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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva caracterizada por la degeneracion de las neuronas motoras superiores e inferiores,
que ocasiona discapacidad progresiva y elevada mortalidad. Diversos factores clinicos y
paraclinicos pueden influir en su evolucidon y supervivencia; sin embargo, la evidencia
disponible en Latinoamérica y particularmente en el Peru continta siendo limitada.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas, la supervivencia y los factores asociados al
pronostico de los pacientes con ELA atendidos en el Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo durante el periodo 2022-2026, con la finalidad de generar evidencia que
contribuya al desarrollo de un protocolo institucional de manejo.

Meétodos: Se realizara un estudio observacional de cohorte retrospectiva mediante la revision
de historias clinicas y registros institucionales de pacientes con diagndstico de ELA atendidos
durante el periodo 2022-2026. Se recolectaran variables sociodemograficas, clinicas y
paraclinicas, asi como informacion relacionada con las intervenciones terapéuticas,
complicaciones y desenlaces clinicos. Se determinara la supervivencia desde el inicio de los
sintomas y desde el diagnostico, y se evaluaran los factores asociados con el pronostico y la
supervivencia. Los datos seran sometidos a analisis estadistico descriptivo e inferencial.
Conclusion: El estudio permitird caracterizar la ELA en una poblacion atendida en un
hospital de referencia del sur del Peru e identificar factores asociados con su prondstico y
supervivencia. Los hallazgos proporcionaran evidencia local para orientar el seguimiento
clinico y servirdn como fundamento para el desarrollo de un protocolo institucional de

atencion integral de pacientes con ELA.

Palabras claves: Esclerosis lateral amiotrofica, Supervivencia, Pronostico.



ABSTRACT

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative disease
characterized by degeneration of upper and lower motor neurons, leading to progressive
disability and high mortality. Several clinical and paraclinical factors may influence disease
progression and survival; however, evidence from Latin America, particularly Peru, remains
limited.

Objective: To determine the clinical characteristics, survival, and prognostic factors in
patients with ALS treated at Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo between
2022 and 2026, with the aim of generating evidence to support the development of an

institutional management protocol.

Methods: An observational retrospective cohort study will be conducted through a review of
medical records and institutional databases of patients diagnosed with ALS and treated
between 2022 and 2026. Sociodemographic, clinical, and paraclinical variables will be
collected, together with information regarding therapeutic interventions, complications, and
clinical outcomes. Survival will be assessed from both symptom onset and diagnosis, and
factors associated with prognosis and survival will be evaluated. Descriptive and inferential

statistical analyses will be performed.

Conclusion: This study will characterize ALS in a population treated at a referral hospital in
southern Peru and identify factors associated with prognosis and survival. The findings will
provide local evidence to guide clinical follow-up and will serve as a basis for the
development of an institutional protocol for the comprehensive management of patients with

ALS.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis, Survival, Prognosis.
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INTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) representa uno de los mayores desafios de la
neurologia moderna debido a su naturaleza progresiva, su elevada morbimortalidad y el
profundo impacto que genera en la calidad de vida de quienes la padecen. Se trata de una
enfermedad neurodegenerativa caracterizada por la pérdida progresiva de las neuronas
motoras superiores e inferiores, cuya evolucion conduce a debilidad muscular generalizada,
insuficiencia respiratoria y, finalmente, al fallecimiento del paciente. A pesar de los
importantes avances en la comprension de sus mecanismos fisiopatologicos y de la
disponibilidad de nuevas alternativas terapéuticas, contintia siendo una enfermedad incurable
cuyo manejo depende, en gran medida, de un diagnostico oportuno y de una atencion

multidisciplinaria integral.

Durante las ultimas décadas, diversos estudios han demostrado que factores como la edad al
inicio de la enfermedad, el fenotipo clinico, el tiempo hasta el diagnostico, el compromiso
respiratorio y el acceso temprano a intervenciones como el soporte ventilatorio, la
gastrostomia y los tratamientos modificadores de la enfermedad influyen significativamente
en la supervivencia y en la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, la mayor parte de
esta evidencia proviene de registros europeos y norteamericanos, mientras que Latinoamérica
continla aportando un numero limitado de estudios, con escasa representacion de la

poblacion peruana.

En el Perq, la informacion disponible sobre las caracteristicas clinicas, la evolucion y la
supervivencia de los pacientes con ELA es aun insuficiente. Esta limitacion dificulta conocer
el comportamiento de la enfermedad en nuestro medio e impide establecer estrategias
asistenciales sustentadas en evidencia local. Asimismo, en muchos hospitales no existen
protocolos estandarizados para el diagndstico, seguimiento y tratamiento integral de estos
pacientes, lo que favorece la variabilidad en la practica clinica y puede retrasar la

implementacion de intervenciones que han demostrado mejorar el prondstico.

El Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo constituye uno de los principales

centros de referencia de EsSalud para la macroregion sur del pais, concentrando la atencion



de pacientes con enfermedades neuromusculares complejas, entre ellas la esclerosis lateral
amiotrofica. No obstante, hasta la fecha no se dispone de estudios que describan de manera
sistematica las caracteristicas clinicas de esta poblacion, su supervivencia ni los factores
asociados con su evolucion. Del mismo modo, la institucion carece de un protocolo

especifico para el manejo integral de estos pacientes.

