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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades de neurona motora, grupo heterogéneo de enfermedades
neurodegenerativas de sombrio prondstico, con diversos genotipos y entidades que ha llevado a la
necesidad de realizar ensayos clinicos con mayor agilidad con la esperanza de una cura, asi como
la necesidad de investigaciones como la presente debido a la falta de investigaciones de esta
naturaleza disponibles para Centroamérica. Objetivo General: Determinar la Carga de la
Enfermedad por enfermedad y la Mortalidad por enfermedad de neurona motora en Centroamérica
de 1990 al 2017. Metodologia: Se cred una base de datos a partir de datos extraidos del Instituto
de Métricas de Salud de su estudio "Global Burden of Disease™ que contenia métricas para cada
pais de Centroameérica y cada afio desde 1990 a 2017, estas métricas incluyen las tasas en edad
estandarizada para ambos géneros, masculino y femenino de la mortalidad, AVP, AVD y DALY.
Resultados: En todos los indicadores registrados en este estudio se mostré que Costa Rica tuvo
las tasas mas altas, siendo la Mortalidad, AVD, AVP, AVAD, con tasas estandarizadas por edad
de ambos sexos de 0.97, 0.57, 25.36 y 25.93 respectivamente para 2017, seguido de Belice.
Discusion: Todos los paises reportaron aumentos en sus tasas para los diferentes indicadores
excepto Nicaragua al incrementar solo sus AVD, mientras que Costa Rica registrd las tasas y
patrones de crecimiento mayores durante todo el estudio para todos los indicadores de salud
asociados a carga de enfermedad, posiblemente debido a caracteristicas distintas de este pais.
Conclusion: La mayor diferencia en cifras y patrones reportados en Costa Rica podrian ser por un

mayor gasto publico en salud de salud, mejor gestién y una poblacién con mayor riesgo genético.

Palabras Clave: Enfermedad de neurona motora, Carga de la Enfermedad, Centroamérica
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ABSTRACT

Introduction: Motor neuron diseases, heterogenous group of neurodegenerative diseases of
belligerent prognosis, with of a myriad of genotypes and diverse entities, have created the need for
a more efficient manner to convey clinical trials in hopes of a cure, as well the necessity for
research such as the one presented in this thesis, due to the lack of investigations of this nature
being available for Central America. General Objective: To determine the Burden of Disease and
Mortality in Central America during the period of 1990 and 2017. Methodology: A database was
created from data extracted from the Institute of Health Metrics from their study “Global Burden
of Disease™ which contained metrics for each individual country from Central America and each
year from 1990 to 2017, these metrics were the rates in standardized age for both genders, male
and female for the rate of Mortality, YLLs, YLDs, DALYs. Results: In all indicators revised in
this study it was shown that Costa Rica had the highest rates, being the Mortality, YLDs, YLLs,
DALYs, with age standardized rates from both sexes of 0.97, 0.57, 25.36 and 25.93 respectively
for 2017, followed by Belize. Discussion: All countries reported an increase in their rates for the
different indicators analyzed in this study, except for Nicaragua where only an increase in YLD,
while Costa Rica registered the highest rates and growth patterns during the time frame of this
study for all the health indicators associated with burden of disease, possibly due to the
characteristics of this country differing from neighboring nations. Conclusions: The higher
differences in rates and growth reported in Costa Rica possibly due to the higher health expenditure,

better management and having population with a higher genetic risk.

Key words: Motor neuron disease, Burden of Disease, Central America.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1 Antecedentes del problema

A nivel mundial se estimaron en el 2016 un total de 34325 muertes asociadas a las enfermedades
de neurona motora, con una tasa de mortalidad de 0.48, agregado a una carga de la enfermedad
representada por 962 090 afios de vida ajustados por discapacidad y una tasa de AVAD de 12.75
por cada 100 000 habitantes, cifras que van en aumento, con la esclerosis lateral amiotréfica como
la entidad patoldgica mas frecuente a nivel mundial y con un pronostico dificil en el cual fallecen
el 50% de pacientes a los 20 meses desde el diagnostico; siendo las regiones més afectadas al igual

que en tasa de mortalidad, Australasia, Norte América y Europa Occidental'?,

A nivel internacional gran variedad de medidas se han tomado para amortiguar los efectos de la
patologia de enfermedad de neurona motora. En los paises mas afectados por patologia de neurona
motora, especialmente de la region de Europa Occidental como el Reino Unido por medio de su
sistema de la NHS ha logrado en conjunto a diversas instituciones y universidades, crear redes
para la investigacion, atencion, guias de manejo y educacion de los cuidadores y pacientes para

afrontar las diversas patologias de neurona motora®=.

Se han tomado medidas acorde a como la creacién del “TREAT-NMD Coordination Centre” que
fue fundado en enero del 2007 como una infraestructura conjunta para mejorar el manejo integral
de los pacientes con enfermedades de neurona motora, que inicialmente querian enfocar sus

esfuerzos a la region europea, pero que logro expandirse a nivel global®,
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Lo que ha diferenciado a esta organizacion involucra el hecho de que se le ha encargado por varias
organizaciones europeas con el fin de disminuir la fragmentacion en la investigacion que dificulta

la investigacion traslacional para las terapias en patologias de neurona motora®.

Esto se ha logrado al unir los esfuerzos conjuntos de expertos de diferentes centros de investigacion
en Europay el mundo con el fin de acelerar la aplicacion clinica de tratamientos para enfermedades

de neurona motora®.

La red de investigadores con la que inicio esta organizacion se origind con la Universidad de
Newcastle en Inglaterra quien ayudo a su fundacién, EuroBioBank Network quien recolecta
muestras de ADN para anélisis con el fin de crear una base de datos de enfermedades poco
frecuentes, el “NHS Specialised Commissioning Group” quien se encarga a dar apoyo a pacientes

con patologias infrecuentes, entre otros entes internacionales que trabajan en conjunto con la red®’.

Actualmente los esfuerzos de la organizacion, radica en la incursion en la creacion de protocolos
y de buscar unificar la capacitacion de los profesionales involucrados en la atencion, ademas del
personal necesario para generar los ensayos clinicos. Otra labor de la que se encargan es de la
distribucion, produccion. toxicologia y todo resultado clinico relevante acerca de las terapias en

desarrollo®.

También se toma en consideracion mejoras para la interpretacion de las pruebas con modelos
animales, pruebas diagnosticas moleculares y la priorizacién de los candidatos iddneos a
tratamientos acorde a un panel de expertos que analiza a pacientes que estan incluidos en un
registro de pacientes a nivel mundial, que ayuda a facilitar el consentimiento y acelerar la

investigacion clinica para realizar los ensayos clinicos con el fin de brindar mas velozmente mejor
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acceso a mejores estandares diagnosticos y en su atencién, asi también eliminando la falta de

disponibilidad de pacientes y sus caracteristicas®.

Sin embargo, no solo investigadores, clinicos y pacientes se interesan en apoyar la lucha contra la
patologia de neurona motora, sino también la poblacion general. EI mundo se unié en el 2014
transformando una broma en la que las personas se retaban entre si para lanzarse a si mismos un
valde de agua con hielo, en una manera para recaudar fondos hacia la investigacion de terapias

para la enfermedad de neurona motora®.

Fue gracias a un paciente de esclerosis lateral amiotréfica y exentrenador de baseball de la
Universidad de Boston, Pete Frates, que por medio de sus contactos logro convertir esta broma en
una forma de incentivar las donaciones a multiples institutos y asociaciones a nivel mundial que

desarrollan tratamientos para la patologia de neurona motora®.

Esta moda consiguié que todas las caridades asociadas a patologia de neurona motora vieran un
incrementd en sus fondos gracias a las donaciones de filantropos y publico general que se
solidarizaron, reportando recaudaciones de 220 000 000 de dolares mundialmente. Ademas no solo
se consiguié un incremento en los fondos de caridad, sino una mejora en el conocimiento de la
poblacién a nivel mundial sobre estas patologias, al incrementarse el nimero de visita a sitios de

informacion y blsquedas en internet en general®®.

Otras modalidades en las que se ha apoyado a pacientes con enfermedades de neurona motora en
paises como E.E.U.U e Inglaterra, ha sido la implementacion de grupos de apoyo, blogs por parte
de pacientes y ademas se ha tomado de inspiracion a figuras importantes que han sido afectados
por la diversidad de enfermedades del grupo, sino que la comunidad ha avanzada a tener una

infraestructura de foros de internet para asi permitir un mejor acompafiamiento de forma remota
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con otros pacientes que puedan compartir sus experiencias y formas relaciones con otros que sufran

de estos padecimientos™®.

Actualmente no solo se ha dado énfasis a mejorar las terapias y las vias en las que estan pueden
ser administradas a los pacientes, sino en su bienestar mental y en cdmo mejorar la atencion que

estos pacientes reciben para mejorar su calidad de vidall2,

En Costa Rica el enfoque ha sido dado a la Esclerosis Lateral Amiotrofica, esto debido a ser la
més frecuente en la poblacion costarricense, contando con una asociacién que opera como
organizacion sin fines de lucro y al énfasis al diagnostico oportuno de la enfermedad®®!4. Ademas
se refiere que una de las problematicas del pais es en cuanto al diagnostico de la esclerosis lateral
amiotrofica, el cual tiene un atraso de hasta 9 afios seguin datos del 2015'°. Actualmente en el pais
los pacientes con esclerosis lateral amiotrofica reciben tratamiento por parte de los hospitales del
sistema de salud de forma regional ademas de terapias por el Centro Nacional de Control del Dolor

y Cuidados Paliativos®®.
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1.1.2 Delimitacion del problema
Poblacion costarricense y centroamericana que padecio de enfermedades de neurona motora en el

periodo 1990 al 2017 en Costa Rica y Centroamérica.

1.1.3 Justificacion
Los estudios iniciales de las enfermedades de neurona motora han cambiado drasticamente desde

sus primeros hallazgos en el siglo 19, aun dando desafio en entender su fisiopatologia.

El conjunto de enfermedades de neurona motora se conforma por una basta cantidad de patologias
de origen genético que poseen gran cantidad de variables entre si, inclusive dificultando el manejo
especifico de cada paciente en caso de que su mutacién en particular sea desconocida con respecto

a pacientes previos.

Esto hace que estas patologias sean de gran relevancia no tanto por su dificil manejo, que ademas
sea dicho, en su mayoria tiene un pronostico bastante reservado, sino que instan a un mayor interes
por conocer no solo cuales son las nuevas pautas para su manejo, sino el comportamiento que

tienen estas patologias en la poblacién y el grado de afectacion en la sociedad.

Ademas estas patologias instan a una carga no solo a nuestro sistema de salud, sino también a una
carga emocional para quienes deben afrontar en primera linea estas patologias, y por supuesto
causa gran afectacion emocional hacia los pacientes, o que motiva a que esta investigacion consiga
proporcionar no solo una mejor comprension de este grupo de patologias por interés personal, sino
para brindar un mejor panorama de la situacién en Costa Rica y la regién centroamericana en
comparacion a paises con mayores ingresos, para ademas encontrar puntos clave en los que nuestro
sistema de salud pueda enfocarse en el manejo que reciben estos pacientes. También tomando en

consideracion que estas patologias aun nos provocan gran amenaza debido a su reservado
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pronostico y el hecho de que los indicadores asociados a ellas no solo aumentan cada afio

mundialmente, sino también en Costa Rica siendo el pais mas afectado de la region.
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1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA

INVESTIGACION

¢Cudl es la carga de la enfermedad y mortalidad por enfermedad de neurona motora en

Centroamérica de 1990 al 20177
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1.3 OBETIVOS DE LA INVESTIGACION

13.1

Objetivo General

Determinar la carga de la enfermedad y mortalidad por enfermedad de neurona motora en

Centroamérica de 1990 al 2017

1.3.2

Objetivos Especificos

Determinar la mortalidad por enfermedad de neurona motora en Centroamérica de 1990 al
2017 segun edad estandarizada y sexo.

Establecer los afios de vida perdidos (AVP) por muerte prematura por enfermedad de
neurona motora en Centroamérica de 1990 al 2017, segun edad estandarizada y sexo.
Establecer los Afios de Vida Vividos con Discapacidad (AVD) por enfermedad de neurona
motora en Centroamérica de 1990 al 2017 segun edad estandarizada y sexo.

Comparar los Afos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) por enfermedad de

neurona motora en Centroamérica de 1990 al 2017 segun edad estandarizada y sexo.
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1.4 ALCANCESY LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion
Se estima el impacto de las enfermedades de neurona motora ademas de lograr comprender el
panorama epidemioldgico de estas patologias en una region que no cuenta con estudios de esta

indole.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

Estudios insuficientes y escasos acerca de los diversos factores relacionados al tema en estudio en
Centroamérica, encontrandose solo investigaciones elaboradas en el exterior de dificil acceso o de
un enfoque distinto al requerido para sustentar esta investigacion, ademas de nula respuesta por
parte de entes publicos centroamericanos que laboran en pro de la calidad de vida y enfoque clinico

de las enfermedades de neurona motora.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO



2.1 BASES TEORICAS DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Estas patologias provocan sindromes de neurona motora inferior y superior de distinta velocidad
de progresion pero que todas comparten un prondstico desfavorable, inclusive reportdndose en la
entidad mas frecuente de las enfermedades de neurona motora, el fallecimiento del 50% de
pacientes a los 3 afios a partir de su diagnostico, asociado ademas de gran discapacidad, que a
pesar de multiples pruebas clinicas y tratamientos novedosos, no poseen un tratamiento que

reviertas los efectos fisiopatoldgicos en su totalidad de este conjunto de enfermedades®?’.

