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RESUMEN

La esclerosis lateral amiotrofica es una enfermedad neurodegenerativa de las motoneuronas con curso
progresivo, caracterizada por debilidad, atrofia y falla respiratoria. Este manuscrito organiza la evidencia
reciente sobre epidemiologia, bases fisiopatologicas, diagndstico y tratamiento, priorizando el marco de
contenidos de Patologia Médica II y complementando con guias y revisiones de 2020 a 2025. Se resumen
avances con riluzol, edaravona y terapias dirigidas en subpoblaciones genéticas, asi como la evolucion
regulatoria de AMX0035 y el rol emergente de tofersen para SOD1. Se enfatiza la atencion multidisciplinaria,
la ventilacion no invasiva y la gastrostomia oportunas, con consideraciones de acceso en Brasil y Paraguay.
Se presentan cuatro casos clinicos reales, se discute una guia clave y se delinean lineas futuras de investigacion
y accion.
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INTRODUCCION

La ELA combina afectacion de neurona motora superior e inferior, con compromiso motor predominante y
manifestaciones no motoras en subgrupos, lo que complejiza el diagndstico y la trayectoria asistencial. La
supervivencia media suele ser de 2 a 5 afios desde el inicio, con amplia variabilidad fenotipica y genética. En
los ultimos afios, nuevas guias y revisiones de alta calidad han refinado el manejo clinico, destacando el valor
de equipos multidisciplinarios y de ventanas de intervencion respiratoria y nutricional.

JUSTIFICACION DEL TEMA

La ELA tiene alto impacto humano y sanitario, exige decisiones complejas y coordinacion entre niveles de
atencion. En el Cono Sur persisten brechas de acceso a equipos multidisciplinarios, biomarcadores, ventilacion
no invasiva y terapias dirigidas. Un documento docente con enfoque Brasil-Paraguay apoya la formacion, la
practica clinica y la planificacion de servicios.

PREGUNTA PROBLEMA

(Cuadles son los elementos criticos y actualizados para el diagnostico, tratamiento y organizacion asistencial
de la ELA, y como se aplican al contexto Brasil-Paraguay?

HIPOTESIS O SUPUESTOS

1) La organizacion del cuidado en clinicas multidisciplinarias, con intervencion respiratoria y nutricional
oportunas, mejora resultados.

2) La estratificacion por fenotipo y genética orienta decisiones terapéuticas y de seguimiento.

3) En Brasil y Paraguay existen barreras de acceso que condicionan la implementacion de estandares
internacionales.

OBJETIVOS

General: Sintetizar evidencia 2020-2025 sobre ELA para apoyar decisiones clinicas y docentes en Patologia
Meédica II.

Especificos:

a) Describir epidemiologia y fisiopatologia actuales.



b) Detallar diagnostico clinico y subsidiario.
¢) Revisar terapéuticas con foco en efectividad y acceso regional.
d) Resumir organizacion asistencial y propuestas de mejora Brasil-Paraguay.
e) Ilustrar con casos clinicos reales y un articulo clave.
METODOLOGIA DE LA REVISION

Busqueda narrativa y critica en PubMed, SciELO, LILACS, OMS/OPS y sitios oficiales de Brasil y Paraguay,
entre 2020 y 2025, combinando descriptores en espafol, portugués e inglés. Se incluyeron guias, revisiones,
estudios observacionales y clinicos, documentos regulatorios y paginas institucionales para el contexto de
acceso. Se prioriz6 la guia EAN 2024 y el PCDT brasilefo actualizado, ademas de reportes regulatorios sobre
AMXO0035 y documentos de acceso a tofersen.

Marco teorico anclado en “Meus Libros”

Se adopta la estructura temdtica y la taxonomia de Patologia Médica II de UASS para organizar fisiopatologia,
clinica, diagnodstico y terapéutica, adecuando los subtemas a la ELA y articulandolos con competencias de
curso y evaluacion.

Posibles ejes de abordaje
1) Epidemiologia y carga.

2) Fisiopatologia: excitotoxicidad por glutamato, estrés oxidativo, disfuncidon mitocondrial, transporte axonal,
neuroinflamacion, proteostasis, genética y ambiente.