Frente a esta realidad, la presente investigacion busca caracterizar clinica y
epidemiologicamente a los pacientes con esclerosis lateral amiotrofica atendidos en esta
institucion, determinar su supervivencia e identificar los factores asociados con su prondstico.
Los resultados permitiran generar evidencia local que contribuya al conocimiento de la
enfermedad en nuestro pais y serviran de fundamento para el disefio de un protocolo
institucional de atencion, orientado a estandarizar el manejo multidisciplinario, optimizar la
oportunidad de las intervenciones terapéuticas y mejorar la calidad de la atencion brindada a

los pacientes con ELA.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO TEORICO



1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.

1.2.

Enunciado del problema:

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) a pesar de ser considerada una
enfermedad poco frecuente, representa una de las patologias neurolégicas con
mayor impacto en la calidad de vida de los pacientes, sus familias y los
sistemas de salud debido a su evolucion répida y la necesidad de un manejo

multidisciplinario.

En el Peru, la informacion sobre las caracteristicas clinicas, la evolucion y la
supervivencia de los pacientes con ELA es limitada, existiendo escasas
publicaciones provenientes de centros nacionales. Asimismo, en muchos
hospitales de referencia no se dispone de protocolos estandarizados para la
evaluacion, seguimiento y tratamiento integral de estos pacientes, lo que puede
generar variabilidad en la préctica clinica y retraso en la implementacion de
intervenciones que han demostrado mejorar la calidad de vida y Ia

supervivencia.

En el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, centro de referencia
para la macroregion sur del pais, no se cuenta con estudios que describan las
caracteristicas clinicas y la evolucidon de los pacientes con ELA ni protocolos
institucionales para su manejo, lo que dificulta la planificacion de estrategias

asistenciales basadas en evidencia.

Interrogantes del problema

e ,;Cuales son las caracteristicas clinicas, la supervivencia y los factores
asociados al prondstico de los pacientes con esclerosis lateral
amiotrofica atendidos en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo durante el periodo de estudio?

e ,Cudles son las caracteristicas demograficas de los pacientes con
ELA?

e ,Cudl es el tiempo de supervivencia desde el inicio de sintomas y

desde el diagndstico?



1.3.

e ,Qué factores clinicos y paraclinicos se asocian con una menor
supervivencia?

e ,;Cual es la frecuencia de intervenciones como ventilacion no invasiva,
gastrostomia y traqueostomia?

e ,Qué recomendaciones basadas en la evidencia cientifica pueden
incorporarse en un protocolo institucional para el manejo integral de

pacientes con ELA?

Descripcion del problema

La ELA constituye la enfermedad degenerativa mas frecuente de la neurona
motora y se caracteriza por una evolucion progresiva e irreversible que
conduce a discapacidad severa y fallecimiento, generalmente por insuficiencia
respiratoria. Aunque en los ultimos afios se han producido avances en el
diagnostico temprano, la atencion multidisciplinaria y el tratamiento

farmacologico, el prondstico contintia siendo desfavorable.

Diversos estudios internacionales han demostrado que factores como la edad
al inicio de la enfermedad, el compromiso bulbar, la funcidn respiratoria y el
tiempo hasta el diagnostico influyen significativamente en la supervivencia.
Sin embargo, la mayor parte de esta evidencia proviene de Europa y
Norteamérica, mientras que la informacion proveniente de Latinoamérica y

especialmente del Pert continta siendo escasa.

La ausencia de datos epidemiologicos y clinicos locales limita la posibilidad
de conocer el comportamiento de la enfermedad en nuestra poblacion y
dificulta la elaboracién de estrategias de atencidon adaptadas al contexto
nacional. Asimismo, la inexistencia de protocolos institucionales puede
generar diferencias en el seguimiento clinico, la oportunidad de las
intervenciones respiratorias y nutricionales, asi como en la coordinaciéon del

manejo multidisciplinario.

Frente a esta situacion, resulta necesario caracterizar a los pacientes con ELA

atendidos en nuestro hospital, identificar los factores asociados con su



1.4.

supervivencia y utilizar esta informacion para elaborar un protocolo de manejo
clinico que permita estandarizar la atencion y optimizar los resultados

asistenciales.

Justificacion del problema

La presente investigacion posee relevancia cientifica, clinica y asistencial.

Desde el punto de vista cientifico, contribuira a generar evidencia nacional
sobre las caracteristicas clinicas y la supervivencia de los pacientes con ELA,
un area escasamente estudiada en el Peru. Los resultados permitirdn comparar
el comportamiento de la enfermedad en nuestra poblacion con el reportado en

otras cohortes internacionales y latinoamericanas.

Desde la perspectiva clinica, la identificacion de factores asociados al
pronostico permitird reconocer tempranamente a los pacientes con mayor
riesgo de evolucion desfavorable, favoreciendo una toma de decisiones mas
oportuna respecto al soporte respiratorio, nutricional y al seguimiento

multidisciplinario.

En el ambito asistencial, los hallazgos serviran como base para el desarrollo de
un protocolo institucional de manejo de la ELA adaptado a los recursos
disponibles en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo. La
implementacion de un protocolo estandarizado contribuira a reducir la
variabilidad en la atencion, mejorar la coordinacion entre especialidades y

promover intervenciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible.

Finalmente, este estudio podrd constituir un punto de partida para futuras
investigaciones multicéntricas sobre ELA en el Peru, fortaleciendo el
conocimiento nacional sobre esta enfermedad y promoviendo la mejora

continua de la atencidn de los pacientes.



2. MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una patologia neurodegenerativa multifactorial que
se encuentra mediada por interacciones complejas donde intervienen factores genéticos,
ambientales, del desarrollo y de resiliencia (1). Recientemente se ha expandido nuestro
conocimiento sobre la patogénesis gracias a los estudios y modelos experimentales que se
estan realizando en distintas partes del mundo, haciendo énfasis en los estudios genéticos,
neuroimagen, analisis epidemiologico y ambiental que podrian considerarse los primeros
pasos de una cadena de eventos que lleven a desarrollar ELA. Asimismo, estdn emergiendo
nuevos modificadores de la enfermedad relacionados a la cognicién y reserva cerebral que en
resumen nos demuestran que la ELA se trata de una enfermedad multisistémica y nos abre
camino hacia el descubrimiento de nuevos biomarcadores y desarrollo terapéutico para las

personas afectadas (1).

2.1. Genética
Los genes asociados al ELA, cumplen diversas funciones como el metabolismo del ARN,
proteostasis, formacion del citoesqueleto, transporte axonal, funcion mitocondrial y

mecanismos de reparacion de ADN (2) (3).

Se han asociado mas de 40 genes para el desarrollo de ELA mediante estudios de
secuenciacion genética. Existen varios mecanismos por los que se producen estas mutaciones
como degradacion de ciertas proteinas, alteracion del metabolismo del ARN, de la funcion
axonal y reparacion de ADN, lo que le confiere un caracter heterogéneo y variable de acuerdo

a la region geografica (3).

En la investigacion realizada por Ryan et al. Se estudi6 la heredabilidad de ELA con un
resultado de 52.3%, ademds existe mayor riesgo en familiares de primer grado en pacientes
con ELA comparandolo con la poblacion en general y una mayor heredabilidad entre el

binomio madre e hija. (2)

Los principales genes implicados son C9orf72 en poblaciones europeas y SODI mads
frecuente en pacientes asidticos. Otra variante que es menos frecuente en poblaciones
europeas y asiatica pero si lo es en Sudamérica es VABP. Existen otras variantes menos

frecuentes TARDBP, FUS y TBKI1 las cuales se han observado en casos de ALS familiar.


https://www.zotero.org/google-docs/?JAKJoE
https://www.zotero.org/google-docs/?p43617
https://www.zotero.org/google-docs/?8zm4z7
https://www.zotero.org/google-docs/?ROVQj4
https://www.zotero.org/google-docs/?C1H4Uy
https://www.zotero.org/google-docs/?rc9C4c

Otro mecanismo implicado en la patogénesis es mediante mosaicismo somatico en casos de
ELA esporddica. Se han descrito algunas variantes genéticas que pueden modificar el
fenotipo de ELA, como la variante ATXN2 y UNCI3A. La primera se encarga de la
codificacion de la proteina de unidon al ARN que tiene una repeticion de CAG en el exon 1,
responsable de la ataxia espinocerebelosa (4). Un numero intermedio de repeticiones ATXN2
CAG representa un factor de riesgo para la ELA, sin embargo también es posible encontrarla
en personas sanas en un muy bajo porcentaje. Un menor nimero de repeticiones se asocia a
una mayor sobrevida, por lo que el ensayo clinico ALSpire (fase 1/2) intentd reducir la
expresion de ATXN2 mediante la administracion intratecal de un tratamiento experimental

BIIB105, un oligonucléotido antisentido (5).

Segun Killstig et al. existe un vinculo entre la via de NF-kB que cumple el rol de activacion
del sistema inmune innato y adaptativo en casos de inflamacion. Las funciones son diferentes
dependiendo si se encuentra en el sistema nervioso central o periférico. Por ejemplo, cumplen
una funcién de induccion para la activacion y el desarrollo de las células B y contribuyen a la
atrofia muscular cuando se sobre activan en el tejido muscular. Otra de las funciones que
cumple la via NF-kB est4 asociada a la actividad sindptica y cumple un rol en la memoria y
aprendizaje. Por otro lado, esta via puede activarse por varios estimulos como la agregacion
proteica SOD1 que induce neuroinflamacion, liberacion de citoquinas, interleucinas, estrés

oxidativo e infecciones virales (6).

La otra variante UNCI3A, codifica la proteina nuclear TDP-43 que se encarga de la
maduracion de las vesiculas sindpticas implicada en la neurotransmision y plasticidad
sindptica. Esta asociacion se ha encontrado en cohortes independientes. La pérdida de esta

proteina produce neurodegeneracion y neurotransmision (19).

2.2.  Claves neuroanatomicas y patogénesis
La evidencia actual sugiere que la ELA no solo produce sintomas motores sino que también
se expande a redes no motoras incluyendo disfuncion hipotaldmica, que nos lleva a
considerar que la ELA es una enfermedad neurodegenerativa multisistémica.
Dado este planteamiento, podriamos utilizar biomarcadores en neuroimagen que nos ayuden

a realizar un diagnostico temprano y progresion de la enfermedad (1).


https://www.zotero.org/google-docs/?Pk25N2
https://www.zotero.org/google-docs/?vXbqfJ
https://www.zotero.org/google-docs/?vNvsaQ
https://www.zotero.org/google-docs/?ueJgl8

2.3.  Factores de riesgo ambientales
Pamphlett et al. proponen que existen eventos tempranos que serian los desencadenantes que
conduzcan a ELA, sobre todo la forma esporadica. Incluyeron diversos factores como lugar
de nacimiento, edad de los padres, exposicion prenatal, complicaciones perinatales,
alteraciones en el desarrollo temprano, tiempo de residencia en area rural o urbana, afios de
educacion, entre otros, que pueden interactuar con otros factores de riesgo como el
tabaquismo desde una edad temprana que precipitaran la enfermedad décadas mas tarde. Si
estos factores contribuyen de forma significativa a la enfermedad, es posible identificarlos y

evitarlos para reducir la susceptibilidad a dicha patologia (7).

