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INTRODUCCION

La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) es una enfermedad que fue descrita por
primera vez por el médico Jean-Martin Charlot, en 1879. (MEL Lunes, 23
noviembre de 2009)

Esta patologia que se caracteriza por ser neurodegenerativa y su correspondiente
aparicion puede ser hereditaria en el menor de los casos, 0 de origen esporadico

(desconocida) en la mayoria de individuos. Afecta a la motoneuronas superiores e

inferiores, las cuales son responsables de conducir impulsos nerviosos a los
musculos para que se lleva a cabo diferentes movimientos como la masticacion,
deglucion, beber agua, caminar, etc. El progresivo debilitamiento muscular se
produce en las extremidades, torax, abdomen y bulbo. Se puede presentar a
cualquier edad sin embargo en estudios realizados demuestran que se ha hecho

frecuente en los ultimos afios de vida.

Su correspondiente diagnéstico debe ser clinico, apoyado de estudios
neurofisiolégicos (electromiografia), todo con el fin de poder llevar a cabo la
correcta identificacion en el individuo que presenta sintomas iniciales

caracteristicos.

Esta tipo de enfermedad no tiene un tratamiento curativo y una vez que se
presente su evolucion serd progresiva y mortal, el prondstico de vida puede ser de

2 a 6 afios, con una media de 3 afios.

La importancia del presente ensayo se centra fundamentalmente en dar a conocer
la patogenia de la enfermedad, la incidencia, etiologia, asi como la manifestacién
clinica inicial de la misma. Mediante la posterior informacion el lector podra darse
cuenta como diferenciar la mencionada patologia para asi realizar un diagndstico
adecuado y proseguir a tomar las medidas necesarias para realizar un tratamiento

oportuno en relacion a las manifestaciones clinicas que se presentan.



ABSTRACT

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ELA) is a disease that was first described by the
physician Jean-Martin Charlot, in 1879. (MEL Lunes, 23 noviembre de 2009)

This pathology that is characterized by being neurodegenerative and its
corresponding appearance may be hereditary in the least of cases, or of sporadic
origin (unknown) in most individuals. It affects the upper and lower motor neurons,
which are responsible for driving nerve impulses so that different muscle
movements are carried out such as chewing, swallowing, drinking water, walking,
etc. The progressive muscular weakening occurs in the extremities, thorax,
abdomen and bulb. It can occur at any age, however studies have shown that it
has become frequent in the last years of life.

The corresponding diagnosis must be clinical, supported by neurophysiological
studies (electromyography), all in order to be able to carry out the correct
identification in the individual who presents characteristic initial symptoms.

This type of disease does not have a curative treatment and once its evolution is
progressive and fatal, the prognosis of life can be from 2 to 6 years, with an

average of 3 years.

The importance of the present essay is fundamentally focused on making known
the pathogenesis of the disease, the incidence, etiology, as well as the initial
clinical manifestation of it. By means of the later information the reader will be able
to realize how to differentiate the mentioned pathology in order to make an
adequate diagnosis and to continue to take the necessary measures to carry out

an opportune treatment in relation to the clinical manifestations that appear.



ESCLEROSIS LATERAL AMIATROFICA (ELA)

La ELA es una enfermedad cronica degenerativa del sistema nervioso central, se
caracteriza por progresiva disminucion en la transmision de sefales nerviosas de
las motoneuronas centrales o superiores (van desde el cerebro a la medula
espinal) y motoneuronas periféricas o inferiores (llevan las sefiales desde la

medula a los musculos)

Etimologicamente, esclerosis significa endurecimiento (skerés es "endurecimiento
patolégico” y osis, "enfermedad”) y hace referencia al estado de la médula espinal
en las fases avanzadas de la enfermedad. Lateral significa "al lado" y pone de
manifiesto la ubicacion del dafio en la médula espinal. Por ultimo, el término
amiotroéfica significa "sin nutricion muscular" y se refiere a la pérdida de sefales

gue los nervios envian normalmente a los masculos. (Mufioz s.f.)