3) Clinica y subfenotipos: inicio bulbar, espinal, respiratorio, ELA-DFT.
4) Diagnostico: criterios clinicos, neurofisiologia, neuroimagen, genética, biomarcadores.

5) Tratamiento: farmacos modificadores, soporte respiratorio y nutricional, comunicacion aumentativa,
rehabilitacion.

6) Organizacion: clinica multidisciplinaria, redes de referencia, cuidados paliativos y dispositivos.
REVISION DE LA LITERATURA
Epidemiologia

La incidencia global ronda 1 a 2 por 100.000 personas afio, con prevalencia aproximada de 3 a 5 por 100.000,
mayor en ascendencia europea y con discreto predominio masculino. En Paraguay, fuentes institucionales
reconocen ausencia de datos epidemiologicos consolidados. En Brasil, iniciativas recientes impulsan un
registro nacional para estimar incidencia y prevalencia y describir distribucion regional.

Bases fisiopatologicas

La ELA es multifactorial. Mecanismos convergentes incluyen excitotoxicidad glutamatérgica, estrés
oxidativo, disfuncién mitocondrial, alteraciones del transporte axonal y neuroinflamacioén con participacion
de microglia y células T. Alteraciones genéticas como expansiones en C9orf72 o mutaciones SOD1 definen



subpoblaciones con trayectorias y opciones especificas. Estudios recientes profundizan el papel del transporte
axonal y de vias inmunometabdlicas en la progresion.

Diagndstico y biomarcadores

El diagnéstico sigue siendo clinico, apoyado por electromiografia, neuroimagen para excluir mimetizadores
y, cada vez mas, pruebas genéticas cuando hay sospecha familiar o fenotipos indicativos. Biomarcadores como
neurofilamentos ligeros apoyan monitorizacion y son criterios en terapias dirigidas.

Tratamiento farmacolégico y soporte

Riluzol ofrece beneficio modesto sobre supervivencia. Edaravona tiene indicaciones especificas segin
criterios de inclusion y discusion regulatoria por pais. AMX0035 fue retirado de ciertos mercados en 2024 tras
resultados negativos de fase 3, con medidas de acceso transicional. Para SOD1-ELA, tofersen obtuvo
aprobacion acelerada, con reduccion de neurofilamentos en cohortes del mundo real y necesidad de verificar
beneficio clinico.

Organizacion asistencial

La atencion en clinicas multidisciplinarias se asocia a mejor supervivencia y calidad de vida, especialmente
cuando la ventilacion no invasiva y la gastrostomia se indican en el momento oportuno. La disponibilidad de
estas redes es desigual, lo que demanda estrategias de regionalizacion y telemedicina.

BRASIL Y PARAGUAY

Brasil dispone del Protocolo Clinico y Directrices Terapéuticas de ELA con actualizacion reciente, que orienta
manejo integral en el SUS. En Paraguay, fuentes institucionales del IPS aportan definiciones y acciones de
concienciacion, ademas de disponibilidad local de riluzol, aunque persisten vacios de datos epidemiologicos
y de oferta sistematizada de equipos multidisciplinarios.

RESULTADOS Y DISCUSION

La evidencia converge en tres ejes que modifican resultados: 1) organizacion del cuidado centrada en clinicas
multidisciplinarias con ruta respiratoria y nutricional proactiva, 2) identificacion de subfenotipos,
especialmente genéticos, con potencial de terapias dirigidas y 3) adopciéon de biomarcadores como
neurofilamentos para monitorizaciéon y elegibilidad terapéutica. La evolucion regulatoria de AMX0035
subraya la necesidad de confirmacion robusta de eficacia. En SOD1-ELA, tofersen ejemplifica la transicion
hacia medicina de precision, aunque bajo aprobacion acelerada condicionada a verificacion de beneficio
clinico. En Brasil, el PCDT proporciona una base para estandarizar la atencion, mientras que en Paraguay se
requiere fortalecer registro, redes y acceso a soporte ventilatorio y nutricional.

Casos clinicos reales (orden cronolégico)

Caso 1, 2022. Mujer de 60 afios, inicio bulbar con disartria y disfagia progresivas, EMG compatible, evolucion
hacia compromiso respiratorio. El reporte enfatiza reconocer inicio bulbar para intervencion temprana
deglutoria y respiratoria.