Por otro lado, Al Chalabi et al. realizaron un estudio epidemioldégico en paises de Europa
occidental, utilizando un modelo que originalmente es utilizado en neoplasias, usando como
hipdtesis que la ELA es una enfermedad que tiene una cadena de varios pasos similar al
cancer. Aunque existe una predisposicion genética, hay individuos que pese a tener
variaciones genéticas relacionadas a ELA, no presentaron la enfermedad. Su modelo sugiere
que se requieren seis exposiciones genéticas o ambientales para el desarrollo de la patologia

por lo que propone realizar estudios ambientales en aquellos con antecedentes familiares (8).

Otro factor de riesgo que ha sido estudiado por Yang et al. en una cohorte de gran escala, fue
la asociacion entre un menor numero de horas de suefio (menos de cinco) y el desarrollo del
espectro ELA- demencia frontotemporal, lo cual indica que existe una relacion entre la

patogénesis de ELA y trastornos orgéanicos del suefo que requiere de mayor investigacion

(9).

En la revision que realizo D’Amico et al., encontraron que existen factores metabdlicos y
nutricionales implicados en el desarrollo de ELA, sobre todo se produce un mayor gasto
energético e hipermetabolismo catabolico desde el inicio y durante el desarrollo de la
enfermedad lo que conlleva a caquexia. Aunque por el momento no se cuenta con evidencia
que respalde alguna intervencion dietética especifica, se sugiere elaborar un plan nutricional

adecuado que se incluya desde la primera consulta (10).


https://www.zotero.org/google-docs/?EZDV0M
https://www.zotero.org/google-docs/?Ux2Znu
https://www.zotero.org/google-docs/?oDGkXt
https://www.zotero.org/google-docs/?9qLntT

2.4. Caracteristicas clinicas
Actualmente existe una nueva clasificacion que ha sido el resultado de afios de investigacion
que considera una presentacion clinica variable con sintomas de primera y segunda

motoneurona (11).

Los patrones clinicos de ELA son variados y pueden tener caracteristicas Unicas. En la
presentacion de inicio bulbar, se encuentran sintomas de primera y segunda motoneurona que
incluyen disartria, disfagia y menos frecuentemente disfonia (11,12), posteriormente se
observa debilidad en extremidades. En la poblaciéon femenina se observa una mayor
frecuencia de paralisis pseudobulbar. Por otro lado, también es posible encontrar ELA de
inicio cervical presentandose con debilidad en las manos y con progresion bulbar y lumbar.
El inicio clasico lumbar se presenta con pie caido y progresa a la region cervical y bulbar.
Existe otra forma de presentacion que afecta en especial a la poblacion masculina, ésta
produce debilidad simétrica de la extremidad superior en su segmento proximal (sintomas de
motoneurona inferior) y sintomas de motoneurona superior en las extremidades inferiores.

Asimismo si aparecen sintomas de motoneurona superior se conoce como esclerosis lateral
primaria, sin embargo, si dentro de los primeros cuatro afios y medio se observan signos de

motoneurona inferior, tendrd mas probabilidad de progresar a ELA.

La ELA de inicio respiratorio, alrededor del 3%, se manifiesta con sintomas de motoneurona
superior e inferior, presentandose con disnea de esfuerzo o de reposo seguido de paralisis en
extremidades, por lo que representa un peor pronostico. Otras formas como ELA pseudo
polineuritis tiene predileccion por los segmentos distales y la ELA hemipléjica o sindrome de
Mill, puede presentarse con afectacion monocular. En aquellos con la variante axial de ELA,
de inicio en la musculatura paravertebral, se encontrara una postura encorvada como sintoma

de presentacion.

Dentro de las manifestaciones clinicas de ELA se encuentran las no motoras, en las que
podemos observar un espectro clinico que puede abarcar desde el deterioro cognitivo
asociado a ELA (dcELA) hasta la demencia frontotemporal asociada a ELA (ALS-DFT). (13)
Para la correcta caracterizacion de los pacientes se utiliza la clasificacion de Strong, los
cuales clasifica a los pacientes como: deterioro cognitivo sin demencia (dcELA), alteracion
conductual sin demencia (acELA), alteracion cognitivo conductual sin demencia (ccELA) y

ELA asociada a demencia frontotemporal (ELA-DFT) o afasia primaria progresiva
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https://www.zotero.org/google-docs/?FHMhvz
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https://www.zotero.org/google-docs/?rDCdKL

(ELA-APP). Nuestro entendimiento sobre el impacto de la disfuncién frontotemporal ha
crecido notoriamente, estos criterios reconocen dos ejes, variante de la enfermedad de

motoneurona y una caracterizacién neuropsicologica (4).

Sobre el deterioro cognitivo, se presenta de forma variable debido a la heterogeneidad clinica
que caracteriza a la ELA (1). Temp et al., explord algunos conceptos como reserva cognitiva
en la que algunos individuos poseen recursos neuronales funcionales y estructurales que les
provee resiliencia contra el dafio neurodegenerativo, la cual depende de las experiencias de
vida, nivel educativo e intelectual. Nos sugiere que una mayor reserva cognitiva muestra una
progresion de la enfermedad mas lenta. La comprension de estos factores de resiliencia, nos
permiten tener otra perspectiva de la enfermedad y nos plantea el uso de estrategias

terapéuticas individualizadas (13).