De todos los afectados el 90 % es de origen desconocido (esporadica), y del 5-
10% de los casos restantes de ELA son familiares (hereditarias), La mayoria se
heredan de manera autosémica dominante, aunque también se puede heredar de
forma recesiva. Gracias a los aportes de Rosen en 1993 se pudieron identificar
mutaciones en el cromosoma 21, el gen que codifica la enzima Superoxido-
Dismutasa tipol (SOD-1) sin embargo en la actualidad se conocen mas de 100
mutaciones distintas en este gen, que son las responsables del 15-20% de las

formas familiares. (Elche 2001)

EPIDEMIOLOGIA

En la actualidad no hay una prueba o biomarcador definitorio de ELA. Su
diagnéstico definitivo es principalmente clinico y no existe un periodo prodrémico
claro, lo cual hace dificil la realizacion de los estudios epidemiolégicos. Sin
embargo gracias al conocimiento de la enfermedad y los registros realizados se

calcula que la incidencia y prevalencia es de alrededor de 1-5 casos por



Cada 100.000 individuos dependiendo el pais y el método utilizado para la
realizacion del estudio. La ELA predomina en la quinta y séptima décadas de la
vida (inicio entre los 50-59 afios teniendo su pico a los 75 y una diminucion a partir
de los 80 afios). Afecta con una frecuencia un poco superior a los varones en

comparacion con las mujeres 1.2:1a26:1

Tabla 1. Incidencia y prevalencia mundiales de ELA

Paises |I'IE!I’II'Il:iI ) Prevalencia _
(10° habitantes/afo) (10* habitantes/afo)
Europa 2,08 54
EE. UL. 1,75 34
Canada 224 Sin datos
China 046 20
Japon 197 11.3
Argentina 3z 886
Brasil 0.4 0%9a15
Costa Rica 0,97 Sin datos
Ecuador 02a06 Sin datos
Uruguay 137 19

La evolucion es progresiva y puede ser de 2 afios, con una supervivencia de 1 a 3

afos. (La evolucion de la forma bulbar es el tipo mas maligno). (Diaz 2003)
Actualmente se conocen 3 tipos de ELA

- Esporadica: Es la mas frecuente, afecta al 90% de las personas con esta
enfermedad. Se caracteriza porque se desconoce la causa y en la familia del

afectado nadie més la presenta.
- Familiar: En este caso tiene un componente hereditario

- Territorial 0 Guamefia: Se describe por la elevada incidencia de la enfermedad

en la isla de Guam, en el Pacifico. (Mufioz s.f.)



GENETICA

Para el caso de la Esclerosis Lateral Amioatrofica Familiar la mayoria de las
mutaciones se transmite de forma autosémica dominante; el primer gen que se
relaciond con esta patologia fue la Superoxido-Dismutasa 1, Gracias a los aportes

de Rosen en 1993 sin embargo su alteracion explica el 20 % de los casos.

La mutacion del gen para la proteina TDP-43 se ha relacionado con el 10 % de los
casos de ELAF y con Demencia Frontotemporal (DFT). Se han descrito 13
mutaciones del gen FUS/TLP que en conjunto explican aproximadamente el 5 %
de los casos de ELAF. Recientemente se ha correlacionado la sobreexpresion del
hexanucleétido (GGGGCC) en el gen ubicado en el cromosoma 9 (COORF72), con
mayor predisposicibn a encontrar en un mismo individuo ELAF y DFT. En la
actualidad se considera esta sobreexpresion como la principal causa genética de
ELAF y recientemente se le atribuye un papel relevante en casos de ELA
Esporédica. (ZAPATA-ZAPATA 2, ABRIL-JUNIO 2016)

ETIOLOGIA

El factor de riesgo que desencadena la enfermedad aun es desconocido, sin
embargo se han realizado diferentes investigaciones que a pesar de no poder
establecer con claridad alguna relacién directa con la enfermedad se podran tomar
en cuenta en posibles estudios a futuro. Entre los factores analizados tenemos:
Traumatismo previos, Exposicion a toxicos (pesticidas, plomo, mercurio, arsénico,

orina), Intervencion quirurgicas previas, Actividad fisica excesiva, etc.