Esto provoca que mejorar los indicadores en base a la patologia de neurona motora se convierta
en un gran desafio debido a su constante incremento en los distintos indicadores. Se evidencia un
aumento en la tasa de mortalidad del 18.4% al comparar datos del 2007 al 2017, ademas de un
aumento en la tasa de afios de vida ajustados por discapacidad al comparar datos del 2007 al 2017

del 12% a nivel mundial®.
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2.2 MARCO CONCEPTUAL

2.2.1 Carga de la Enfermedad

El estudio de la epidemiologia, palabra derivada del griego “epi” o sobre, “demos™ o poblacién, y
“logos™ o estudio; se ha transformado en su definicion desde las descripciones hipocréticas,
definiéndose actualmente como el estudio de la distribucion y determinantes de la frecuencia de
enfermedad en poblaciones humanas, y su aplicacion en el control de problemas de salud,
refiriéndose a enfermedad como entidades patoldgicas, lesiones, discapacidad y muerte. Varios
autores han aportado al desarrollo de las distintas areas de investigacion de la epidemiologia,
dandose el auge de la epidemiologia en el siglo XVII d. C, debido a brotes de la plaga posterior a
la Peste Negra, reclutdndose la ayuda de la Iglesia de Inglaterra para hacer vigilancia de las muertes
debido a la peste por medio de un boletin estadistico semanal conocido como el “London Bills of

Mortality 1819,

Siguiendo el auge de la epidemiologia del siglo XVII d. C, en 1662 John Graunt, un comerciante,
publico por medio de la Royal Society, un libro basado en el andlisis de datos de 50 afios del
“London Bills of Mortality”, que valoraba su relacion de las muertes con la poblacién de Londres,
y que demostro6 que el andlisis de las muertes a nivel poblacional le permitia observar una cantidad
predecible y constante de muertes, a las que se les sobreagregaba las ocasionadas por brotes de la

peste, e inclusive determino diferencias en la causa de muerte segin region geografica®®.

En la actualidad se analiza a la mortalidad en tasas basadas en distintas proporciones segun
poblacién y enfermedad en estudio, tomandose los datos de certificados de defuncion
internacionalmente establecidos, informacion que puede verse afectada debido a cambios en la

definicion de una enfermedad, codificacion y la calidad de la informacion reportada?.
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La mortalidad, indicador basado en el nimero de muertes por una enfermedad en especifico en un
periodo de tiempo determinado divido entre la poblacion de un sitio geografico en un momento
determinado, es no solo un indice de severidad para la salud publica y clinica, sino un indicador
para factores de riesgo y una referencia de la incidencia si se trata de una patologia con alta tasa
de letalidad y una supervivencia corta. Sin embargo, el estudio de la mortalidad no es suficiente
para determinar el impacto de una enfermedad, creandose el estudio de “Global Burden of Disease”
con una nueva métrica, el AVAD, que engloba la mortalidad, discapacidad y factores de riesgo

debido a una patologia en las distintas regiones del mundo 2%,

El primer estudio de GBD se encomendd en 1992 para ser publicado por el Banco Mundial en
1993. Su estudio fue realizado por Alan Loépez, miembro de la OMS, Chris Murray de la
Universidad de Harvard y 100 colaboradores internacionales. Los resultados de este estudio
presentaron un nuevo énfasis a enfermedades mentales, neuroldgicas y a la prevencién de lesiones
debido a ser patologias de esta indole, las mayores causas de perdida de afios de vida saludable,

equivalente de los AVAD?%%2.23,

Los AVAD miden las brechas de salud, la diferencia entre el estado actual de salud y la situacion
ideal de esperanza de vida y salud, combinando el tiempo vivido con discapacidad y el tiempo
perdido por muerte prematura, por medio de los afios de vida vividos con discapacidad, los cuales
estan determinados por la prevalencia y peso de la discapacidad, sumado a los afios de vida
perdidos por muerte prematura cuyos factores incluyen al nimero de muertes y el estandar de la
esperanza de vida a la que una persona fallece, la que se establece de manera estandarizada a nivel
internacional. La invencion de los AVAD ha facilitado los andlisis cientificos y politicos en la
importancia comparativa de las problematicas de salud, llevando a una mejora en la toma de

decisiones por entes encargados de la salud al conocer mejor las prioridades sanitarias?®2°,

26



Hasta la actualidad, el GBD ha contado con alrededor de 5500 investigadores, ofreciendo

actualizaciones anuales a partir del 201625,

2.2.2 Proveedores de la atencion de salud en Centroamérica
Los sistemas de salud del area han mostrado mejoria en los indicadores de salud asociados a la

carga de la enfermedad seguin datos del estudio de “Global Burden of Disease 2010"%’.

Los sistemas de salud en Centroamérica varian entre si tanto como en calidad de atencion como
en la forma en la que se financia y funcionan en cada pais prestan servicio y también de manera
operativa. Honduras, por ejemplo, consta de un sistema con un sector tanto pablico como privado,
en el cual 2 instituciones principales se encargar de prestar el servicio de atencion asistencial, las
Secretarias de Salud, que tienen la funcién dual de servir como el ente rector del sistema de salud
y de ser proveedor de los servicios, de segundo tenemos al Instituto Hondurefio de Seguridad
Social. Se reporta que solo 60% est4 asegurada y hace uso regular de los servicios dados por la
Secretarias de Salud, y que solo un 18% de la poblacién esté afiliada al sistema de seguros laborales,
menos del 50% de la poblacion asalariada. Financidndose por medio del Tesoro Nacional
principalmente; se reporta en Honduras un gasto publico dirigido a salud del 2.9% del PIB para el

2019%%29,

Otros paises como Belice, que gasta 6.1% de su PIB en salud segin datos del 2016, ha tenido un
énfasis en mejorar la atencidn del primer y segundo nivel, y en el fortalecimiento de su sistema de
salud administrado por el "MoH" o Ministerio de Salud. Ademas se destaca por ser unos de los
primeros paises en implementar un sistema de informacion con una red digital para el control de

expedientes de sus pacientes desde el 20043033,
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Naciones como Guatemala, pais que gasta 6.1% de su PIB en salud segun cifras del 2016, cuenta
con un sector publico que cubre al 70% de la poblacion por medio del Ministerio de Salud Publica
y Asistencia Social, seguido del Instituto Guatemalteco del Seguro Social que cubre alrededor del
18% de la poblacion con empleo formal, ademas de la SANIDAD Militar que cubre al 0.5%. Se

estima ademas que 12% de la poblacion recurre al sector privado342°.

Mientras que en Nicaragua el servicio de atencion es dado por el MINSA o Ministerio de Salud,
que es el encargado de proveer acceso a los servicios de salud. ElI régimen contributivo
gubernamental es controlado por el Instituto Nicaragiiense de Seguridad Social, mientras que el
sector privado se afilia por el régimen de voluntariado. Mientras el régimen no contributivo esta a
cargo del MINSA; Nicaragua aun esta en proceso de mejorar su sistema de atencién a nivel
primario. Se registra para el 2016 que Nicaragua presenta una gasto del PIB en salud del 8.8% y
una cobertura un 7.7% de la poblacion total por el Instituto de Nicaragiiense de Seguridad Social,

4% afiliado al sector privado, y 60% por el MINSA 3638,

En Panama la salud esta a cargo de la Caja del Seguro Social o CSS, que cubren a toda su poblacién,
con una cobertura del 85%. Estos entes a pesar de encargarse de la salud tienen énfasis en la
atencion terciaria. El sistema ha resultado en inequidad debido al acceso para pacientes e zonas
rurales, aborigenes, adolescentes y personas con discapacidad; se reporta un gasto del 7.24% del

PIB en salud para el 201639,

El sistema sanitario del Salvador posee un sector pablico y privado, conformandose por el Instituto
Salvadorefio del Seguro Social, que se encarga de proveer asistencia a los trabajadores formales,
y el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social que se encarga de la asistencia sanitaria de la
poblacidn sin seguro social, ademas de ser el ente rector del sector publico de salud, siento estas 2

entidades las que cubren a la mayoria de los salvadorefios. Contando ademas con el Instituto
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Salvadorefio de Rehabilitacion a los Invalidos se encarga de la rehabilitacion a personas con
discapacidades, la Sanidad Militar que ampara a las fuerzas armadas y el Instituto Salvadorefio de
Bienestar Magisterial que cubre a docentes y sus familias. El sector privado esta conformado por
varios entes que venden sus servicios al sector publico, y también por ONG. Se dice que la
cobertura de salud tanto por servicios privados y publicos en el pais es del 24% del total de su

poblacion, reportando un gasto del 7.7% de su PIB en el sector salud*3,

En Costa Rica, los servicios de salud constan de un sector privado, publico y mixto; siendo el
sector publico se representa por la CCSS o Caja Costarricense del Seguro Social, quien se encarga
de brindar la atencion asistencial como tal. ElI Ministerio de Salud actGia como un ente rector para
el sistema, ademas de a sus instituciones los Centros Infantiles de Nutricion y Alimentacion,
Centros de Educacion y Nutricion y el Instituto de Alcoholismo y Farmacodependencia. El

Instituto Nacional de Seguros trabaja en conjunto del sector privado y pablico®.

Segun datos del 2013, la cobertura en la poblacién por parte de la Caja del Seguro Social fue de
entre el 85 al 95%, dandose su financiamiento se da por medio de sus contribuyentes, lo que limita

su capacidad de atencion universal, invirtiéndose un 7.8% del PIB en salud en el 2016 #°4°,

Este pais cuenta con un el Centro Nacional de Control del Dolor y Cuidados Paliativos, entidad
que, desde su independencia del Hospital Calderon Guardia en 1999, se ha convertido en un centro
de referencia exclusivo para pacientes de ELA, contando un equipo multidisciplinario su

atenciont®*’,

Costa Rica también se destaca la lucha por Don Victor Hugo Nufiez Torres, exdiputado, quien en

con junto a otros pacientes fundo la Asociacidn de Personas con Esclerosis Lateral Amiotréfica
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"Lic. Victor Hugo Nufiez Torres™ o APELA, acronimo que utiliza aun como una organizacion sin

fines de lucro. Victor Nufez fallecié en el 2004, sin embargo, su legado ain permanece®®°,

2.2.3 Patologias de Neurona Motora

Se estima una incidencia de 2 a 3 por cada 100 000 habitantes para estas patologias, constan de un
grupo de entidades clinicas hereditarias caracterizadas por sintomas neurodegenerativos de
variable pronostico y etiologia que se caracterizan por la presentacion clinica de sintomatologia de
sindromes de neurona motora inferior, en conjunto o ausencia de un cuadro de sindrome de

neurona motora inferior, segtin sea la patologia que se sospeche®.,

Estas patologias se clasifican segun el CIE-11 como enfermedad es pertenecientes al grupo de
enfermedades del sistema nervioso, englobando a los codigos 8B60, 8B61, 8B62, 8B6Y y 8B6Z;
haciendo referencia respectivamente a los diagndsticos de: “enfermedad de neurona motora”,
“atrofia muscular espinal”, “atrofia muscular progresiva posterior a polio”, “otras enfermedades de
neurona motora inespecificas o trastornos relacionados™ y “enfermedades inespecificas de neurona
motora y trastornos asociados”. El diagnostico 8B60 incluye a las patologias que se estudian en

esta investigacion®2°3,

2.2.4 Atrofia Muscular Espinal

Patologia descrita por primera vez por el neurélogo austriaco Guido Werdnig en 1891 en 2
hermanos menores con debilidad muscular proximal con subsecuente perdida del tono muscular y
de movimientos voluntarios. Al fallecer uno de estos hermanos, realizo una biopsia de la medula
espinal y gastrocnemios del nifio, encontrando en la medula espinal alteraciones en los tractos
laterales, funiculo anterior y en neuronas del cuerno anterior; mientras en los gastrochemios,

acumulos de tejido adiposo entre las fibras musculares. El neur6logo Johann Hoffman en la
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siguiente decada denomino la patologia atrofia muscular espinal luego de documentar 7 casos con

los mismos hallazgos histoldgicos de Werdnig.>*

En la actualidad se conoce a la atrofia muscular espinal como una patologia heterogénea de origen
genético, que afecta los ndcleos de la base y sistema motor a nivel de las astas anteriores de la
medula espinal provocando sintomatologia de enfermedad de neurona motora inferior
mayoritariamente, existiendo variantes que provocan sintomatologia de enfermedad de neurona

motora superior®->’,

La forma autosomica recesiva es la enfermedad de neurona motora mas comun poblacion

pediatrica, con una incidencia de 1 en 10 000 nacimientos®®,

Clasicamente se reconoce a esta entidad como una patologia ocasionada en un 95% de casos por
una disrupcion del gen SMN1 debido a una conversion, delecion o mutacién que lleva a una

reduccion severa de los niveles de proteina SMN1°%,

Otro gen implicado es el SM2, un gen paralogo casi idéntico al SMN1 que proviene de un evento
de duplicacién evolutiva que logra la sintesis de una pequefia cantidad de proteina SMN con el fin

de prevenir una letal pérdida total de esta proteina®.

La proteina SMN o proteina de supervivencia neuronal motora se distribuyen irregularemente en
el sistema nervioso central, predominando en neuronas motoras inferiores de medula espinal y
tallo cerebral, dentro de estructuras llamadas “gemas”. Las gemas interacttian con los cuerpos de
Cajal para catalizar las interacciones entre otras proteinas, mediando la sintesis de

ribonucleoproteinas pequefias, esenciales para el “empalme” genético del pre-ARN mensajero®*°°,

Debido a la mayor incidencia de casos relacionados a los genes del grupo SMN, se utiliza una

clasificacion de 4 subtipos basada en caracteristicas clinicas, aunque existen otros genes
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implicados que estdn presentes en menos del 5% de pacientes, como el LMNA, UBEL,

GARS, y SETX, que a sintetizan proteinas asociadas a vias metabdlicas de los genes SMN®>+50,

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual la deficiencia de la proteina SMN en las neuronas
provoca esta clinica, pero se sabe que esta disminuida en estos pacientes. La AME ocurre debido
a un patrén hereditario autosémico recesivo principalmente, aunque existen variantes de herencia

autosémico dominante, ligado al X y esporadico®®.