En el 50% de los pacientes con ELA, se produce un proceso degenerativo en los lobulos
frontal y temporal anterior.que produce una disfuncion ejecutiva, alteracion del lenguaje y
cambios de comportamiento y en 10-15% se diagnostica ELA- FTD (demencia

frontotemporal) (12).

2.5. Diagnéstico
Desde los primeros criterios electrodiagnésticos propuestos por Lambert en 1969, se han
llevado a cabo varias actualizaciones a través del tiempo. Lo cual nos lleva a los criterios de
El Escorial en 1990 para realizar un diagnostico clinico que incluye la region bulbar, cervical,
tordcica y lumbosacra, sin embargo deben excluirse otros desordenes que puedan imitar la
ELA como neuropatias periféricas y neuropatias motora multifocal. El grado de certeza
diagnostica se clasifica en definida, probable, posible o sospecha de ELA. Estos criterios
fueron modificados en 1998, agregdndose la categoria probable ELA apoyada por

laboratorio, lo que aument6 su sensibilidad y a realizar el diagndstico de forma precoz (14).

A continuacién se presenta una tabla comparativa de los criterios diagnosticos a través del

tiempo.
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https://www.zotero.org/google-docs/?C071vn
https://www.zotero.org/google-docs/?NKkHGo
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El Escorial (revisado | Awaji (2008) Gold Coast (2019)
2000)
Progresion Requiere de evidencia | Requiere de | Requiere  progresion
clinica de  progresion  de [ progresion clinica motora  documentado

signos o sintomas

en la historia clinica o

evaluaciones seriadas

Compromiso de | Si Si Si, si afecta una sola
motoneurona region; si el
superior (MNS) compromiso es de MNI
en dos o mas regiones
puede no ser
indispensable
Compromiso de | Clinico, Clinico y/o | Clinico y/o
motoneurona electrofisiologico o | electromiografico electromiografico
inferior (MNI) anatomopatoldgico
Rol de la | Auxiliar Fundamental, Auxiliar
electromiografia correlacion de
fasciculaciones con
cambios
neurogénicos
evidencian
denervacion activa
Categorias ELA definida, | Els definida, | Confirma o descartable
diagnosticas probable, probable con | probable y posible diagnostico de ELA
apoyo de laboratorio y
ELA posible
Sensibilidad Baja en fase temprana | Mayor  que  El | Mayor en fases
diagnostica Escorial en fase | tempranas 0
temprana presentaciones atipicas
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Especificidad Muy alta Similar a El Escorial | Menor con respecto a

las anteriores

En el estudio realizado por Turner et al. se describe a los criterios de Gold para el diagndstico
de ELA, eliminando las categoria de ELA posible, probable o definitivo que eran factores
confusores, y es concluyente respecto a si un paciente tiene o no ELA; por otro lado permite
incluir a mas pacientes con afectacion de motoneurona superior e inferior en ensayos clinicos

brindando acceso oportuno a los cuidados y fArmacos que modifican la enfermedad (15).

Algunos estudios han comparado los criterios de El Escorial vs los de Awaji, como los
metaandlisis de Costa y Geevasinga, concluyendo que el segundo era mas sensible sobre todo
en pacientes con ELA de inicio bulbar. En el 2019 se llevo a cabo una reunion en Gold Coast
para definir criterios que fuesen de facil aplicacion, donde se concluyé que debe haber
alteracion de la motoneurona superior e inferior en al menos una regiéon o signos de
disfuncién de motoneurona inferior en al menos dos regiones para realizar el diagndstico de
ELA. Estos ultimos criterios consideraron una equivalencia entre los signos clinicos y

alteraciones electromiograficas, excluyendo a otros trastornos imitadores.

Un estudio retrospectivo de Hannaford et al, compard la sensibilidad y especificidad entre los
criterios diagndsticos de El Escorial, Awaji y Gold Coast en 506 pacientes, encontrando que
los tres criterios tienen una sensibilidad de 88.6%, 90% y 92% respectivamente. En fenotipos

atipicos de ELA, los criterios Gold Coast mostraron una mayor sensibilidad y especificidad

(16).

Otro estudio comparativo realizado con la informacion clinica y electrofisioldgica de 1185
pacientes en China por Shen et al, encontré6 que los criterios Gold Coast tuvieron mayor

sensibilidad pero menor especificidad frente a los de El Escorial y Awaji (17).

El estudio realizado por Jewett et al, incluy6 a 206 pacientes y tuvo como conclusion que los
criterios de Gold Coast permitio incluir a un mayor nimero de pacientes en estudios de fase 3
para recibir tratamiento con riluzol, adavarone o AMX-0035 a diferencia de los otros criterios

diagnésticos. (18)
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2.6.  Avances en el pronoéstico y sistemas de estadiaje: (19)

a) Sistemas de estadiaje clinico: para determinar la extension anatomica de la
enfermedad identificando la region afectada y puntuando del 1 al 4, en fases
tempranas del cuadro se puede usar el estadiaje de King. Si nos basamos en la pérdida
de dominios funcionales se utiliza el estadiaje de ALS-MiToS, sobre todo en fases
tardias o avanzadas.