En algunos casos de ELA esporadica se ha encontrado infeccion viral persistente,
detectdndose un enterovirus RNA en la médula espinal, pero esta observaciéon no
ha sido confirmada, y el papel de los enterovirus incluyendo el poliovirus no ha

sido establecido con claridad. (Diaz 2003)



ANATOMIA PATOLOGICA

Los cambios que se producen en las motoneuronas inferiores (Células del asta
anterior de la medula espinal y tallo cerebral) y las motoneuronas superiores
(Células de Betz, localizadas en la quinta capa de la corteza motora cerebral y
cuyas prolongaciones descienden por la via piramidal para hacer sinapsis con las

neuronas motoras inferiores).

En el tallo cerebral la degeneracién ocurre en las motoneuronas de los pares
craneales lll, V, VII, X y XIl y en los axones que descienden en la via

corticoespinal y corticobulbar. En las regiones de pérdida neuronal, se puede

observar grados variables de gliosis astrocitica. Se aprecia que hay una
retraccion neural con afectacion precoz del citoesqueleto, lo cual conlleva a la
muerte neuronal. Esto produce la denervacién y posteriormente atrofia de las
fibras musculares correspondientes que se hace mas evidente a medida que
avanza la enfermedad. La pérdida de neuronas motoras corticales provoca
adelgazamiento de las vias corticoespinales que descienden por la capsula interna
y tronco encefélico hasta los cordones laterales de la sustancia blanca de la
médula espinal; la pérdida de éstos proporciona a la médula espinal una mayor
consistencia (esclerosis lateral).

Las motoneuronas necesarias para la movilidad ocular, neuronas parasimpaticas
de la médula espinal sacra que inervan esfinteres anal y vesical, no se ven

afectadas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En un principio de la enfermedad puede ser tan sutil que sus sintomas se pueden
pasar desapercibidos, pero gradualmente se transforma en debilidad o atrofia que

pueden llevarnos de esta manera a sospechar de una posible ELA.

Empero, estos son algunos de los sintomas tempranos que se pueden presentar:



- Fasciculaciones (contracciones musculares) en el brazo, la pierna, el
hombro o la lengua

- Calambres musculares

- Mdsculos tensos o rigidos (espasticidad)

- Debilidad muscular que afecta un brazo, una pierna, el cuello o el diafragma

- Lenguaje enredado o nasal

- Dificultad para masticar o tragar.

En la mayoria de los casos los signos de ELA aparecen en las extremidades
(mano y brazo) y cuando esta prosigue se dificultara para poder hacer las tareas
gue no requieren mucho esfuerzos (escribir, pintar, tomarse un vaso de agua, etc.)

Signos de las neuronas motoras superiores (NMS)

En otros los sintomas inicialmente afectan una de las piernas y las personas
tienen una sensacion extrafia al caminar o correr, o notan que se estan

tropezando o cayendo mas a menudo. Signos de las neuronas motoras inferiores

(NM1I)

Por ultimo en algunas personas, los sintomas comienzan con problemas para
tragar o hablar, lo que se conoce como Signos de inicio bulbar. (ZAPATA-
ZAPATA 2, ABRIL-JUNIO 2016)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la ELA

Signos de la NMS Signos de la NMI Signos bulbares
Debilidad muscular Debilidad muscular Disfagia, disartria
Hiperreflexia, clonus Hiporreflexia Disnea, ortopnea
Alteracidn del reflej
Hipertonia, espasticidad Atrofia muscular Braciin e refiejo natiseoso

v/o del reflejo mentoniano

Respuesta plantar extensora

. Fasciculaciones Incontinencia emacional
Signos de Hoffmann y Trommer



Independientemente de como y doénde se empiece a observar los primeros
sintomas, posteriormente la debilidad y la atrofia muscular se propagaran a otras
partes del cuerpo a medida que la enfermedad evoluciona, asi estos individuos
presentaran problemas para moverse, tragar (disfagia), hablar o formar palabras
(disartria) y respirar (disnea). (Health Diciembre 2017)

La secuencia de los sintomas emergentes y la tasa de evolucion de la enfermedad
varia de una persona a otra, sin embargo con el tiempo las personas no podran
pararse o0 caminar, acostarse o levantarse de la cama por su cuenta o usar las

manos y los brazos.