La clasificacién basada en hallazgo de alteraciones del gen SMN1 se enumera segun metas
méaximas del desarrollo motor que el paciente logra alcanzar, factor que influye en el pronéstico,
siendo menos favorable en las formas mas tempranas. Los subtipos comparten el predominio de
debilidad en miembros inferiores, con variabilidad en el compromiso ventilatorio; e incluyen al
tipo 0, forma neonatal o congénita; tipo 1 que se presenta antes de los 6 meses de vida; tipo 2 o
Enfermedad de Werdnig-Hoffman que ocurre entre los 6 a 18 meses de edad; tipo 3 conocida como
Enfermedad de Kugelberg-Welander que ocurre después los 18 meses, categorizandose en subtipo
I11a si el inicio de sintomas fue den entre los 18 meses a los 3 afios de vida; y I11b si los sintomas

se presentan después de los 3 afios de vida; y tipo 4 o del adulto®®®,

La forma mas frecuente es la AME de tipo 1, también conocida por el ep6nimo de Enfermedad de
Werdnig y Hoffman. Ocurre en 4 a 10 nacimientos vivos por cada 1 000 000 segln la regién
geografica, con sintomas que inician los primeros 6 meses de vida, siendo infantes hipotonicos
con debilidad simétrica generalizada o proximal que afecta miembros inferiores, incapaces para
sentarse tomando una postura similar a una rana al estar en posicion supina. Presentan masculos
intercostales con funcion diafragmatica conservada, provocando un patrdn respiratorio paradojico

y morfologia de térax campaniforme, que junto a la debilidad bulbar que ocasiona problemas de
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deglucion, fasciculaciones linguales y recurrente broncoaspiracion, llevan al fallecimiento del

paciente, alcanzando solo el 8% de nifios hasta los 10 afios de vida®®>~’.

La sospecha de la patologia es el primer elemento necesario para iniciar el proceso diagnostico o
por testeo de tamizaje del recién nacido anormal. El panel inicial incluye la prueba de gen Gnico
por PCR o MLPA, que buscan delecién o duplicacién del exén 7 homocigoto en el gen SM1, a
una especificidad del 100% y una sensibilidad del 95%. Si el paciente presenta una Unica copia
del gen, se realiza una secuencia de anélisis al gen SMN1, desafortunadamente esta no discierne
entre el gen SMN1 o su paralogo SMNZ2, por lo que simultineamente pueden realizarse estudios

dirigidos al gen SMIN2°6°7,

También se propone el uso de otros estudios diagndsticos electrofisioldgicos e histopatolégicos en
caso de que las pruebas genéticas fallen en determinar mutaciones y que también fueron propuestas
en 1998 como parte de la revision de criterios realizada en el 59° congreso “International Workshop

of the European Neuromuscular Center >’

Pruebas de laboratorio como el nivel sérico de creatinina quinasa podrian en AME tipo 1 elevarse

menos de 5 veces el limite superior del rango normal®>°,

La electromiografia podria demostrar denervacion sin reinervacion en pacientes AME tipo 1,
mientras que en AME tipo 2 y 3 se encuentran potenciales de accién prolongados, disminucion en
el reclutamiento de unidades motoras y aumentos en la amplitud. Los estudios de conduccion

nerviosa muestran potenciales de accion normales, rara vez disminuidos®®.

El rol de los estudios histopatologicos ha caido en desuso debido a que los analisis
electrofisiologicos llegan a las mismas conclusiones, esto agregado al uso de pruebas diagndsticas

genéticas no invasivas®>,
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En la ultima década se han utilizados nuevos tratamientos en afan de incrementar los niveles de
proteina SMN. Uno de ellos los modificadores del empalme de SMN2, mecanismo que genera una
mayor proporcion de ARN mensajero del SMN2 que incluye al exdn 7, consecuentemente dando
una mayor cantidad de proteina SMN2 completa y funcional. El nusinersen demostro en ensayos
clinicos una mejoria en la funcion motora, aprobandose por la FDA en el 2016 para todos los
subtipos de atrofia muscular espinal via intratecal a una dosis de 12mg cada 14 dias para un total

de 3 dosis carga, seguido de una dosis carga a los 30 dias y una de mantenimiento cada 4 meses

55,57,61

Ademas, se han desarrollado los tratamientos de remplazo del gen SMNL1, aprobandose en el 2019
zolgensma, para pacientes menores de 2 afios a una unica dosis via intravenosa. Aun continGan en
desarrollo ensayos clinicos para este medicamento, aunque mejorias en la ambulacion sin apoyo,

en supervivencia y en las metas alcanzadas del desarrollo motor®”62,

Una alternativa para mejorar el pronéstico se enfocan inducir un retrocontrol positivo del
desarrollo muscular. Los 2 compuestos mas desarrollados son los inhibidores de miostatina y los

FSTA o Activadores de la troponina de musculo esquelético rapido®:.

A pesar de haber farmacos que contrarresten la fisiopatologia de la atrofia muscular espinal, el
manejo de estos pacientes necesita de un manejo interdisciplinario individualizado segun el estado

funcional del paciente®.

Se da énfasis a la preservacion de la funcion pulmonar de pacientes con AME tipo 0, 1 'y Il a
quienes para mejorar la calidad y esperanza de vida se utiliza BiPAP para mejorar la funcion

pulmonar junto a fisioterapia respiratoria. Si el manejo no invasivo de la via area no es suficiente,
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se recomienda realizar una traqueostomia y utilizar ventilacion invasiva permanente en conjunto

de la atencion de especialistas en cuidados paliativos®®.

Los sintomas gastrointestinales son frecuentes debido a la disfuncion bulbar y la debilidad
muscular que dificulta la deglucién por lo que se recomienda colocacion de tubo de gastrostomia
laparoscopica y funduplicatura de Nissen que ayudara a evitar la broncoaspiracion ademés de
brindar soporte nutricional, esto principalmente en pacientes con AME tipo 1. En los demas
subtipos primero se determina el grado de disfuncion bulbar y disfagia ademéas de estricta
vigilancia del perfil biofisico para establecer un 6ptimo manejo nutricional. Otras complicaciones
gastrointestinales incluyen el reflujo gastrointestinal y la constipacion que se tratan sin

consideraciones especiales®’.

Se debe dar manejo de complicaciones ortopédicas, principalmente en pacientes con enfermedad
de Werdnig-Hoffman y enfermedad de Dubowitz, con fisioterapia, ortesis y monitoreo por

especialistas en ortopedia®®.

2.2.5 Atrofia Muscular Progresiva

Patologia esporadica del adulto que se caracterizada por un sindrome de neurona motora inferior
por afectacion de neuronas motoras del asta anterior y nucleos del tallo cerebral. Conocida como
enfermedad de Duchenne-Aran, debido a que el termino atrofia muscular progresiva fue descrito
por el neurdlogo francés Francois Amilcar Aran en 1850, aunque aun se debate si fue descrita

primero por el neurdlogo francés, Guillaume Duchenne®?-%4,

En 1953, el patdlogo francés Jean Cruveilhier identifico que era una patologia neurolégica al por
medio de biopsia a pacientes de Aran que mostraron atrofia en las raices espinales anteriores y de

los nervios motores; 2 décadas después, Jean Martin Charcot, diferencio la ELA de la AMP debido,
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sin embargo, en la actualidad se sabe que hay cierto grado de traslape y relacion entre ambas

patologias®%,

La AMP contabiliza del 2 al 11% de las enfermedades de neurona motora, afectando a mas a
hombres con una razén de entre 3 a 7.5:1 hombres por cada mujer, a una media de edad de

63.4+11.7 afios, con una incidencia de 0.02 por cada 100 000.%

Su causa es la degeneracion de motoneuronas inferiores en le medula espinal y tallo, pero sin
etiologia especifica siendo caracterizada solo por hallazgos histoldgicos de degeneracién celular
en las astas anteriores y la mitad de los pacientes, ademéas de degeneracion de los tractos
corticoespinales. Puede existir afectacion de neurona motora superior que pasa silente debido a
que en presencia de la debilidad severa ocasionada por la afectacion de las neuronas en las astas
anteriores. Se han descrito cuerpos de inclusién en sus biopsias de medula espinal que obtuvieron
inmunoreactividad positivo para la proteina TDP-3 y ubiquitina, también presentan en la esclerosis
lateral amiotrofica. Los estudios genéticos rara vez reportan alteraciones del hexanucleotido

C9orf72y los genes ANG, CHMP2B, FUS, TARDBP y SOD1%3®,

La AMP provoca enfermedad de motoneurona inferior asociado a debilidad y atrofia asimétrica
que inicia en miembros distales que avanza en meses o0 afios. Un 20% pacientes se presentan con
un patrén de debilidad simétrica proximal en miembros. Rara vez debutan con compromiso bulbar,
aunque se desarrolla en el 40% de pacientes a los 19 meses desde el inicio de la debilidad muscular
en miembros; su aparicién determina la evolucion de la enfermedad hacia un implacable deterioro
0 progresion a esclerosis lateral amiotrofica de misma evolucidn, que asociado a datos de sindrome
neurona motora superior, presente en 25 a 35% de pacientes a partir de los 2 afios del diagndstico,

apoyo el cambio diagnostico®?,
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El diagnostico no es posible por biomarcadores, sino por clinica en conjunto de hallazgos
electrofisiologicos, en 2 0 mas miotomas distintos, que sean compatibles con enfermedad de
neurona motora inferior; encontrandose alteraciones musculares bulbares, cervicales, toracicas y
lumbares. Evidenciando en un paciente lo anteriormente descrito, sumado al encontrase progresion
con el pasar del tiempo de la clinica del paciente, y la exclusion de otras causas de sindrome de

neurona motora inferior, es suficiente para definir el diagnostico®.

Hay estudios que apoyan el diagnostico, como la elevacion de creatinina quinasa, y pruebas
electrofisiologicas que pueden evidenciar datos de denervacion activa y cronica, ademas de
evidenciarse compromiso en CMAP del musculo aductor del quinto ortejo; ademas de
fasciculaciones y potenciales de unidad motora inestables en electromiografia. Se ha descrito
anisotropia fraccional de los tractos corticoespinales por tractografia por tensor de difusion y

estudios de estimulacion magnética transcraneal con conduccion motora central prolongada®®.

La AMP presenta una supervivencia del 67% y 30% a los 3 y 9 afios desde el desarrollo de
debilidad, respectivamente, a pesar de no tener tratamiento especifico, siguiéndose el mismo

manejo multidisciplinario que en ELAS,

2.2.6 Esclerosis Lateral Amiotrofica

El termino esclerosis lateral amiotrofica fue propuesto por primera vez en 1874 por Jean Martin
Charcot, reconocido neurdlogo y patélogo que determino en biopsias de pacientes con debilidad
espastica y atrofia, cambios escleréticos en las columnas laterales de la medula espinal que
explicaban la sintomatologia, ademas de lesiones limitadas a la sustancia gris en pacientes con
pérdida de masa muscular. Sin embargo fue William Richard Gowers quien por primera vez
sugirio que esta es una patologia sindromica, dando una variedad de sintomas a pesar de tratarse

de la misma entidad, aproximandose a la definicion actual de enfermedad progresiva que tiene
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afinidad por la degeneracion de neuronas motoras de la corteza motora primaria, algunos pares

craneales, tractos bulbares, corticoespinales y astas anteriores®**,

La ELA afecta a personas de entre 51 a 66 afios, principalmente masculinos, considerandose
inclusive un factor de riesgo, con una razén de 1:2 hombres por mujer. Es la enfermedad de
neurona motora mas coman, estimandose que conforma del 80 al 90 % de casos de estas entidades,
con una incidencia mundial de 1.6, reportandose las cifras mas altas en Europa y las mas bajas en
Asia. Su prevalencia va en aumento, reportandose cifras de entre 4.1y 8.4 casos por cada 100 000
habitantes segun region geogréfica, teniendo predileccion en poblacion caucésica. La ELA no
presenta una sola etiologia, tanto para las formas esporadicas como familiares, sin embargo la
fisiopatologia mas estudiada consta del procesamiento del ARN que lleva a auto agregacion similar
a los priones, alteraciones que lleven a la liberacion excesiva de glutamato y las mutaciones del

gen SOD167-9,

Los genes implicados en la forma familiar se han identificado en 70% de casos, aunque no son

exclusivos, presentandose en otros subtipos de ELA, y otras enfermedad de neurona motora’® "%,

Entre los genes asociados esta el C9orf72, alteracion de herencia autosdémica dominante, presente
en 39 a 45% de casos de ELA con historia familiar y 3 a 7% de casos esporadicos o simplex. En
segundo lugar, esta el SOD1, presente en 3% de ELA simplex, y 20% de en el familiar. Su herencia
puede ser tanto autosdmica dominante como autosémica recesiva. Se ha descrito también al gen
FUS principalmente en Asia, infrecuente en ELA esporadica, presente en 4 a 8% de casos con

historia familiar, y al gen TARDBP en 4% de pacientes con historia familiar’

Hay genes infrecuentes que comparten mecanismos fisiopatoldgicos con los mas frecuentes, el

SOD1, VCP, OPTN y UBQLNZ2 provocan cambios en la estabilidad proteica, los genes C9orf72,

38



TDP43, FUS y ANG alteran el metabolismo, seguimiento del ARN y cromatina, y los genes
EPHA44, PFN1 y DCTN1 afectan la biologia axonal y del citoesqueleto. Mecanismos
fisiopatoldgicos cuyas injurias convergen en una misma disfuncion fisiopatologica, provocando

de manera secundaria neuroinflamacion con una subsecuente muerte de neuronas motoras’?.

Estas alteraciones moleculares provocan los hallazgos patoldgicos caracteristicos de degeneracion
y gliosis de axones dentro de las columnas anteriores y laterales de la medula espinal, ademés de
destruccion de neuronas motoras en las astas anteriores y células piramidales han sido destruidas

y cuerpos de Bunina eosinofilicos dentro de ellas®.