b) Modelo predictivo ENCALS: ofrece un prondstico individualizado que integra
variables independientes como la edad de inicio, tiempo al diagnostico, tasa de
progresion (ALSFRS-R), capacidad vital forzada, inicio bulbar, criterios de El
Escorial, presencia de demencia frontotemporal y mutacion C9orf72. Los pacientes
son clasificados en 5 grupos de acuerdo al tiempo de supervivencia.

c) Escala ROADS: ayuda a medir la discapacidad y evita distorsiones por intervenciones
sintomaticas o paliativas.

d) Marcadores bioldgicos y neurofisiologicos emergentes: niveles aumentados de
neurofilamentos de cadena pesada fosforilados (pNFH) en liquido cefalorraquideo
(LCR) y neurofilamentos de cadena ligera (NFL) en plasma, suero o LCR pueden
encontrarse aumentados hasta un afio antes de la conversion clinica en portadores
genéticos presintomadticos ya que reflejan el dafio axonal. La resonancia magnética
estructural/difusion puede detectar atrofia en la circunvolucion precentral y alteracion
de los tractos corticoespinales y el cuerpo calloso. Ademas la hiperexcitabilidad
cortical por estimulacién magnética transcraneal puede detectar de forma temprana el
desequilibrio entre la inhibicion y facilitacion intracortical que ayuda a diferenciarla

de otras patologias imitadoras.

2.7. Manejo ELA

El manejo médico en ELA, se puede dividir en tratamiento farmacoldgico directo y otras
terapia emergentes e innovadoras que se encuentran en desarrollo, como lo menciona Wang
et. al.(20).
a) Riluzol: es considerado un pilar en la terapia neuroprotectora, actua a nivel de los
canales de sodio dependientes de voltaje y reduce la liberacion de glutamato,

disminuyendo la excitotoxicidad; sin embargo la respuesta en cuanto a la
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b)

d)

supervivencia es modesta (hasta 3 meses), asimismo tiene el efecto de retrasar el
deterioro respiratorio.
Edaravona: es un fAirmaco antioxidante que capta radicales libres, disminuye el estrés
oxidativo y peroxidacion lipidica. En algunos ensayos clinicos, se ha observado buena
respuesta si se administra en etapas tempranas de la enfermedad.
Tofersen: se trata de un nucleétido antisentido en pacientes con ELA y mutacion en el
gen SODI1; su mecanismo de accion permite la degradacion del ARNm de SOD1
disminuyendo la produccion de la proteina mutante. Se demostré que disminuye los
niveles de neurofilamentos de cadena ligera en plasma y liquido cefalorraquideo.
Otras terapias: a través de células madre que promueven la neuroproteccion,
neuromodulacién de la inflamacién y soporte trofico mediante el efecto paracrino, su
efecto atn se continua investigando. Por otro lado, se encuentra la terapia génica a
través de vectores virales y oligonucleotidos antisentido, que son opciones que
permiten enfrentar las formas familiares de ELA (10% de casos)
Manejo sintomadtico y soporte multidisciplinario: segun las caracteristicas de ELA se
puede abordar los siguientes puntos:
1)  Soporte respiratorio: uso de ventilacion no invasiva y entrenamiento de fuerza
muscular que mejora la calidad de vida.
i1)  Soporte nutricional: la intervencion con nutricion enteral frente a las pérdidas
ponderales mayores al 10% del peso premdrbido.
1ii)  Espasticidad y otros sintomas: uso de baclofeno, nuedexta usado en afecto
pseudobulbar y otras intervenciones dirigidas a evitar el dolor, fasciculaciones

o alteraciones en el estado de animo.
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3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

a.

Caracteristicas clinicas de la Esclerosis Lateral Amiotrofica en el Instituto
Nacional de Ciencias Neuroldgicas

Este estudio retrospectivo monocéntrico tuvo como objetivo describir las
caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes hospitalizados con
diagnostico de ELA en el periodo comprendido entre 1985 y 2007 realizado en
el Departamento de Enfermedades Neurodegenerativas del Instituto Nacional
de Ciencias Neurologicas. Se incluyé a 109 pacientes con diagnostico de ELA
segun los criterios de El Escorial. Se obtuvieron los datos de las historias
clinicas y se sistematizaron en una ficha estructurada, dentro de los resultados,
el 32.9% correspondio6 a varones vs 67.1% a mujeres, edad promedio de inicio
de los sintomas de 51.04 afios, un tiempo promedio de 20 meses desde el
inicio de la clinica hasta el diagnostico de la enfermedad. Dentro de la clinica,
hubo un mayor compromiso de la region bulbar, seguida de extremidades
inferiores y de miembros superiores, en menor frecuencia un compromiso
generalizado. Las manifestaciones iniciales comprometieron a miembros
inferiores en 26 (30.6%) casos, miembros superiores en 19 (22.4%) casos,
region bulbar en 32 (37.6%) casos y la forma generalizada desde el inicio se
presento en 8 (9.4%) casos.

Esclerosis lateral amiotréfica: variantes clinica-electromiograficas, autor
Siguientes Monge Juan. Este estudio identificé 19 casos que cumplieron los
criterios de El Escorial con ELA definida, 30 casos de ELA probable, 23 casos
de ELA posible y 8 pacientes con sospecha de ELA.
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4. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar las caracteristicas clinicas, la supervivencia y los factores asociados al

pronostico de los pacientes con esclerosis lateral amiotrofica atendidos en el Hospital

Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo durante el periodo 2022-2026, con la

finalidad de generar evidencia que contribuya al desarrollo de un protocolo

institucional de manejo.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con
esclerosis lateral amiotrofica atendidos en el Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo.