Por lo general, las personas con ELA tienen problemas para masticar y tragar los
alimentos, lo que les dificulta realizar de una manera correcta las funciones del
tracto gastrointestinal. También queman calorias a una tasa mas rapida que la
mayoria de las personas normales, debido a estos factores, las personas con ELA
tienden a perder peso rapidamente y se desnutren, ademas no podran llevar
acabo otras funciones como respirar y medida que los musculos del aparato
respiratorio se debilitan, con el tiempo perderan la capacidad de hacerlo y

necesitan de un ventilador para cumplir esta funcién. (Diaz 2003)

Por lo general estos individuos conservan su habilidad para desempefar procesos
mentales elevados, como razonamiento, memoria, comprension y solucion de
problemas, son conscientes de su progresiva pérdida de funciones y se vuelven
ansiosas y deprimidas por lo que en algin momento pueden requerir de la ayuda

de un psicdlogo.

Un pequefio porcentaje de personas puede tener problemas con el lenguaje o la
toma de decisiones y existe una creciente evidencia de que con el tiempo algunas

pueden incluso desarrollar una forma de demencia.



Las personas afectadas también corren un mayor riesgo de pulmonia durante las
Ultimas etapas de la enfermedad. Ademas de los calambres musculares, y a su
vez pueden desarrollar una dolorosa neuropatia (lesion o dafio en los nervios).
(Health Diciembre 2017)

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Todo paciente necesita que se le realice los siguientes estudios diagnoésticos.

NEUROFISIOLOGIA: La electromiografia con neuroconducciones es muy Gtil y
ayuda tanto para el diagnéstico como para el seguimiento de pacientes con
enfermedades de las neuronas motoras y para su diagnostico diferencial; por
medio de ella se logra detectar alteraciones subclinicas de la Neuronas Motoras

Inferiores.

LABORATORIO: los estudios de laboratorio clinico ayudan a descartar otros
trastornos que pueden simular sindromes de las neuronas motoras,

comorbilidades y complicaciones de la enfermedad.

Es recomendable los siguientes: hemograma, reactantes de fase aguda, pruebas
de funcién renal, hepatica y tiroidea, electré-litos, electroforesis de proteinas vy

perfil glucémico.

NEUROIMAGENES: Lo principal de este tipo de estudio en pacientes con ELA es
descartar otras causas de un sindrome piramidal como tumores del neuroeje,

radiculopatias, enfermedad cerebrovascular, mielopatias, etc.

No existe un patron imaginologico especifico para la ELA y en estos pacientes las
neuroimagenes son, generalmente, normales. Empero, a medida que avanza la
enfermedad, la resonancia magnética (RM) puede mostrar atrofia cortical de
predominio frontotemporal y en el segmento anterior de la médula espinal. En la
RM convencional se ha descrito clasicamente hiperintensidad del tracto
corticoespinal en las secuencias T2 y FLAIR, al igual que hipointensidad en la

corteza precentral.