La clinica es de enfermedad de neurona motora por disfuncién de motoneurona superior y/o
inferior, de inicio insidioso con debilidad muscular distal o proximal progresiva en miembros. El
que sea el déficit motor que se presente primero, este sera frecuentemente asimétrico y en

ocasiones monomélica que afecta a mas de un nervio y miotomas del miembro afectado® ",

La debilidad progresa de asimétrica a generalizada, desarrollando muy infrecuentemente sintomas
bulbares y respiratorios al inicio del cuadro, pero inevitablemente se desarrollaran al progresar la
enfermedad en la mayoria de los pacientes, provocando disfagia, sialorrea y paréalisis supranuclear.
Infrecuentemente los sintomas iniciales en forma de debilidad muscular en cuello y debilidad
paraespinal que causa lumbalgia secundaria a posturas inadecuadas. Puede asociar humor
pseudobulbar con llanto o risa incontrolable y depresion, ademas de conocerse una relacion entre
la demencia frontotemporal y la ELA, estimandose que 15% de pacientes con demencia

frontotemporal esporadica, tienen esclerosis lateral amiotrofica asociada® ™.

Esta entidad puede clasificarse segln sintomas que predominen, como seria la ELA de inicio en

un miembro, que se presenta como diplejia amiotrofica braquial con SNMI en miembros
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superiores, a veces asociado a sintomas en miembros inferiores; y la forma pesudopolineuritica
que se caracteriza por SNMI de inicio distal en miembros inferiores. Son pacientes de progresion
mas lenta hacia el compromiso de otros segmentos corporales y a la debilidad de musculos
respiratorios. Otro subtipo de progresion lenta y que se clasifica segun afectacion de motoneurona
que presente por al menos 4 afios desde el diagnostico, es la ELA segun afectacion de neurona
motora que consta de un fenotipo con clinica simultanea de SNMS y SNMI o solo uno u otro de

estos sindromes®70,

Un 25% de pacientes debutan con ELA de inicio de sintomas bulbares, caracterizada por
sintomatologia de SNMS y SNMI, ademas de nervios craneales que se manifiesta con alteraciones
del lenguaje y lenguaje seguido de los miembros; otra forma menos comun es la ELA con
demencia frontotemporal o impedimento cognitivo en la hay criterios de demencia frontotemporal
0 existir afectacion cognitiva con menores de criterios de los necesarios para el diagnostico de

demencia frontotemporal®7°,

Tradicionalmente independientemente de la clinica, se ha clasificado a los pacientes con >2
familiares conocidos con ELA como ELA familiar, y en quienes no, como ELA simplex o
esporadica. En cuanto a la historia natural de la enfermedad, se estima que un 25% de pacientes
sobrevive hasta los 5 afios, falleciendo usualmente a los 2 a 5 afios desde el inicio de sintomas, si
no reciben soporte nutricional ni ventilatorio. A pesar de esto, el rango de sobrevida varia desde 1

afio hasta los 10 afios, sin soporte ventilatorio asistido®>7?.

Desde los esfuerzos de Walter Russell Brain de agrupar entidades clinicas como patologias de
neurona motora, el desafio de poder diferenciarlas entre si se ha dificultado, evidenciado con la
dificultad de diagnosticar ELA, realizandose modificaciones en los criterios diagnosticos en los

congresos de El Escorial, Airlie House y Awaji. Los criterios del Escorial se crearon por la
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necesidad de diagnosticar con alta sensibilidad y especificidad a pacientes con ELA, seguido de
una modificacion de los criterios del Escorial en el congreso de Airlie, con la meta de dar un
diagnostico temprano para incluir mas sujetos en ensayos clinicos con Riluzole, y los criterios de

Awaji con la meta de aumentar la sensibilidad sin afectar la especificidad>*®.

Los criterios de EI Escorial modificados requieren de la presencia de evidencia clinica,
electrofisioldgica o neuropatoldgica de degeneracidn de neurona motora superior, neurona motora
inferior y de progresion de sintomas o signos en conjunto de la ausencia de hallazgos
histopatoldgicos, radioldgicos o electrofisiologicos compatibles con otra patologia que explique la
sintomatologia. Mientras que los criterios de Awaji-Shima esencialmente difieren de los criterios
modificados de El Escorial, solo en la adicion del electrodiagnostico para evidenciar la

denervacion aguda por medio del hallazgo de potenciales de fasciculacion®®74,

La WFN hace una descripcion de los pacientes basada en los criterios de EI Escorial para el estadio

de evolucion clinica al momento de la examinacién en:68

e ELA clinicamente definida, caracterizada por SNMI y SNMS en >3 segmentos corporales

e ELA clinicamente probable, al haber SNMI y SNMS en >2 segmentos corporales en
conjunto de algunos sintomas de SNMS rostral a los de SNMI.

e ELA clinicamente probable apoyada por laboratorio, con SNMS y SNMI en 1 segmento
corporal o signos de SNMS en 1 segmento corporal junto a signos de SNMI evidenciados
por electromiografia en al menos 2 miembros.

e ELA clinicamente posible, al presentar signos de SNMS y SNMI en 1 segmento corporal,
existiendo signos de SNMS en al menos 2 segmentos o signos de SNMI en segmentos

rostrales que los sintomas de SNMS
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e ELA clinicamente sospechada, en presencia de SNMS con otras causes de esta clinica ya

descartadas.

Estas regiones o segmentos son dadas por las regiones espinales bulbar, cervicales, toracicos y

lumbosacros®?.

Herramientas como la electromiografia pueden detectar denervacion aguda y cronica, y se
recomienda el testeo genético para alteraciones de los genotipos SOD1 y C9orf72 al abrir la
posibilidad de participar en ensayos clinicos. Quienes presenten ELA con historia familiar de
origen autosomica dominante, se les recomienda realizarse pruebas genéticas para tamizaje y
pronostico. Una vez establecido el diagnostico, el manejo de la ELA se enfoca en educacion,
atencion psicologica, control sintomatico y paliativo, ademas de tratamientos especificos para la

enfermedad, requiriendo un manejo multidisciplinario®>¢,

La FDA aprobd en el 2017 como tratamiento de ELA al Edaravone, un carrofiero de radicales
libres que reduce el estrés oxidativo de la enfermedad que mostro mejoria en pacientes con ELA
bien definida, a una dosis de 60mg, 6 ciclos via IV; y el Riluzole, primer farmaco que demostro
mejoria en la supervivencia sin traqueostomiay la sobrevida principalmente en pacientes con ELA
definitiva o probable, que actla aumentando la recaptacion de glutamato extracelular e inhibe la

liberacion sinaptica de glutamato, se administra 50mg BID VO%71.75,

La VNI con mascara nasal se provee si presenta CVF <80%, datos de hipoxemia en gases arteriales,
ortopnea, hipoxia nocturna mientras que la ventilacion invasiva se utiliza cuando los métodos no
invasivos no son tolerados, para el manejo de secreciones, 0 en quienes no se alcanzan metas

fisiologicas en gasometrias®® 7>,
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La sialorrea es un sintoma que ocurre en 50% de pacientes, secundario a debilidad faringea que
puede llevar a broncoaspiracion. Se recomiendan las gotas de atropina, hiosciamina o
glicopirrolato PRN o asociado a las comidas, ademas de toxina botulinica inyectada bilateral en

glandulas parétidas y submandibulares a una dosis de 2500 U7,

Conforme la afectacién bulbar avanza, se la disartria aumenta provocando incapacidad de
comunicarse, requiriendo de terapia de lenguaje y alternativas de comunicacién, con dispositivos
de baja tecnologia como tablas con el alfabeto o dispositivos de comunicacion electronica
controlados por movimientos oculares, Util en quienes pierden su funcién motora en

extremidades®® 1,

El del humor pseudobulbar responde de manera efectiva a la combinacion de dextrometorfano a
20mg y sulfato de quinidina a 10mg y el control nutricional con la meta de evitar la desnutricion
debido a que aumento el riesgo de mortalidad, recomendandose un control nutricional y de peso

corporal, valorandose la necesidad de nutricion por gastrostomia ¢,

Consideraciones cominmente olvidadas incluyen el dolor que se presentan en ELA secundario a
la espasticidad y la reducida movilidad, que requiere para su control camas Yy sillas de rueda
cdmodas, ademas de analgesia con AINES y opioides, ademas de la necesidad de explicar al

paciente la importancia de directivas anticipadas y comprension de educacion®,

2.2.7 Esclerosis Lateral Primaria
Patologia descrita por inicialmente por Charcot y Erb, es una enfermedad neurodegenerativa del
sistema nervioso central del adulto caracterizada por SNMS de lenta progresion. Se estima una

incidencia de 0.1 por cada 100 000 personas, formando parte de menos del 3% del total de casos
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de enfermedad de neurona motora, asociado a predileccion a poblacion masculina. La edad

promedio a la que inician los sintomas es a los 50 afios y ademas presenta una forma juvenil’’.

No existe una etiologia especifica para esta patologia, siendo la disfuncion de los tractos
corticoespinales su hallazgo caracteristico histopatol6gico, en ocasiones encontrdndose cuerpos de
Bunina, lo que fomenta la idea de que la ELP esta relacionada a la ELA, encontrdndose menor
cantidad de unidades motoras que ocasionan signos y sintomas de SNMS. Rara vez se asocia a la
ELP con mutaciones del gen C9orf72, DCTN1, SPG7 y PARK2, sin embargo no hay algin gen

que sea propio de la enfermedad o que sea clinicamente relevante’®.

El cuadro clinico caracteristico de ELP, es un masculino de una edad entre la quinta y sexta década
de vida con sintomas de SNMS y pobre coordinacion, afectacion progresiva del balance asociado
a debilidad en musculos extensores de extremidades superiores y flexores de miembros inferiores.
Un de los sintomas iniciales mas frecuentemente asociado a ELP que a ELA es la paralisis
espastica, en comparacion la atrofia muscular solo se presenta en 2% casos de ELP. La progresion
de la enfermedad es lenta, expandiéndose los sintomas de hemisferio corporal a otro o por
contiguidad de regiones, muchos pacientes culminando con cuadriparesia espastica con afectacion
bulbar y una duracion de sintomas de entre 7 a 15 afios, progresando al pasar del tiempo en saltos

escalonados con distintos niveles de discapacidad’®.

Es predominante que el SNMS sea simétrico, afectando tanto miembros superiores como inferiores

pero inicialmente predominando en un 90% en miembros inferiores’’

Pueden presentar sintomas bulbares y afecto pseudobulbar ademas de asociar parkinsonismo y
alteraciones de los movimientos sacadicos o paralisis supranuclear, y en 1/3 de pacientes,

incontinencia urinaria’®.
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La clinica auxilia al diagnostico, haciendo énfasis a identificar datos de ELP que difieren de lo
esperable en ELA, marcado por la aparicion de SNMI, que sera pauta de un cambio diagnostico a
ELA. Los criterios diagnosticos de ELP requieren: signos de SNMS en al menos 2 de 3 regiones,
sea miembros inferiores, superiores y bulbar; edad >25 afios; SNMS progresivo por al menos 2
afios. Ademas de la ausencia de: evidencia por neuroimagenes o laboratorio que propongan una
alternativa diagnostica del SNMS; sintomas sensitivos no ocasionados por una comorbilidad;
degeneracion activa de motoneurona inferior. Definiéndose ELP probable por la ausencia de SNMI

desde los 2 a 4 afios desde el inicio de sintomas, y ELP definitiva si sobrepasa los 4 afios’’.

La ELP se considera una diagndstico de exclusion, por lo que se realiza un panel de quimica sérica,
analisis de LCR, perfil de patologia paraneoplasica, leucograma, y niveles de cobalamina sérica
para descartar otras patologias que expliquen la clinica, ademas de pruebas para descartar

enfermedad de Lyme, HTLV1/2 y VIH™,

La RM no solo excluye otras causas del SNMS, sino puede mostrar datos que apoyan el
diagnostico como atrofia focal del giro precentral, aunque no es sensible, y la EMG es util para
detectar SNMI subclinico que usualmente reporta denervacion principalmente en manos, pero que

si encuentra datos de denervacion, se debe sospechar de ELA"’.

La tractografia por tensor de la difusion encuentra anisotropia funcional reducida y un incremento

en la difusividad media’®.

No hay un tratamiento modifique la progresion de ELP, enfocandose en mantener el estado
funcional, mejorando el balance, rango de movilidad, marcha y valorando la necesidad de
dispositivos para la movilizacidn, ademas del alivio sintomatico de la espasticidad con baclofeno,

tizanidina o diazepam, el baclofeno y sintomas pseudobulbares con la combinacion de
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dextrometorfano y quinidina, alternativamente se han vistos resultados positivos con el uso de
amitriptilina. ElI manejo de sintomas bulbares, como disartria se maneja con dispositivos que
auxilian la comunicacion, mientras que la disfagia solo requiere adaptar los habitos alimenticios y
una adecuada nutricion sin necesidad de dieta blanda y rara vez requiriendo gastrostomia. La

sialorrea se trata con anticolinérgicos o mucoliticos’" "8,

2.2.8 Paraplejia Espéstica Hereditaria

Patologia que se presenta con paralisis espéastica simétrica lentamente progresiva en miembros
inferiores, con una prevalencia para la forma mas frecuente de enfermedad, autosomica dominante,
de ente 0.5 a 5.5 casos por cada 100 000 habitantes segun regidn geogréfica, reportandose las tasas

mas altas en Noruega®'°.