Caso 2,2023. ELA con insuficiencia respiratoria y disfuncién autondmica; manejo integral con ventilacion no
invasiva y soporte sintomatico mejora control de sintomas y trayectoria clinica.

Caso 3, 2023. Presentacion neuropsiquiatrica atipica de ELA-DFT por expansion en C9orf72, inicialmente
derivada a psiquiatria antes del reconocimiento del fenotipo neurodegenerativo.



Caso 4, 2024. Iniciacion de ventilacion no invasiva, criterios, umbrales funcionales y resultados clinicos,
destacando el tiempo de indicacién como determinante de beneficio.

Resumen de articulo clave

Guia EAN 2024 sobre manejo de ELA. Documento de practica clinica con metodologia GRADE,
recomendaciones sobre diagndstico, manejo sintomatico y modificador, soporte respiratorio y nutricional, y
organizacion del cuidado. Destaca equipos multidisciplinarios, NIV, criterios para gastrostomia y
consideraciones para terapias dirigidas, ademas del rol de biomarcadores.

DESARROLLO DE LA PREGUNTA DE INVESTIGACION

La pregunta integré fundamentos tedricos y evidencia clinica para estimar qué estrategias generan mayor
impacto en supervivencia y calidad de vida en ELA. La sintesis respalda que la combinacion de organizacién
asistencial multidisciplinaria, decisiones respiratorias y nutricionales oportunas, y terapias con evidencia de
beneficio modesto o dirigido por genética produce las mejoras mas tangibles, mientras que la validacion de
nuevos farmacos debe seguir criterios rigurosos de eficacia y seguridad.

Conclusion y Lineas futuras de investigacion y accion

Conclusion. La ELA exige enfoque integral. En el corto plazo, consolidar clinicas multidisciplinarias y rutas
respiratorias y nutricionales tempranas ofrece el mayor retorno clinico. En farmacoterapia, riluzol se mantiene
como estandar con beneficio modesto, mientras el retiro de AMXO0035 resalta la necesidad de confirmacion
robusta. Tofersen representa la medicina de precision para SOD1 con métricas bioldgicas favorables y
necesidad de confirmacion clinica.

Lineas futuras. 1) Brasil: implementar plenamente el PCDT con auditoria de procesos y resultados,
expandiendo acceso a NIV y gastrostomia. 2) Paraguay: establecer registro epidemioldgico nacional,
identificar centros de referencia y asegurar disponibilidad de NIV, gastrostomia y riluzol. 3) Investigacion:
ensayos adaptativos por subfenotipo, biomarcadores integrados y endpoints centrados en paciente. 4)
Educacion: curriculos interprofesionales y teleasistencia.

Limitaciones del trabajo

Sintesis narrativa, heterogeneidad de fuentes y escasez de datos paraguayos consolidados limitan inferencias
locales directas.

Anexos: Recomendaciones prdcticas
1) Derivacion temprana a clinica multidisciplinaria

Cuando derivar: al diagnostico o ante sospecha fundada de ELA, sin esperar confirmacion genética, para
activar ruta respiratoria, nutricional y de rehabilitacion en paralelo.

Equipo minimo: neurologia, neumologia, fonoaudiologia, nutricién, fisioterapia, terapia ocupacional,
psicologia, trabajo social, cuidados paliativos, enfermeria de enlace y soporte de comunicaciéon aumentativa.

Impacto esperado: mejor supervivencia, calidad de vida y reduccion de hospitalizaciones no planificadas.



2) Evaluacion respiratoria seriada y criterios para NIV

Monitoreo seriado: cada 3 meses, o mensual si hay declive rdpido, con CVF, MIP/MEP, SNIP, oximetria
nocturna o capnografia transcutanea y pesquisa de sintomas de hipoventilacion.

Criterios de inicio de NIV: considerar ante hipercapnia nocturna o diurna con sintomas, o declive funcional
respiratorio. Umbrales ttiles incluyen CVF < 50 % del predicho o descenso acelerado, SNIP < 40-60 cmH20
o MIP mas débil que —60 a —40 cmH-0, ademas de evidencia de hipoventilacion en estudios del suefio.