ESTUDIOS GENETICOS: Este tipo de pruebas no se solicitan de rutina en
pacientes con ELA, pero se debe solicitar la asesoria genética en casos de ELAF
o de enfermedad de inicio juvenil. (ZAPATA-ZAPATA 2, ABRIL-JUNIO 2016)

Sospecha de ELA

Condicién 1
Evidencia de lesion de la NMI:

-Manifestaciones clinicas
o Condicién 2
-Hallazgos en la EMG: Evidencia de lesion de la NMS:
+ Evidencia de denervacion o reinervacion —Manifestaciones clinicas
Q

o Fasciculaciones en presencia de cambios cronicos ™

ki

Propagacion, progresicn ¥ combinacion de las condiciones 1 y 2

L4

Se descartan diagnosticos diferenciales por laboratorio, electrodiagnostico y neuroiméagenes

{L1]

-Afeccion de un segmento bulbar -Afeccion de dos segmentos -Afeccion de un segmento espinal
mas dos segrmentos espinales” espinales y que la condician -56lo condicion 2 afectando dos o

-Afeccion de tres segmentos 9 sea rostral a la condicién 1 Mds segmentos espinales

espinales -Condicion 1 rostral a la condicion @

! l !

ELA definida ELA probable ELA posible




PRONOSTICO

Generalmente es reservado y la muerte se produce en un plazo no mayor de 6
afios (generalmente 1-3 afios). La enfermedad es progresiva, resultando en la

muerte en un 50% de los casos a los 3 afios del inicio de la misma.

Durante el curso de la enfermedad se presentan complicaciones respiratorias,
trastornos de la deglucion que llevan a bronconeumonia aspirativa, siendo la
causa mas frecuente de muerte. En 1996 el comité de la ALS CNTF validé una
escala que se disefié para cuantificar la independencia en las actividades de la
vida diaria, ya que debido a la evolucion de la enfermedad, las actividades de la
vida diaria se ven seriamente afectadas. (Diaz 2003)

Cuadro 4. Escala de clasificacion funcional en |la esclerosis lateral amiotrofica’®.

Clasificacién Escala

Lenguaje

4 Normal.

3 Minimas alteraciones.

2 Inteligible con repeticion.

1 Lenguaje combinado con comunicacion no vocal.

0 Perdida del lenguaje.

Salivacion

4 Normal.

3 Minimo exceso de saliva, pero hay sialorrea durante la noche.

2 Saliva moderadamente excesiva, puede haber minima sialorrea.
1 Saliva marcadamente excesiva con algo de sialorrea.

0 Marcada sialorrea, requiere constante limpieza con pafiuelo.
Alimentacion

4 Habitos normales de alimentacion.

3 Ocasional atragantamiento.

2 Cambios en la consistencia de la dieta.

1 Mecesita tubos suplementarios de alimentacion.

0 Mada por la boca: alimentacién enteral o parenteral por sonda exclusivamente.
Escritura

4 Normal.

3 Lenta o desalineada: todas las palabras son legibles.

2 Minguna palabra es legible.

1 Capaz de tomar la pluma, pero incapaz de escribir.

0 Incapaz de tomar la pluma.

Cortar la comida y manejar utensilios

4 Normal.

3 Algunas veces lento y torpe, pero no necesita ayuda.

2 Puede cortar algunos alimentos, torpe y lentamente; necesita ayuda.
1 La comida debe ser cortada por alguien mas, pero puede adn alimentarse lentamente.
0 Necesita ayuda para alimentarse.



Vestido e higlene
Funcion normal.
Independiente en su autocuidado, con esfuerzo o deficiencia leve.
Asistencia intermitente o métodos substitutos.
Necesita asistencia en su autocuidado.
Totaimente dependiente.

ovilizaciones en cama y ajuste de las sabanas
Normal.
Algunas veces lento y torpe, pero no necesita ayuda.
Puede hacerlo, pero con gran dificultad.
Puede inicialmente, pero no puede hacerlo solo.
Necesita ayuda.

archa
Normal.
Dificultades tempranas en la deambulacion.
Camina con asistencia.
Movimiento voluntario de las piernas, pero no camina.
Ningun movimiento voluntario de las piernas.