Mas de 80 genes se han asociado a PEH, de herencia autosomica dominante, recesiva, ligadas al
X'y mitocondriales; tomé&ndose de referencia los genes causantes de una variante de PEH como el
nombre de referencia para los subtipos de esta patologia. La forma autosémica dominante de PEH
es la asociada al 80% de los casos totales, siendo el gen SPG4, mutacion del gen SPAST, el mas
frecuente presentandose en 40% de casos autosomicos dominantes. Otros genes implicados en la
forma autosémica dominante incluyen al SPG3A, segundo mas frecuente, y SPG31, presente en
5% de estos casos. A pesar de existir otros genes implicados en la PEH autosémica dominante,

estos se encuentran en menos del 1% de pacientes®.

Un 30 % de paciente presentan herencia autosémica recesiva, comunmente debido al gen SPG5A,
mutacion del gen CYBP7B1. Las formas genéticas ligadas al X y de herencia mitocondrial se

expresan en menos del 2% de casos®.
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El hallazgo histopatoldgico caracteristico de PEH es el proceso neurodegenerativo de los tractos
corticoespinales principalmente de los segmentos lumbosacros y toracico ademéas de la
degeneracion de las columnas posteriores, principalmente del tracto gracilis a nivel cervical, junto

a afectacion del tracto espinocerebeloso®®.

La clinica inicial que lleva al motivo de consulta es la espasticidad de miembros inferiores
simétrica o casi simétrica, que generalmente empieza en personas en la segunda o tercera década
de la vida, aunque podria presentarse en la primera y séptima. Debido a esto, se puede catalogar la
PEH en inicio temprano, cuando los sintomas inician en la infancia temprana, quienes tienen
sintomatologia no progresiva y un cuadro clinico similar a pardlisis cerebral con diplejia; mientras
gue un inicio de sintomas en la infancia tardia o después, la enfermedad progresa lento y

gradualmente®>2°,

La PEH puede subclasificarse en pura o complicada, siendo caracteristica en la forma pura el
hallazgo de solo signos piramidales con datos de SNMS paraparesia y cuadriparesia en conjunto a
alteraciones esfinterianas. Mientras que la forma complicada incluye mas signos neurolégicos
como: epilepsia; disfuncidon cerebelar; neuropatia periférica, deterioro cognitivo; sintomas
extrapiramidales y alteraciones psiquiatricas; ademas de signos no neuroldgicos de tipo
oftalmoldgico, ortopédicas y caracteristicas dismdrficas. Dando relevancia a los estudios genéticos
debido al prondstico, en donde por ejemplo la SPG4 puede ser pura o complicada, mientras que la

SPG5A es usualmente de progresion lenta y pura®.

Al explorar la espasticidad bilateral de los miembros inferiores es frecuente que sea mayor en los
musculos aductores de la cadera, musculos de la pantorrilla, masculos isquiotibiales y cuadriceps;
mientras que la debilidad serd mayor en musculos isquiotibiales, iliopsoas y tibiales anteriores.

Aparte de los hallazgos de SNMS en miembros inferiores, pueden asociar perdida de sensibilidad

47



vibratoria, y en algunos pacientes puede haber presencia de espasticidad sin datos de debilidad, o

presencia de ambos sintomas en misma proporcion®.

Confirmar el diagndstico inicia con pruebas basicas de laboratorio y neuroiméagenes, para excluir
otras causas de paraparesia espastica para después clasificar al paciente segun su clinica, en PEH
pura o complicada. Realizdndose pruebas genéticas para los genes mas comunes del grupo etario
a quien pertenezcan los pacientes catalogados con la forma pura, mientras que los categorizados
como complicados necesitan de un analisis de su historia familiar, que, si da positiva, se manejan
segun el patron de herencia supuesto, y en caso de no haber historia familiar positiva, se evaluan
hallazgos sistémicos, neuroldgicos y de neuroimagen. La mayoria de pruebas genéticas
diagnostican con mas facilidad genes de pacientes con formas de herencia dominante, que ademas

presentan la clinica mas representativa, escenario opuesto en las formas recesivas o esporadicas®®.

Hay pruebas de gen Unico que buscan encontrar a un gen que se sospeche en especifico debido a
los hallazgos clinicos o historia familiar; panel de maltiples genes, que usualmente incluyen a los
genes mas comunmente implicados o un conjunto de genes personalizados al fenotipo del paciente
0 segun criterio del laboratorio; y los estudios por secuenciacion genémica exhaustiva que no

involucran a un médico para decidir qué genes buscar®.

La meta terapéutica es mantener la independencia para movilizarse por medio de terapias, ortesis
y prevencion de caidas, ademas de brindar alivio sintomatico al reducir la espasticidad con
Baclofeno a 5mg VO TID o una sola dosis intratecal, y tizanidina como farmacos de primera
eleccion, que también podrian ayudar con la hiperactividad del musculo detrusor vesical que causa

urgencia urinaria en estos pacientes®®.
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2.2.9 Paralisis Pseudobulbar

Su nombre denota alteraciones disartria y disfagia por lesion de neurona motora superior bilateral
de los tractos corticobulbares por casi cualquier causa, lo que ocasiona que no haya una
epidemiologia total descrita, conociéndose generalmente que su incidencia es mayor en hombres
y que su prevalencia va en aumento mayoritariamente después de los 50 afios. Su pronostico es
variable debido a que depende de su causa, y la posible progresion de los sintomas segun la
etiologia al poder aumentar el riesgo de broncoaspiracion. Su etiologia puede ser trauma
craneoencefalico, lesiones vasculares, neoplasias, procesos neurolégicos degenerativos e
inflamatorios, eventos cerebro vasculares, anormalidades metabdlicas y medicamentosas como

neurotoxicidad por metotrexato®2,

La lesion corticobulbar se presenta con reflejos faciales aumentados, glosoplejia, debilidad de
musculos masticatorios, anartria, afecto pseudobulbar, disartria, disfagia y disfonia.
Diagnosticandose por clinica, y el apoyo de pruebas cognitivas, neuroimagenes, analisis de LCR,
consulta con psiquiatria y pruebas electrofisiologicas, para evaluar su etiologia. Al no existir
tratamiento curativo se controlan los sintomas, mejorandose el soporte nutricional con ejercicios
oromotores, educacion y gastrostomia, el afecto pseudobulbar con agonistas dopaminérgicos,

amantadina y dextrometorfano y quinidina, ademas de terapia de lenguaje para la disartria®?8

2.2.10 Otras Entidades

Se menciona a la enfermedad de Kennedy o atrofia muscular bulbar y espinal, que ocurre debido
a una ganancia de funcion por la proteina AR, cuyo hallazgo es el método diagndstico definitivo.
La proteina AR es dependiente de la androgénesis, que se ha asociado a la produccion de
inclusiones intracelulares, probablemente debido una alteracion transcripcional con subsecuente

disrupcion de la sefial celular. La clinica usual es de calambres musculares, tremor y debilidad en
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piernas; esta patologia no tiene algin tratamiento que revierta o enlentezca su progresion, por lo

que su manejo es de mantenimiento®®,
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2.3 CONTEXTO TEORICO

2.3.1 Carga de la Enfermedad por enfermedad de neurona motora

Definicion: Muertes y perdidas de salud debido a enfermedad de neurona motora, lesiones y
factores de riesgo en la region centroamericana, basado en una unidad que suma la morbilidad con
la mortalidad en afios, resultando en la una unidad que mide la perdida de afios de vida saludable

por medio de la suma de los AVD y AVP84,

Este conjunto de patologias ha mostrado un incremento en su nivel de impacto en cuanto a la carga
de la enfermedad, tomando un 0.04% del total de todos los AVAD a nivel mundial para el 2017
en comparacion al 2007 con 0.03%. Presentando desde el inicio del estudio de “Burden of Disease”
en Costa Rica para el afio de 1990, una tasa de afios de vida ajustados por discapacidad de 15 por
cada 100 000 de habitantes, sin embargo al igual que otros paises incluyéndose tanto de regiones
de altos y bajos ingresos, se visualiza un incremento en la tasa de afios de vida ajustados por

discapacidad, llegando a 26 por cada 100 000 habitantes?.

2.3.2 Mortalidad por enfermedad de neurona motora
Definicién: Muertes ocasionadas por patologia de neurona motora, basado en la ecuacién de la
division del nimero de muertes asignados a una patologia especifica entre el denominador de la

poblacion en un intervalo de tiempo multiplicado por un multiplo de 10,

Las patologias de neurona motora a pesar de tener diferencias en sus prondsticos, llevan a un
catastrofico deslanase en comun debido a su mecanismo fisiopatoldgico, elemento que se agrega
a la dificultad de combatir estas patologias por medio de distintas terapias que comiunmente no

logran detener por completo la progresion de la enfermedad?’.
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En Costa Rica al inicio del estudio denominado “Burden of Disease”, se reporta una tasa de
mortalidad de 0.54 por cada 100 000 de habitantes, sin embargo al igual que otros paises
incluyéndose tanto de regiones de altos y bajos ingresos, incremento la tasa mortalidad a 1 por

cada 100 000 habitantes?.

2.3.3 Relacion de la Carga y la Mortalidad por Enfermedad de Neurona Motora

La mortalidad es una muy util herramienta para saber la condicion de salud de una poblacion,
ademas de la calidad de atencién de salud de una region en particular. Sin embargo tomar en cuento
como Unico indicador de salud a la mortalidad, indicador compuesto por la cantidad de muertes
por una causa especifica en un periodo de tiempo determinado divido entre la poblacién de un
lugar especifico, deja en el olvido a los eventos no fatales de las patologias que traen una carga
adicional a nivel socioecondmico debido a los gastos de su manejo integral y productividad de las
naciones, reportandose segun literatura del 2014 gastos de 63 693 ddlares anualmente por
paciente en Estados unidos; cifra que solo incluye la atencion de la patologia de neurona motora

mas frecuente, Esclerosis Lateral Amiotréfica®?.

En Costa Rica y demas paises de Centroamérica no existen estudios que analicen la carga de la
enfermedad generada por el conjunto de enfermedades de neurona motora, conocer de este
indicador facilita la integracién, analisis y toma de decisiones al poder comparar la afectacion
ocasionada por los distintos eventos adversos que amenazan la salud humana por medio del estudio
de los afos de vida ajustados por discapacidad que se componen por la suma de los afios de vida
vividos con discapacidad y afos de vida perdidos por muerte prematura, los cuales se toman en
cuenta en conjunto de la mortalidad por causa especifica en estudios periddicos para las distintas

regiones del mundo®.
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

Esta investigacion se basa en un estudio de enfoque cuantitativo, tipo de estudio que se basa en la
recoleccion de informacion en medidas de pardmetros numéricos que se han obtenido bajo
métodos estandarizados por instrumentacion estandarizada o semi estandarizada que se pondran

bajo analisis estadistico en esta investigacion®.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

Es una investigacion de tipo descriptiva debido a que se basa en el analisis de la distribucién y
presencia de caracteristicas, en este caso patologia de neurona motora, en una poblacién sin realizar

modificaciones a esta, para asi determinar la magnitud de los eventos®®.

Ademas se incluye que la investigacion debido a la forma de recoleccién de datos, se trata de un

estudio descriptivo observacional®®.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

El area de estudio es Centroamérica del 1990 al 2017.

3.3.1 Poblacion
La poblacion consta de personas con patologia de neurona motora en Centroamérica de 1990 al

2017.

3.3.2 Muestra

Debido al tipo de estudio no se cuenta con muestra.

3.3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Debido al tipo de estudio, no se cuenta con criterios de inclusion ni de exclusion.
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3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

No se cuenta con un instrumento de recoleccién, sino se hace uso de una matriz de datos cuanto
con los indicadores de salud recopilados por el “Institute for Health Metrics and Evaluation” en su

estudio denominado “Global Burden of Disease”.

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

Se trata de un estudio de tipo descriptivo, debido a que describe la presencia y distribucion de, las
caracteristicas de interés de en una poblacién en especifico, las cuales se analizan y cuantifican sin
realizar ninguna intervencién en el evento de salud que este bajo estudio con el fin de determinar
la magnitud de sus efectos. Este tipo de investigacion es primordial para estimar la carga de la
enfermedad, al poder detectar factores de riesgo ademas, de que ayuda a identificar patrones en el
tiempo, sitios geogréficos o estacionales, facilitando la toma de decisiones a nivel poblacional en
base a la generacion de hipdtesis iniciales, no pueden probar una protesis pero si generarla, siendo
un pilar para andlisis preliminares; y al estudiarse multiples variables en un grupo de poblacion en
especifico, siendo en este caso el grupo de personas con enfermedad de neurona motora de la
region de Centroamérica por medio de datos recolectados en el pasado con el fin de encontrar
caracteristicas de este conjunto de enfermedades en un momento especifico del tiempo, se
denomina de tipo transversal, tipo de estudio de gran utilidad para el estudio de la cara de la

enfermedad 8788,
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3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

enfermedad de
neurona motora en
Centroamérica de
1990 al 2017 segln
edad estandarizada

Y SEXO.

por el evento bajo

investigacion

especifico divido
entre la
poblacion de un
lugar geogréfico
y en un momento
especifico en el

tiempo

patologia en

especifico

Poblacion en un
sitio geografico

y momento en el

Objetivo Variable Definicion Definicion Dimension Indicadores Instrumento
Especifico conceptual operacional

Determinar la | Mortalidad NUmero de | Muertes por | NUmero de | Tasa de | Datos del IHME
mortalidad por muertes causadas | patologia en | muertes por una | mortalidad por

cada 100 000
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tiempo

especifico
Establecer los afios | AVP Flujo de incidencia | NUmero de | Numero de | Tasa de AVP | Datos del IHME
de vida perdidos de afos de vida | muertes muertes por cada 100

(AVP) por muerte
prematura por
enfermedad de
neurona motora en
Centroamérica de
1990 al 2017,
seglin edad

estandarizada vy

SeX0.

perdidos debido a

muertes

multiplicado por
el estdndar de
esperanza de
vida a la edad a
que ocurrié el

fallecimiento

Estandar de
esperanza  de
vida a la edad a
que ocurrié el

fallecimiento

000 habitantes
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Establecer los | AVD NUmero de afios | Numero de | Prevalencia Tasa de AVD | Datos del IHME
Afios de Vida que un sujeto vive | prevalencia de por cada 100
Vividos con con alguna | casos 000 habitantes
Peso de la
Discapacidad enfermedad multiplicado por
discapacidad
(AVD) por peso de la
enfermedad de discapacidad
neurona motora en
Centroamérica de
1990 al 2017 segulin
edad estandarizada
Yy Sexo.
Comparar los Afios | AVAD Medicién de la | Afios de Vida | AVP Tasa de AVAD | Datos del IHME

de Vida Ajustados
por Discapacidad

(AVAD) por

brecha entre el
basal de salud y

una situacion de

Vividos
Discapacidad

sumado a

con

los

por cada 100

000 habitantes
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enfermedad de
neurona motora en
Centroamérica de
1990 al 2017 segulin
edad estandarizada

Y SEX0.

salud ideal donde
toda la poblacién
vive hasta una
edad  avanzada,
libre de
enfermedades vy

discapacidades

Afos de Vida
Perdidos por
Muerte

Prematura

AVD

Fuente: Elaboracidn propia.
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3.7 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se procede a tomar los indicadores de salud de la herramienta en linea proveida por el IHME,
“GBD Results tool”. Posterior al acceder a la plataforma, se filtran los datos por medio de la vifieta
nombrada “Cause’ y se selecciona el codigo B.5.5 que correlaciona a la patologia en investigacion,
enfermedad de neurona motora. Se debe también utilizar ¢l filtro denominado “Measure” para
elegir el indicador de salud que se desea analizar, que en la investigacion incluiran la mortalidad,
afios vividos con discapacidad, afios de vida perdidos por muerte prematura y afios de vida

ajustados por discapacidad.