Determinar el tiempo de supervivencia de los pacientes desde el inicio de los
sintomas y desde el diagnostico de la enfermedad.

Identificar los factores clinicos, demograficos y paraclinicos asociados con la
supervivencia y el pronostico de los pacientes con esclerosis lateral
amiotrofica.

Describir las principales intervenciones terapéuticas recibidas por los
pacientes, incluyendo tratamiento farmacoldgico, ventilacion no invasiva,
gastrostomia, traqueostomia y atencién multidisciplinaria.

Describir la frecuencia de las principales complicaciones clinicas y desenlaces
durante el seguimiento de los pacientes.

Elaborar un protocolo institucional para el diagndstico, seguimiento y manejo
integral de pacientes con esclerosis lateral amiotréfica, basado en la evidencia

cientifica disponible y en los resultados obtenidos en la presente investigacion.
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S. MATRIZ DE CONSISTENCIA

correspondiente al
lugar donde nacio6 el
paciente

Variable Definicion Definicion Operacional Indicadores Unidad de | Tipo de variable Escala Valores
medida
Sexo Caracteristicas Sexo registrado en la | Masculino No aplica Cualitativa Nominal 1 = Masculino
biologicas que | historia clinica del | Femenino dicotdmica 2 = Femenino
clasifican al individuo | paciente
segun sexo
Edad del inicio | Edad del paciente en | Edad, en afos cumplidos, | Menos de 50 afios | Afios Cuantitativa Razoén 1 = Menos de 50
de los sintomas | la que aparecieron las | al inicio de los sintomas | Entre 50 y 64 afios continua afios
primeras de ELA, obtenida en la [ Mas de 65 afios 2 = entre 50 y 64
manifestaciones historia clinica afios
atribuibles a ELA 3 = mas de 65
afios
Edad del | Edad del paciente al | Edad, en afios cumplidos, | Menos de 50 afios | Afios Cuantitativa Razoén 1 = Menos de 50
diagnostico momento en que se | registrada en la fecha del | Entre 50 y 64 aios continua aflos
establecio el | diagnostico de ELA Mas de 65 afios 2 = entre 50 y 64
diagndstico afios
3 = mas de 65
aflos
Lugar de | Localizacion Area de residencia | Rural No aplica Cualitativa Nominal 1 = Urbano
procedencia geografica donde | habitual consignada en la | Urbano dicotomica 2 = Rural
reside el paciente historia clinica al 0 =no consignado
momento de la evaluacion
o diagndstico
Lugar de | Localizacion Area geografica Rural No aplica Cualitativa Nominal 1 = Urbano
nacimiento geografica Urbano dicotémica 2 = Rural

0 =no consignado
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Complicaciones | Complicaciones Complicaciones Infecciosas No aplica Cualitativa Nominal 0=No
asociadas médicas desarrolladas | documentadas en  la | Respiratorias politdmica 1=Si
durante la evolucion | historia clinica durante el | Gastrointestinales 2 = No
de ELA seguimiento del paciente | Otras consignado
con ELA
Exposicion  a | Antecedente de | Exposicion a sustancias | Pesticidas No aplica Cualitativa Nominal 0=No
sustancias exposicion ambiental, | potencialmente Metales pesados politémica 1=Si
toxicas doméstica u | neurotdxicas Solventes 2 = No
ocupacional a | documentada en la | organicos consignado
sustancias con | historia clinica antes del
potencial neurotéxico | inicio de los sintomas de
ELA
Antecedente Casos de esclerosis | Casos de ELA en la| Caso confirmado | No aplica Cualitativa Nominal 0 = Sin
familiar de ELA | lateral amiotrofica en | familia con o sin | de enfermedad de politébmica antecedente
una familia confirmacion genética motoneurona en la 1 = Antecedente
familia sin confirmacion
genética
2 = Con
confirmacion
genética
Manifestaciones | Signos y sintomas | Signos y sintomas | Debilidad/atrofia No aplica Cualitativa Nominal 0=No
clinicas neurologicos neurologicos atribuibles al | muscular politémica 1=Si
atribuibles a ELA | compromiso de neurona | Fasciculaciones 3 = No
documentados en la | motora superior e inferior | Calambres consignado
evaluacion clinica | en ELA Hiperreflexia
inicial Espasticidad
Signos de
Babinski
Disartria
Disfagia
Sialorrea
Disnea
Ortopnea
Inicio de | Region anatomica | Region de inicio de los | Bulbar No aplica Cualitativa Nominal 1 = Bulbar
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sintomas donde aparecieron las | sintomas consignada en la | Espinal miembros politdbmica 2 = miembros
primeras historia clinica superiores superiores
manifestaciones de la Espinal miembros 3 = miembros
enfermedad inferiores inferiores
Respiratorio 4 = Respiratorio
5 = Otros
Atencion Atencion del paciente | Registro de atencion por | Neurologia, No aplica Cualitativa Nominal 0=No
integral mediante la | dos o mas disciplinas | Neumologia, dicotémica 1=Si
multidisciplinari | participacion relacionadas  con el | Nutricion, 2 = No
0 coordinada de | manejo de ELA durante el | Medicina fisica y consignado
diferentes seguimiento Rehabilitacion,
profesionales de salud Psicologia/Psiquia
tria, cuidados
paliativos
Necesidad  de | Requerimiento de | Medidas de  soporte | Ventilacion no | No aplica Cualitativa Nominal 0=No
medidas de | intervenciones indicadas o utilizadas | invasiva, dicotomica 1=-Si
soporte destinadas a mantener | durante la evolucion y | ventilacion 2 = No
funciones vitales, | registradas en la historia | invasiva, consignado
nutricionales o | clinica traqueostomia,
funcionales afectadas gastrostomia,
por ELA sonda
nasogastrica,
oxigenoterapia,
ayuda para
movilizarse
Estado vital Condicion de vida del | Estado del paciente en la | Vivo No aplica Cualitativa Nominal 0= Vivo
paciente al finalizar el | Gltima fecha disponible de | Fallecido dicotémica 1 = Fallecido
periodo de | seguimiento
seguimiento
Tiempo de | Tiempo transcurrido | Intervalo desde la fecha | Meses de | Meses Cuantitativa Razo6n Numero de meses
sobrevida desde el inicio de | de inicio de sintomas | supervivencia continua