MO MwbE=Oo 2 RNWE=O =W

ubir escaleras
Normal.
Lento.
Fatiga o0 moderada inseguridad.
Necesita asistencia.
No la realiza.
espiracion
Normal.
Disnea con minimo esfuerzo {por ejemplo caminar, hablar).
Disnea en reposo.
Ventilacidn intermitente asistida (por ejemplo nocturna).
Dependiente del ventilador.
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TRATAMIENTO

AuUn no se ha encontrado ningun tratamiento curativo para la ELA. Actualmente
existen tratamientos que pueden ayudar a prolongar la supervivencia, controlando
los sintomas, prevenir las complicaciones innecesarias y facilitar la vida a los que

tienen esta enfermedad, con el fin de “mejorar la calidad de vida” del paciente.

Asi, el mejor tratamiento es una combinacion de agentes neuroprotectores,

manejo sintomatico, nutricional y soporte ventilatorio.

El Unico medicamento aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) y el
INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de Alimentos y Medicamentos de
Colombia) es el riluzol, un antagonista de los receptores de N-metil D-aspartato

(NMDA) y se supone gue reduce la excitotoxicidad en la ELA.



- (En un ensayo clinico con asignacion aleatoria se demostré que una dosis

de 100 mg al dia prolong¢ la vida 18 meses).

Los pacientes que mas se benefician de este medicamento son los que han tenido
un curso menor de cinco afios, con diagndstico probable o definitivo, y sin
tragueostomia. A pesar de estos beneficios este medicamento no ha demostrado
beneficio en mejorar la funcidbn motora, las fasciculaciones, ni la funcién

ventilatoria.

TRATAMIENTO SINTOMATICO: Mejora la calidad de vida de los pacientes y
cuidadores. Se debe tener en cuenta una gran cantidad de sintomas en el manejo
de los pacientes con ELA; como en el caso de la sialorrea, son de utilidad los
antidepresivos triciclicos, las gotas de atropina y, en caso de refractariedad, la

toxina botulinica, Etc.

NUTRICION: Debido a las consecuencias que genera la enfermedad, como la
disminucién del balance energético y posterior pérdida de peso el paciente debe
recibir una correcta nutricibn de manera variable segun el procedimiento requerido

en cada paciente

SOPORTE VENTILATORIO: Debido a que la insuficiencia respiratoria es la
principal causa de muerte de los pacientes con ELA, la ventilacion no invasiva
(VNI) es una medida terapéutica efectiva y el método mas fisioldégico es la

ventilacion con presion positiva intermitente binivel (BiPAP)

FACTORES PRONOSTICOS: Una revision sistematica de diferentes literaturas se

encontrd los siguientes factores de mal prondstico:

- Edad avanzada (por encima de 80 afios).

- Forma de presentacion bulbar

- Periodo corto de latencia.

- Progresion rapida de la enfermedad.

- Factores sicosociales relacionados con el animo y la calidad de vida.

- Alteraciones de la funcion cognitiva.



- Mal estado nutricional (indice de masa corporal menor de 18,5).

- Baja capacidad vital forzada (menor del 50 %).

El tiempo promedio de supervivencia de pacientes con ELA esta entre 3 y 5 afios

desde el inicio de los sintomas

CONCLUSIONES

- En conclusién, cuando hablamos de Esclerosis Lateral Amiotrofica nos
referimos a una enfermedad neurodegenerativa cronica que se caracteriza

por la muerte de las motoneuronas superiores e inferiores.

- Esta enfermedad no tiene cura, pero hoy en dia con un diagnéstico precoz
y los tratamientos correctos los individuos afectados pueden llevar una vida

plena y mas prolongada.

- La mayoria de individuos que presentan ELA son los hombres en relacién a

las mujeres y es un poco mas frecuente a la edad de los 55 afos.

- Se pueden presentar tres tipos de ELA; FAMILIAR; que es hereditaria (5-10
%), GUAMENANA tipica de la isla de guan, y ESPORADICA la mas

frecuente y de origen desconocido.

- Las personas que presentan esta patologia terminan con discapacidades
qgue les hace dificil poder realizar actividades cotidianas (comer, tragar,
caminar, etc). Debido a estas afectaciones los pacientes necesitan ayuda

externa, incluso hasta para poder respirar.
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