Luego se procede a utilizar el filtro de “Age” para separar los datos en grupos etarios, en donde se

selecciona la vienta denominada “age standardised”.

Ademas, se utiliza el filtro, “Location” para determinar en qué region queremos buscar indicadores,
se utilizan principalmente en este estudio datos de los paises centroamericanos, mundiales y de

sitios geograficos con mas altos indices de indicadores.

También se filtran los datos por medio de los filtros denominados “Sex” y “Year” para obtener los

datos por sexo y del rango de tiempo de 1990 al 2017.

Como ultimo filtro para acceder a los indicadores necesarios para la investigacion, se utiliza el
filtro denominado “Metric” para obtener los datos en tasas, nimeros totales o porcentajes basados
en totales de la patologia de neurona motora en base a todas las otras categorias de patologias

incluidas en la codificacion del IHME para el estudio “Burden of Disease”.
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3.8 ORGANIZACION DE LOS DATOS

Se descargan los datos desde la plataforma “GBD Results tool” en formato de Microsoft Excel,
programa en el que se separan los datos en columnas por los indicadores( que incluyen en sus filas
la mortalidad, afios vividos con discapacidad, afios de vida perdidos por muerte prematura y afios
de vida ajustados por discapacidad), localizacion(que incluye a los paises Guatemala, Honduras,
El Salvador, Nicaragua, Costa Rica, Panama y a otras regiones), sexo(femenino y masculino)
edad(edad estandarizada.), causa(B.5.5), métrica(Numero total, porcentaje y tasa), afio(de 1990 al

2017) con el valor promedio y desviacidn estandar del indicador en estudio.

3.9 ANALISIS DE DATOS

Mortalidad:

Se toman las tasas de mortalidad generadas por el IHME en su estudio denominado “Global Burden
of Disease™, las cuales se basan en la poblacion fallecida por enfermedad de neurona motora que
se divide entre la poblacion reportada en cada afio para los sitios geograficos utilizados en la
investigacion, creando tasas individuales para cada pais de Centroamérica, y de sitios geograficos

con mayores indicadores, incluyéndose cada afio entre 1990 al 2017.

Afios de vida perdidos por muerte prematura:

Se utilizan las tasas de AVP generadas por el IHME en su estudio “"Global Burden of Disease™, las
cuales se formulan con el nimero de muertes totales por enfermedad de neurona motora cifra que
se multiplica por la esperanza de vida a la edad en la ocurri6 el fallecimiento en afios para los sitios
geograficos utilizados en la investigacion, creando tasas individuales para cada pais de
Centroamérica, y de sitios geograficos con mayores indicadores, incluyendo para cada afio entre

1990 al 2017
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Afios de vida vividos con discapacidad:

Se toman las tasas de AVD generadas por el IHME en su estudio "Global Burden of Disease”,
formuladas al multiplicar la prevalencia de casos por enfermedad de neurona motora y peso de la
discapacidad para estas patologias, para asi, hacer tasas para cada pais de Centroamérica y sitios

geograficos presentados en el estudio, que incluyen a cada afio de entre 1990 al 2017.

Afos de vida ajustados por discapacidad:

Se utilizan las tasas de AVAD generadas por el IHME en su estudio denominado “Global Burden
of Disease™, para las que se toman los afios de vida perdidos por muerte prematura y se suman a
los afios de vida vividos con discapacidad para los sitios geogréficos utilizados en la investigacion,
creando tasas individuales para cada pais de Centroamérica, y de sitios geograficos con mayores

indicadores, incluyendo para cada afio entre 1990 al 2017.

3.10 METODOLOGIA

Se comparan entre si los datos reportados para los distintos indicadores en estudio durante el
periodo de entre 1990 a 2017 en los paises de Centroamerica, y también se interpretan y comparan
estas cifras con otros paises fuera de esta region de América, toméandose a Chile , Uruguay y
E.E.U.U, debido a su distribucién étnica con presencia de poblacion hispana, cualidades en sus
sistemas de salud y recursos, ademas de formar parte de los paises con mayores cifras en los

indicadores asociados a la enfermedad de neurona motora en América.
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Grafico N.° 1 Tasa estandarizada de mortalidad por enfermedad de neurona motora segun

sexo, Belice de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base a datos de?

Se reporta una mayor mortalidad en Belice de hombres, iniciando en 1990 con una tasa de 0.19
muertes en comparacion a 0.07 en la poblacion femenina. Durante el estudio ocurren 2 incrementos
en la mortalidad por enfermedad de neurona motora en poblacién masculina, el primero de 1990
hasta 1998, en donde permanece en un rango de 0.32 a 0.34 muertes por cada 100 000 habitantes
hasta una década después en el 2010 en donde se reporta una tasa de mortalidad de 0.35 y culmina
con una tasa de 0.45. En comparacion la poblacion femenina inicia el estudio con un patrén hacia
el alza que inicia el 1990 hasta el 2003, en donde reporta una cifra de 0.11, seguido de un periodo
de meseta hasta el 2008 debido a que se reporta una tasa de 0.12 para a si continuar con un patron
de incremento para culminar los 3 afios de estudio con tasa de 0.14 muertes por cada 100 000

mujeres.
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Grafico N.° 2 Tasa estandarizada de mortalidad por enfermedad de neurona motora segun

sexo, Costa Rica de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base a datos de?

En Costa Rica se observa que de 1990 a 1998 la poblacion masculina presenta una mortalidad con
un rango de 0.67 a 0.72 muertes por cada 100 000 hombres. A partir de 1999 se ve un incremento
sostenido en la mortalidad en la poblacién masculina hasta finalizar el periodo en estudio,

iniciando en 1999 con una tasa de 0.79 en 1999 para asi alcanzar en el 2017 una tasa de 1.43.

La poblacion femenina demostré un periodo de meseta los primeros 9 afios del estudio pasando de
una tasa de 0.40 en 1999 a un incremento el afio 2000 a una tasa de 0.42 y continuar con un patron
hacia el alza que culmina en el 2003, reportando un periodo de meseta seguido de una disminucion
en la mortalidad hasta el 2009 con una tasa de 0.46. Continua el siguiente afio con un incremento
y los siguientes afios en practicamente en un periodo de meseta, culminando el estudio con una
tasa de 0.57 en el 2017.
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Grafico N.° 3 Tasa estandarizada de mortalidad por enfermedad de neurona motora seguin

sexo, El Salvador de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base a datos de!

La mortalidad reportada en EI Salvador en cuanto a poblacion femenina inicia con una tasa de 0.05,
en donde mantiene una mortalidad en un rango de 0.05 a 0.06 por cada 100 000 mujeres, hasta el
2007 con una mortalidad de 0.06, momento en que continda el incremento en la mortalidad hasta

alcanzar una tasa de 0.08 en el 2017.

En cuanto a la poblacion masculina, se demuestra una mayor tasa de mortalidad en la totalidad del
tiempo en estudio sin embargo compartiendo una tendencia al alza, iniciando en 1990 con una tasa
de 0.08 muertes, posteriormente se mantiene un incremento en la mortalidad hasta 2005 cuando
alcanzo 0.1 muertes por cada 100 000 hombres, y asi culminando para el 2017 con una tasa de

0.13 muertes.
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Grafico N.° 4 Tasa estandarizada de mortalidad por enfermedad de neurona motora seguin

sexo, Guatemala de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base a datos de!

En Guatemala la poblacion femenina presenta en la primera década en estudio, iniciando el estudio
con una tasa de 0.08 en comparacion a una tasa de 0.07 muertes por cada 100 000 en hombres; la
poblacién femenina mantuvo cifras mayores de mortalidad hasta el 2001, afio en que ambos sexos
presentan la una cifra de mortalidad de 0.08, con un posterior declive en la mortalidad por
enfermedad de neurona motora en mujeres, poblacion que culmina el periodo en estudio con una
tasa de 0.07, en contraste a la poblacién masculina que presenta un aumento escalonado hasta el

2017, culminando el periodo en estudio con una tasa de 0.13 muertes por cada 100 000 habitantes.
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Grafico N.° 5 Tasa estandarizada de mortalidad por enfermedad de neurona motora segun

sexo, Honduras de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base a datos de*

Honduras reporta que, en la poblacion femenina para el primer afio en estudio, una tasa de 0.12
muertes por cada 100 000 mujeres, en donde podemos observar un incremento escalonado hasta
el 2001 con una tasa de 0.17. La mortalidad contintia incrementando de manera paulatina hasta el
2017, con una tasa de mortalidad de 0.24. En cuanto a la poblacion masculina, inicia el periodo
en estudio con 0.20 muertes por cada 100 000 hombres, se reportan incrementos anuales que
culminan con una tasa de 0.25 para el 2003, con incrementos graduales alcanzando una tasa para

el 2017 de 0.31.
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Grafico N.° 6 Tasa estandarizada de mortalidad por enfermedad de neurona motora segun

sexo, Nicaragua de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base a datos de?

En Nicaragua se reporta al inicio del estudio tasas de 0.10 y 0.04 de mortalidad en poblacion
masculina y femenina respectivamente, presentando la poblacion femenina un incremento gradual
que permanece en un periodo de meseta entre 1995 al afio 2000 con una tasa de 0.05 muertes por
cada 100 000 mujeres, en contraste al incremento mas prominente en la poblacion masculina la
cual alcanza la mayor cifra de mortalidad en este pais en 1997 con una tasa de 0.12 muertes por
cada 100 000 hombres; seguido de un patrén en declive en la poblacién masculina en contraste a
un patron hacia la alza en la poblacién femenina que inicia el 2001, resultando en el reporte de
cifras practicamente idénticas entre ambos sexos a partir del 2012 y afios consecutivos en estudio,

culminando ambos sexos el 2017 con tasas de 0.76 .
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Grafico N.° 7 Tasa estandarizada de mortalidad por enfermedad de neurona motora segun

sexo, Panama de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base a datos de!

Panama inicia con una tasa de mortalidad de 0.26 con aumentos graduales hasta que llevan a una
tasa de 0.32 en 1999 con un posterior declive los 2 siguientes afios en estudio, retornando al patrén
hacia el alza, alcanzando la cuspide de la mortalidad reportada en Panama el 2005 con una tasa de
0.37. Los afios consecutivos toman un patron decreciente exceptuando un pico en el 2010 con una
tasa de 0.35, disminuyendo hasta el 2015 con una tasa de 0.26; finalizando el estudio con un patrén

hacia el alza, finalizando el estudio con una tasa de 0.29 muertes por cada 100 000 hombres.

Mientras la poblacion femenina permanece en casi un periodo de meseta con una tasa de 0.17 de
1990 al 1999, aumentado su tasa a 0.22 en el 2000 seguido de aumentos que llevan a la cispide en
de mortalidad femenina en el 2005 con una tasa de 0.27; reportandose en afios consecutivos un
patrén decreciente en los siguientes afos, culminando el estudio con una tasa de 0.20.
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Grafico N.° 8 Tasa estandarizada de mortalidad por enfermedad de neurona motora en

Centroamérica de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base a datos de?

En Centroamérica, Costa Rica prevalece con las cifras de mortalidad mas altas en Centroamérica
durante todo el periodo en estudio, iniciando con una mortalidad de 0.55, y finalizando con 1
muerte por cada 100 000 habitantes. Panama fue el pais con segunda mayor cifra de mortalidad
durante las primeras 2 décadas del estudio, reportando su mayor cifra en el 2005 con una
mortalidad de 0.32. Belice se convierte a partir del 2012 en la nacion centroamericana con mayor
mortalidad, reportando en el 2017 una tasa de 0.3. Honduras también ascendio al tercer puesto en
Centroamérica con mayor mortalidad en el 2012, reportando una tasa de 0.27, mientras que El
Salvador, Nicaragua y Guatemala permanecen con indicadores en rangos muy cercano entre si en
cada periodo, y se mantienen como los paises con menos cifras de mortalidad reportadas durante

todo el periodo en estudio.
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Grafico N.° 9 Tasa estandarizada de afios de vida perdidos por muerte prematura por
enfermedad de neurona motora segun sexo, Belice de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia

en base a datos de!