ELA hasta la muerte o
ultima evaluacion
disponible

hasta la fecha de
fallecimiento o hasta la
fecha de la ultima
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evaluacion

Motivo
deceso

de

Causa clinica
registrada del
fallecimiento del

paciente con ELA

Causa de muerte
consignada en la historia
clinica

Insuficiencia
respiratoria,
infeccion
respiratoria, otras
causas

No aplica

Cualitativa
politomica

Nominal

1 = Insuficiencia
respiratoria

2 = Infeccién de
foco respiratorio

3 =
Broncoaspiracion

4 = Otras

21




CAPITULO II: PLANTEAMIENTO
OPERACIONAL
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1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

La técnica de investigacion sera la revision documental retrospectiva de historias clinicas y

registros institucionales de los pacientes con diagndstico de esclerosis lateral amiotrofica

(ELA) atendidos en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo durante el periodo

de estudio.

La informacidn serd obtenida mediante la revision sistematica de las historias clinicas fisicas

y/o electronicas, asi como de los resultados de estudios complementarios registrados en los

sistemas institucionales.

El instrumento de recoleccion de datos consistira en una ficha de recoleccion de datos (Case

Report Form, CRF) disenada especificamente para el estudio.

Esta ficha incluird las siguientes variables:

Datos sociodemograficos (edad, sexo, procedencia).

Caracteristicas clinicas (fecha de inicio de sintomas, forma de inicio, tiempo al
diagnostico, manifestaciones clinicas).

Hallazgos de estudios complementarios (electromiografia, pruebas de funcion
respiratoria, neuroimagenes, laboratorio).

Tratamiento recibido (Riluzol, ventilacion no invasiva, gastrostomia, traqueostomia,
rehabilitacion).

Variables de seguimiento y desenlaces (hospitalizaciones, fecha de ultima evaluacion,

estado vital, fecha de fallecimiento o Ultima visita).

La ficha serda sometida a revision por especialistas en neurologia y metodologia de la

investigacion para asegurar su validez de contenido.

Los datos seran obtenidos de las siguientes fuentes:

Historia clinica electronica institucional.

Informes de electromiografia.

Informes de pruebas de funcion respiratoria.

Informes de resonancia magnética y otros estudios complementarios.
Certificados de defuncion, cuando se encuentren disponibles.

Registro institucional de consultas externas y hospitalizacion.
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2. CAMPO DE VERIFICACION

El estudio se realizard en el Servicio de Neurologia del Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo, Arequipa, Peru, establecimiento de alta complejidad perteneciente a
EsSalud y centro de referencia para la macroregion sur del pais.

El estudio comprenderd a los pacientes atendidos durante el periodo 2022-2026. La
recoleccion de informacion se realizard durante el periodo comprendido entre septiembre y
diciembre del 2026.

La unidad de estudio estara constituida por cada paciente con diagnostico de esclerosis lateral
amiotrofica atendido en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo que cumpla
con los criterios de inclusion establecidos en el protocolo.

La poblacion estara conformada por todos los pacientes diagnosticados con ELA atendidos en
el Servicio de Neurologia durante el periodo de estudio.

En caso de que el nimero de pacientes sea reducido, se realizard un muestreo censal,

incluyendo la totalidad de los casos elegibles.
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3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

Una vez obtenida la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion y de las autoridades del
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, se solicitara el acceso a las historias
clinicas y a los registros institucionales correspondientes a los pacientes con diagndstico de
esclerosis lateral amiotrofica.

Posteriormente, se identificaran los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusion del estudio. La informacion sera recolectada mediante la revision sistemadtica de las
historias clinicas utilizando la ficha de recoleccion de datos previamente disefada.

Los datos seran ingresados en una base de datos electronica elaborada en Microsoft Excel y
posteriormente exportados al software estadistico (SPSS, Stata o R) para su andlisis. Antes
del analisis se realizard un proceso de depuracion, codificaciéon y verificacion de la
consistencia de la informacidén para minimizar errores de digitacién y garantizar la calidad de
los datos.

Finalmente, se efectuara el andlisis estadistico descriptivo e inferencial de acuerdo con el plan
de analisis previamente establecido, manteniendo en todo momento la confidencialidad de la
informacion mediante la asignacion de cddigos numéricos a cada participante y el resguardo

seguro de la base de datos.
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Actividades/ tiempo Setiembre | Octubre Noviembre | Diciembre
11213 1({213 1121341112314
1. Recoleccion de | X[ X[ X XXX
datos
2. Estructuracion de X X[ XX
resultados
3. Informe final X X| X| X
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