Ajustes y seguimiento: titular para corregir hipercapnia, verificar fuga y adherencia, reevaluar cada 1 a 3
meses, coordinar con tos asistida para manejo de secreciones.

Vacunacion y profilaxis: influenza anual y neumococo segiin calendarios nacionales.
3) Manejo nutricional y gastrostomia

Screening y metas: pesar en cada visita, evitar pérdida > 10 % del peso habitual, mantener IMC adecuado y
adaptar consistencia con evaluacion fonoaudiologica.

Cuando indicar gastrostomia: preferir cuando CVF > 50 % del predicho, individualizar si por debajo de ese
umbral con soporte anestésico; considerar gastrostomia radioldgica segun riesgo.

Justificacion: mejora estado nutricional, reduce riesgo de aspiracion y facilita administracion de farmacos.
4) Farmacoterapia modificadora y sintomdtica

Modificadora: riluzol 50 mg cada 12 horas como base; valorar edaravona en indicaciones locales; considerar
tofersen en SOD1-ELA bajo aprobacion acelerada y elegibilidad regulatoria.

Sintomatica: espasticidad con baclofeno o tizanidina; sialorrea con glicopirrolato, amitriptilina o
escopolamina; afecto pseudobulbar con dextrometorfano-quinidina; calambres con gabapentinoides o
mexiletina; secreciones espesas con humidificacion, mucoliticos e hidratacion, coordinando con tos asistida.

5) Genética y medicina de precision

Cuéndo estudiar: historia familiar, inicio precoz o fenotipos compatibles con C9orf72, SOD1, FUS, TARDBP,
o ante planificacion de terapia dirigida.

Consejo genético: informar implicancias para familiares, privacidad y seguros, y documentar consentimiento.

Aplicacion practica: resultados influyen elegibilidad terapéutica y vigilancia cognitivo-conductual en ELA—
DFT.

6) Comunicacion aumentativa, rehabilitacion y ortesis

Comunicacion: evaluacion temprana para tableros, voz digitalizada, teclados alternativos y seguimiento
ocular.

Rehabilitacion: estrategias de conservacion de energia, entrenamiento de transferencias, prevencion de caidas
y educacion del cuidador.

Ortesis y movilidad: tobilleras, férulas, baston, andador, silla de ruedas y controles adaptados, con
reevaluacion periddica.



7) Manejo respiratorio avanzado y secreciones

Tos asistida mecanica si Pico de Flujo de Tos <270 L/min o tos inefectiva; programar ciclos antes de comidas
y de dormir, reforzar en infecciones.

Aspiracion de secreciones con dispositivos portatiles y educacion al cuidador.

Plan de agudizacion: via rapida para antibidticos y soporte ventilatorio en infecciones, documento de
preferencias para manejo invasivo, y reevaluacion de traqueostomia segiin metas del paciente.

8) Planificacion anticipada de cuidados y paliativos

Desde el inicio: discutir metas, valores y preferencias, decisiones sobre reanimacion, ventilacion invasiva y
alimentacion enteral, con registro formal y revision periodica.

Intervenciones paliativas: control de disnea, ansiedad, insomnio y dolor, soporte psicosocial y espiritual,
coordinacion con atencion domiciliaria.

9) Organizacion del cuidado en Brasil y Paraguay

Brasil: aplicar el PCDT-ELA actualizado, con rutas para riluzol, criterios de NIV y acceso a rehabilitacion y
gastrostomia, coordinado con la red de alta complejidad del SUS.

Paraguay: fortalecer el registro epidemiologico, identificar centros de referencia y garantizar disponibilidad
de riluzol y NIV, articulando IPS y red publica.

10) Indicadores de calidad y auditoria

Seguimiento de resultados: tiempo desde diagnostico a primera evaluacion multidisciplinaria, proporcion con
NIV indicada en ventana adecuada, oportunidad de gastrostomia antes de CVF < 50 %, proporcion con plan
de cuidados anticipados documentado, y tasas de hospitalizacidon por infecciones respiratorias.

Ciclo de mejora: auditorias semestrales, educacion continua del equipo y participacion en redes nacionales
para compartir indicadores, adaptando estandares europeos al contexto local.
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