Belice reporta que la poblacién femenina permanecié en casi un periodo de meseta por los
primeros 4 afos del estudio con una tasa de 2.7 AVP por cada 100 000 mujeres, incrementando
paulatinamente hasta el 2009 en donde alcanzo una tasa de 4.02, con leves aumentos hasta alcanzar

en el 2017 una tasa de 4.42.

En cuanto a la poblacion masculina, inicia el periodo en estudio con 6.90 muertes por cada 100
000 hombres, aumentando paulatinamente hasta alcanzar en 1998 una tasa de 11.33, seguido de
un periodo de meseta hasta el 2010 que reporta una tasa de 12 seguido de incrementos escalonados

que llevan al finalizar el periodo en estudio a una tasa de 15.53.
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Grafico N.° 10 Tasa estandarizada de afios de vida perdidos por muerte prematura por
enfermedad de neurona motora segun sexo, Costa Rica de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion

propia en base a datos de’

Durante la primera década en estudio la poblacién femenina en Costa Rica mantuvo cifras en una
meseta de 10.40 AVP por cada 100 000 mujeres, hasta el 2001 cuando alcanza una tasa de 12.45;
en afios consecutivos las tasas aumentan y permanecen en un rango de 13.03 a 13.92 a excepcion
de un declive entre el 2007 a 2009, para finalizar el periodo en estudio con un patron hacia el alza

con una tasa de 14.20 AVP.

Mientras la poblacién masculina reporto los primeros 8 afos en estudio tasas entre 18.06 y 18.74,
alcanzando una tasa de 21.35 AVP en 1999, y un descenso en el 2000 con 19.95, seguido de un
comportamiento hacia el alza que lleva a una tasa de 33.73 en 2011 y a un descenso los siguientes
3 afios; para continuar un patron hacia alza finalizando en 2017 con una tasa de 37.88.
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Grafico N.° 11 Tasa estandarizada de afios de vida perdidos por muerte prematura por
enfermedad de neurona motora segun sexo, El Salvador de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion

propia en base a datos de’

El Salvador reporta incrementos leves en las tasas de AVP en la poblacion femenina y masculina,
reportandose en mujeres un incremento gradual, al iniciar el estudio con una tasa de 1.45 y reportar
en 1990 y 2000 tasa de 1.66 y 1.85 AVP por cada 100 000 mujeres, respectivamente. En periodos
posteriores continua un incremento escalonado en la tasa de AVP, hasta alcanzar un periodo de
meseta en los Gltimos 4 afios en estudio, culminando con una tasa de 2.13. En cuanto a la poblacion
masculina, inicia con una tasa de 2.32 y en periodos posteriores continua con leves incrementos,

hasta alcanzar una tasa de en el 2017 de 3.89 AVP por cada 100 000 hombres.
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Grafico N.° 12 Tasa estandarizada de afios de vida perdidos por muerte prematura por
enfermedad de neurona motora segun sexo, Guatemala de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion

propia en base a datos de’

Se observa que en Guatemala hubo una transicién en el predominio de AVP siendo liderado por
la poblacion femenina durante la primera década del estudio, y posteriormente por poblacion
masculina; iniciando el estudio con una tasa de 2.3 AVP por cada 100 000 mujeres, y finalizando
el periodo en estudio con una tasa de 1.95. En comparacién a poblacion masculina inicia el estudio
con una tasa de 2.2 y al igual que la poblacion femenina, sus AVP aumentan paulatinamente hasta
el periodo entre 1995 y el 2000 en que ambos sexo0s cursan con cifras cercanas entre si pero aun
asi mayores en la poblacién femenina, hasta el 2001 que alcanza se reporta en hombres una tasa
de 2.50 en comparacion a 2.23 en mujeres, tomando un patréon hacia la alza hasta finalizar el

periodo en estudio con una tasa de 3.66 AVP por cada 100 000 hombres.
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Grafico N.° 13 Tasa estandarizada de afios de vida perdidos por muerte prematura por
enfermedad de neurona motora segun sexo, Honduras de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion

propia en base a datos de’

En Honduras se reporta que, durante la primera década en estudio, la poblacion masculina
permanecio con tasas de AVP entre un rango de 7.11 a 7.34, casi en un periodo de meseta hasta el
2001 que alcanzo 7.5 y continuo hasta periodos posteriores con incrementos escalonados hasta el
2017 con incremento a una tasa de 9.36. En cuanto a la poblacion femenina, permanecié los
primeros 4 afos del estudio en casi un periodo de meseta, hasta 1995 en adelante en donde ocurre
un incremento paulatino en las cifras de AVP, culminando el 2017 con una tasa de 6.91 por cada

100 000 mujeres.
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Grafico N.° 14 Tasa estandarizada de afios de vida perdidos por muerte prematura por
enfermedad de neurona motora seguin sexo, Nicaragua de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion

propia en base a datos de’

En Nicaragua durante el periodo en estudio se reportan tasas mayores en poblacién masculina que
en poblacion femenina, acercandose las cifras de ambos sexos a partir del 2011; reportandose un
incremento en los de AVP en poblacion femenina, que paso en 1990 de una tasa de 1.42 AVP por
cada 100 000 habitantes, e incrementos paulatinos a excepcion del periodo entre 1995 y el 2000,
aun comportamiento hacia laalza en 2001 que culminaen el 2014 con una tasa de 2.23, finalizando
los dltimos 3 afios del en meseta con una tasa de 2.09 en el 2017; en comparacién los hombres
inicia en 1990 con una tasa de 3.21 hasta llegar a una tasa de 3.98 en 1998, siendo la cifra mas alta
reportada, para posteriormente tomar un patrén decreciente y un periodo de meseta en los ultimos

3 afos reportados, culminando el 2017 con una tasa de 2.3.
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Grafico N.° 15 Tasa estandarizada de afios de vida perdidos por muerte prematura por
enfermedad de neurona motora segun sexo, Panama de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion

propia en base a datos de’

Panama reporta poca fluctuacion en las tasas de AVP de la poblacidén femenina hasta el afio 2000
con una tasa de 5.94 en comparacion a 1999 con 4.56; alcanzo el pinaculo de AVP en el 2005 con
7.23 para continuar con un patrén decreciente, culminando en el 2017 con una tasa de 5.44 AVP
por cada 100 000 mujeres; mientras la poblacion masculina inicia el periodo en estudio con una
tasa de 7.72 AVP por cada 100 000 hombres, con un aumento paulatino hasta 1999; y
posteriormente presenta una disminucién en el afio 2000 con una tasa de 7.44, para continuar con
un retorno a un patrén hacia el alza culminando con el pinaculo de la tasa de AVP en poblacion
masculina, con 10.91 en el 2005. Los afios consecutivos presenta un patron decreciente finalizando

el estudio en 2017 una tasa de 8.59.
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Grafico N°16. Tasa estandarizada de afios de vida perdidos por muerte prematura por
enfermedad de neurona motora en Centroamérica de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia

en base a datos de!

Costa Rica reporto durante todo el periodo en estudio las mayores tasas de AVP de la region,
iniciando el estudio con 14.25 y finalizando con 25.36; teniendo con segunda mayor tasa, Panama,
hasta el 2007 exceptuando el periodo entre 1998 y el 2000 quien tomo la posicién Belice, pais que
ha tomado el segundo nivel mas alto de AVP en Centroamérica desde el 2011 con una tasa de 8.74.
Ademas, se observa que a partir del 2011 Honduras toma el tercer lugar con mayoria de AVP
dejando a Panama en el cuarto lugar continuando con un patron decreciente finalizando el periodo
en estudio con una tasa de 7.02. En comparacién, el Salvador, Nicaragua y Guatemala, han
permanecido durante todo el periodo en estudio con indicadores en rangos muy cercanos entre si

reportando para el 2017, tasas de 1.86, 2.29 y 2.20 por cada 100 000 habitantes, respectivamente.
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Grafico N.° 17 Tasa estandarizada de afios de vida vividos con discapacidad por enfermedad
de neurona motora segun sexo, Belice de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base a

datos de!

En la figura anterior se observa las tasas de AVAD en Belice, en que la poblacion femenina
permanece en un periodo de meseta de 1990 hasta el 2003 con una tasa de 0.32, hasta alcanzar
0.33 en el 2004 y continuar con esta cifra asi hasta el 2011, aumentando en los 4 afios consecutivos

a unatasa de 0.34 y finalizar el 2017 con una tasa de 0.35 AVD por cada 100 000 mujeres.

La poblacion masculina también ha permanecido con cifras similares por varios periodos e
incrementos paulatinos, aunque leves. Reportandose una tasa de 0.37 AVD por cada 100 000
hombres durante 1990 a 1997, con un posterior incremento a 0.38 desde 1998 al 2004. Con 2
incrementos finales alcanzando una tasa de 0.39 desde el 2007 al 2011, y culminando los Gltimos
6 afios del periodo en estudio con una tasa de 0.4.
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Grafico N.° 18 Tasa estandarizada de afios de vida vividos con discapacidad por enfermedad
de neurona motora segun sexo, Costa Rica de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracidn propia en base

a datos det!

Se observa en Costa Rica, que la poblacion femenina ha mantenido tasas mas bajas que la
poblacién masculina durante todo el periodo en estudio, presentando incrementos anuales leves

que llevaron a una tasa de 0.39 AVD por cada 100 000 mujeres en 1990, a 0.43 en el 2017.

En cuanto a la poblacién masculina, se observan 2 periodos con prominentes aumentos en sus tasas;
siendo el primero durante la primera década en estudio en donde paso de una tasa de 0.56 en 1990
a 0.64 en el 2000, para permanecer en un periodo de meseta hasta el 2005, con un segundo
incremento a partir del 2006 que culmina en el 2011 con una tasa de 0.72 AVD por cada 100 000

hombres, cifra que se ha mantenido hasta finalizar el periodo en estudio.
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Grafico N.° 19 Tasa estandarizada de afios de vida vividos con discapacidad por enfermedad
de neurona motora segun sexo, El Salvador de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en

base a datos de?

El Salvador reporta durante el periodo en estudio incrementos levas en las tasas, observandose que
la poblacion masculina se mantuvo con una tasa de 0.33 desde 1990 hasta el 2002, hasta alcanzar

una tasa de 0.36 AVD por cada 100 000 hombres en el 2017.

Mientras que la poblacion femenina permanecié con una tasa de 0.30 desde 1990 hasta el 2010,
con un posterior aumento que culmino con una tasa de 0.32 AVD por cada 100 000 mujeres en el

2017.
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Grafico N.° 20 Tasa estandarizada de afios de vida vividos con discapacidad por enfermedad
de neurona motora segun sexo, Guatemala de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base

a datos det!

Guatemala presenta durante el periodo en estudio, que la poblacion masculina permanecié con una
tasa de 0.32 de 1990 al 2003, seguido de una tasa de 0.33 a partir del 2004 hasta el 2011; hasta
alcanzar el pinaculo al finalizar el periodo en estudio con una tasa de 0.35 AVD por cada 100 000

hombres.

En cuanto a la poblacion femenina, permanecid en una tasa de 0.28 desde 1990 hasta el 2009, y
cuanto desde el 2010 hasta el 2015 con una tasa de 0.29; finalizando los Gltimos 2 afios en estudio

con una tasa de 0.30 AVD por cada 100 000 mujeres.
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Grafico N.° 21 Tasa estandarizada de afios de vida vividos con discapacidad por enfermedad

de neurona motora segun sexo, Honduras de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base

a datos det!

En Honduras se aprecia que de 1990 al 2005 la poblacion masculina permanece con una tasa de

0.34 AVD por cada 100 000 hombres, con incrementos paulatinos hasta llegar al pinaculo de sus

cifras reportadas en el 2017 con una tasa de 0.37.

En cuanto a la poblacion femenina se reporta una tasa de 0.28 desde 1990 hasta el 2003;

continuando con incrementos leves hasta alcanzar el apice en tasa el 2017 con 0.30 AVD por cada

100 000 mujeres.
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Grafico N.° 22 Tasa estandarizada de afios de vida vividos con discapacidad por enfermedad
de neurona motora segun sexo, Nicaragua de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base

a datos det!

En el pueblo nicaragiiense se logra apreciar incrementos discretos y paulatinos en las tasas en la
poblacién masculina; reportandose desde 1990 al 2003 una tasa de 0.34 AVD por cada 100 000
hombres, seguido de incrementos leves hasta alcanzar su mayor cifra en el 2017 con 0.37 AVD

por cada 100 000 hombres.

En cuanto a la poblacion femenina, se reporta que inicio el periodo en estudio con una tasa de 0.30
AVD por cada 100 000 mujeres para descender a 0.29 hasta el 2005 en donde retorna a una tasa

0.30, llegando a su cifra més alta en el 2017 con 0.32.
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Grafico N.° 23 Tasa estandarizada de afios de vida vividos con discapacidad por enfermedad
de neurona motora segun sexo, Panama de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base a

datos de!

La figura anterior muestra la tasa de AVD en Panama, en donde se describe que la poblacién
femenina permanecio con tasas menores que la poblacion masculina, reportandose una tasa de 0.33
AVD por cada 100 000 mujeres desde 1990 hasta el 1997, posteriormente manteniendo una tasa

de 0.34 los siguientes 8 afios, para finalizar el periodo en estudio con una tasa de 0.36 en el 2017.

Mientras que la poblacion masculina, inicia en 1990 con una tasa de 0.39 AVD por cada 100 000,
cifra que permanece hasta 1997. Con posteriores aumentos hasta alcanzar una tasa de 0.42 AVD
por cada 100 000 hombres en el 2017, siendo la cifra mas alta reportada en esta poblacion durante

todo el periodo en estudio.
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Grafico N.° 24 Tasa estandarizada de afios de vida vividos con discapacidad por enfermedad
de neurona motora en Centroamérica de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracién propia en base a

datos de!

