

Nombre de centro(s) asistencial(es) Clinica del Dolor y Cuidados Paliativos
donde se realizara la investigacion:

Numero de participantes propuesto por centro(s) 100
asistencial(es):
Duracién de la investigacion (en meses): 5 meses
Version del protocolo revisado:  versién 01, 23 marzo del 2016
Versién del consentimiento informado revisado (si  No aplica
aplica):
Version del asentimiento informado revisado (si  No aplica
aplica):
Version de la Hoja de recoleccion de datos  versién 01, 23 marzo del 2016

Versién del anuncio de publicidad revisado (si aplica): No aplica
Resolucion del comité APROBADO




Anexo 5. Carta revision filoldgica
CARTA DE REVISION FILOLOGICA

San José, 22 de febrero de 2020

Sefiores
Universidad de Costa Rica
Sistema de Estudios de Posgrado

Estimados sefiores:

Por medio de la presente yo, Jorge Alfonso Arias Vega, mayor, casado una vez, incorporado al
Colegio de Licenciados y Profesores en Ciencias, Artes, Letras y Filosofia, carné 100-18, vecino de
Guadalupe, portador de la cédula de identidad 2-300-831, hago constar

1- Que he revisado el Proyecto de Graduacidn para optar por el grado de Especialista en
Neurologia titulado: “ Determinantes de deterioro funcional acelerado en los pacientes
con esclerosis lateral amiotréfica atendidos por primera vez en Centro Nacional de
Control del Dolor y Cuidados Paliativos durante los afios 2015 y 2016"

2- Que el trabajo final de graduacién es sustentado por el estudiante: Karla Delgado Masis

3- Que se han hecho las correcciones pertinentes en acentuacion, ortografia, puntuacion,
concordancia gramatical y otras del campo filolégico.

En espera de que mi participacion satisfaga los requerimientos de la Universidad, se suscribe

atentamente
Qe

Nso AriasjiVega
Licenciado en Filologia Espafiola

Carné 100-18
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