Costa Rica presenta en el periodo en estudio las tasas mas altas, iniciando con una tasa de 0.47
AVD, culminando en 2017 con 0.57; Panama y Belice permanecen a lo largo del periodo en estudio
como el segundo Yy tercer pais respectivamente con mayores indicadores, Panama iniciando en
1990 con una tasa de 0.36 y Belice con una tasa de 0.34, para posteriormente reportar tasas de 0.40
y 0.38 respectivamente en el 2017. Ademas, si analizamos las cifras por décadas y a la finalizar el
periodo en estudio, podemos apreciar que Nicaragua ha permanecido como la cuarta region con
mayores indicadores finalizando el 2017 con unatasa de 0.35, y El Salvador como la quinta region,
finalizando en el 2017 con una tasa de 0.35, seguido de Honduras y por ultimo Guatemala, con

tasas de 0.33 y 0.32 respectivamente para el 2017.
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Grafico N.° 25 Tasa estandarizada de afios de vida ajustados por discapacidad por
enfermedad de neurona motora segun sexo, Belice de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia

en base a datos de!

La poblacién femenina de Belice reporta tasas menores a la poblacion masculina; iniciando el
periodo en estudio con una tasa de 3.06, aumentando paulatinamente, alcanzando la mayor cifra
en su tasa en el 2014 con 4.8 AVAD por cada 100 000 mujeres, reportando poca fluctuacién en
sus tasas hasta culminar el estudio en el 2017 con una tasa de 4.78 AVAD por cada 100 000
mujeres. Mientras la poblacion masculina posee dos periodos de incremento, pasando de 1990
con una tasa de 7.27 AVAD por cada 100 000 hombres a una tasa de 11.71, continuando en los
periodos posteriores con cifras poco fluctuantes hasta el 2008 que finaliza con una tasa de 11.44;
para continuar con un patrén hacia el alza que permanece hasta finalizar el periodo en estudio con

una tasa de 15.94.
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Grafico N.° 26 Tasa estandarizada de afios de vida ajustados por discapacidad por
enfermedad de neurona motora segun sexo, Costa Rica de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion

propia en base a datos de’

La poblacién femenina de Costa Rica reporta poca fluctuacion de cifras la primera década del
estudio, reportando en 1990 una tasa de 10.80 AVAD vy culminar el 2000 con una tasa 10.8,
seguido de 12.86 en el 2001, reportando cifras similares hasta el 2006 seguido de un declive en
2007 de 12.35, para culminar con patrén hacia el alza reportando al finalizar el estudio una tasa de
14.63 AVAD. Los hombres reportan poca fluctuacion los primeros 8 afios en estudio, reportado
en 1990 una tasa de 18.78 AVAD y culminando en 1998 con una tasa de 18.93 AVAD por cada
100 000 hombres, reportando un patrén hacia el alza hasta el 2010 alcanzando una tasa de 34.45
con un declive del 2011 a 2014 que lleva a un patrédn creciente hasta culminar el estudio en 2017

con una tasa de 38.60.
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Grafico N.° 27 Tasa estandarizada de afios de vida ajustados por discapacidad por
enfermedad de neurona motora segun sexo, El Salvador de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion

propia en base a datos de!

Se reporta en poblacion femenina del Salvador en 1990 una tasa de 1.75 AVAD por cada 100 000
con incrementos graduales que llevan a una tasa de 1.95 en 1996, permaneciendo hasta el 2008 en
con tasas en un rango de entre 1.9 a 2, finalizando el periodo en estudio con un patrén hacia el alza

y unatasa de 2.5 en 2017.

La poblacion masculina presenta un patron hacia la alza mas lineal y constante, iniciando el estudio
con una tasa de 2.65 e incrementando a una tasa de 3 y 3.67 en las dos décadas consecutivas

respectivamente para finalizar en 2017 con una cifra de 4.3 AVAD por cada 100 000 hombres.
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Grafico N.° 28 Tasa estandarizada de afios de vida ajustados por discapacidad por
enfermedad de neurona motora segun sexo, Guatemala de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion

propia en base a datos de’

Guatemala reporta tasas mas altas en la poblacion femenina en comparacion a los masculinos
durante 1990 a 1997 y 1999 al 2000, reportando al finalizar ambos periodos tasas de 2.55 y 3
AVAD por cada 100 000 mujeres, encontrandose a partir del 2001 un patron decreciente en la
poblacién femenina seguido de un periodo de meseta con tasas de 2.1 entre el 2005 al 2015,
culminando con un incremento al finalizar el estudio al registrar una tasa de 2.3 en 2017. En
comparacion la poblacion masculina lidera los AVAD a partir del 2001, reportando aumentos en
las tasas anuales reportadas hasta finalizar el estudio, exceptuando 2012 y 2013; para finalizar el

estudio en 2017 con una tasa de 4 AVAD por cada 100 000 hombres.
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Grafico N.° 29 Tasa estandarizada de afios de vida ajustados por discapacidad por
enfermedad de neurona motora segun sexo, Honduras de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion

propia en base a datos de’

En Honduras se aprecia que la poblacion masculina permanece en un periodo de meseta la primera
década en estudio, iniciando en 1990 con una tasa de 7.59 y culminando en el afio 2000 de 7.66
AVAD por cada 100 000 hombres, para posteriormente continuar con un patron hacia el alza
ininterrumpido, alcanzando en el 2010 una tasa de 9.07, finalizando en el 2017 con una tasa de

9.72.

En comparacion la poblacion femenina permanece con cifras de entre 4.63 a 4.73 durante los
primeros 4 afios del periodo en estudio para continuar con un patron hacia el alza hasta culminar

el periodo en estudio con una tasa de 7.22 AVAD por cada 100 000 mujeres en el 2017.
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Grafico N.° 30 Tasa estandarizada de afios de vida ajustados por discapacidad por
enfermedad de neurona motora seguin sexo, Nicaragua de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion

propia en base a datos de’

La poblacion femenina de Nicaragua reporta una tasa de 1.73 en 1990 con incremento a 1.8 AVAD,
continuado en afios consecutivos con leves incrementos hasta 2009 al alcanzar 2.47 AVAD por
cada 100 000 mujeres, manteniendo en afios consecutivos tasas en un rango similar y asi finalizar
en 2017 con una tasa de 2.41. Mientras la poblacién masculina reporta en 1999 con una tasa de
3.56 seguido de un patrén hacia el alza que culmina en 1997 con la tasa mas alta reportada durante
todo el periodo en estudio de 4.17, continuando un periodo de poca fluctuacion de 1998 al 2001
reportando 4 AVAD por cada 100 000 hombres; para asi continuar con un patron decreciente hasta
el 2012 reportando poca fluctuacion hasta finalizar el estudio en 2017 con una cifra de 2.64 AVAD

por cada 100 000 hombres.
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Grafico N.° 31 Tasa estandarizada de afios de vida ajustados por discapacidad por
enfermedad de neurona motora segun sexo, Panama de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion

propia en base a datos de’

Panama reporta una tasa de 8 AVAD por cada 100 000 hombres en 1990 seguido de incrementos
paulatinos hasta alcanzar en 1999 una tasa de 9.83 y un declive en el 2000 registrando 7.84 AVAD;
incrementando en afios consecutivos as tasas hasta reportar una tasa de 11.32 en 2005 para asi
culminar el periodo en estudio con un patron decreciente que registra un pico en 2010 de 11 AVAD,

para terminar el estudio con una tasa 9 AVAD por cada 100 000 hombres.

La poblacion femenina permanece con poca fluctuacion los primeros 9 afios del estudio,
reportando una tasa de 4.89 en 1999, seguido de un incremento del 2000 a 2005 cuando reporta la
mayor tasa registrada en esta poblacién, 7.58 AVAD por cada 100 000 mujeres. Finalizando el
estudio con un patron decreciente, reportando una tasa de 5.81 en 2017.
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Grafico N.° 32 Tasa estandarizada de afios de vida ajustados por discapacidad por
enfermedad de neurona motora en Centroamérica de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia

en base a datos de!

Costa Rica reporto las mayores cifras de AVAD en la regién, con una tasa de 14.73 en 1990 y en
2017, 25.93 AVAD por cada 100 000 habitantes. La segunda mayor cantidad de AVAD se registrod
en Panama entre 1990 a 1997 y del 2002 al 2007, finalizando ambos periodos con tasas de 7.32 y
8.4 respectivamente, y por Belice entre 1998 al 2000 con una tasa de 7.9 al finalizar este periodo,
tomando definitivamente esta posicién a partir del 2008, reportando en 2017 una tasa de 10.40
AVAD. Honduras cae en tercera posicion al finalizar el estudio con una tasa de 8.42; La quinta
posicidn de 1990 al 2006 pertenece a Nicaragua y 1992 a 1994 a Guatemala, y los Gltimos 10 afios
en estudio por El Salvador, finalizando con 3.26 AVAD por cada 100 000 habitantes en 2017, en

comparacion a tasas de 3.05 en Guatemala y 2.52 en Nicaragua para el mismo afio.
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CAPITULO V: DISCUSION E INTERPRETACION DE

RESULTADOS



5.1 DISCUSION E INTERPRETACION O EXPLICACION DE LOS

RESULTADOS

Se propone en esta investigacion comparar y conocer los indicadores, ademéas de analizar el
compartimiento de estos para la carga de la enfermedad por enfermedad de neurona motora durante
el periodo de entre 1990 al 2017 en Centroamerica, utilizandose datos recopilados por el IMHE
para comparar la situacion de los distintos indicadores de la carga de la enfermedad entre los paises

de la region ademas de otras naciones de America, Uruguay, Chile y E.E.U.U.

Estas patologias a pesar de presentar tratamientos modificadores de la enfermedad para algunas de
las entidades que componen el grupo de enfermedades de neurona motora, estas son usualmente
terapias costosas y muchos de las terapias novedosas aun solo estan disponibles a pacientes que
cumplan criterios para participar en ensayos clinicos y que tengan alcance a ellos, situacion que es

infrecuente en paises de Centroameérica.

Situacion gue, sumada al tortuoso prondstico de la mayoria de estas entidades, crea la necesidad
de conocer mejor su panorama en el contexto de la region de Centroamérica, por lo que se inicio
con el anélisis de la mortalidad en estos paises, que en general muestran in patron hacia el alza en

distintos grados.
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Grafico N.° 33 Tasa estandarizada de mortalidad por enfermedad de neurona motora en
paises de Centroameérica, Chile, Uruguay y E.E.U.U. de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion

propia en base a datos de’

Al compararse la mortalidad por enfermedad de neurona motora en Centroamérica a otros paises
de Norteamérica y Suramérica, se evidencio que Costa Rica en particular es el pais de la region
gue mantiene cifras mas cercanas a las reportadas en Uruguay y Chile, inclusive reportando cifras
mas altas que estas naciones al inicio del estudio, pero compartiendo con ellas el aumento paulatino
en las tasas conforme avanzo el periodo en estudio, reportandose en Costa Rica tasas de 0.55y 0.
98 muertes por cada 100 000 habitantes al inicio y final del estudio respectivamente, en

comparacion a 1.06 para Uruguay y una tasa de 0.82 en Chile en el 2017.
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Estas similitudes entre las tasas de Costa Rica, Chile y Uruguay, que no se comparte con los demas
de Centroameérica, podria estar asociada a una mejor deteccion de casos de enfermedad de neurona
motora, existiendo evidencia de un registro de pacientes costarricenses desde 1998 , encontrandose
una cobertura de atencion sanitaria de cifras cercanas entre Chile y Costa Rica, ambos paises con

coberturas de alrededor del 90% 458920,

Ademas, puede tomarse como referencia a la incidencia como un factor que influye la mortalidad
en patologias de corta supervivencia promedio y alta letalidad como la ELA, que ademas es la
entidad mas comun de este grupo de patologias, reportdndose incidencias de 1.34 y 0.97 a inicios
de la década del 2000, en Uruguay y Costa Rica respectivamente, que podrian explicar la diferencia
entre la mortalidad de estos paises pero con cifras mas cercanas entre si en comparacion a otros

paises de centroamerica®®°?,
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Gréfico N.° 34 Tasa estandarizada de incidencia por enfermedad de neurona motora en
paises de Centroamérica, Chile, Uruguay y E.E.U.U de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracién

propia en base a datos de!

Panama, Honduras y Belice también presentan un incremento en sus tasas al igual que Costa Rica,
aunque en menor grado que ademas son cercanas entre si durante 1990 al 2017, asemejandose sus
tasas con las de Uruguay en los primeros afios del estudio, pero que no siguieron el robusto patrén
hacia el alza de este pais, siendo Belice quien demuestra el mayor incremento en su tasa de
mortalidad entre estas naciones, reportando al inicio del estudio una tasa de 0.13, y culminando
con 0.3, quizas debido al énfasis que tuvo su sistema sanitario en implementar un registro de

expediente digital en algunos de sus hospitales a partir del 2004.
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El Salvador y Guatemala presentan tasas que incrementan de una forma menos exponencial a los
demas paises de la regidn, ambas con tasas de mortalidad de 0.1 en el 2017. Caso en particular,
Nicaragua, que no presenta una diferencia significativa entre el inicio y final del estudio reportando
unatasa de 0.07 en ambas fechas, mayoritariamente viéndose incrementos leves en su tasa a finales
de la década de 1990 e inicios del siglo XXI, lo que hace sospechar de una deficiencia en la
capacidad diagnostica, pobre deteccion de casos, pobre acceso al sistema de salud para la
captacién de pacientes, manipulacion intencional o una debilidad en el manejo de datos debido a
gue presenta un comportamiento opuesto a sus paises vecinos y tendencia mundial, probablemente

debido a un infrareporte.

Las tasas de mortalidad reportadas en Costa Rica pueden ser atribuibles a varios factores, como
mayor accesibilidad al sistema de salud y a una mejor identificacion ademas de contabilizacion de
casos de enfermedad de neurona motora en comparacion a los demas paises de la region;
teniéndose gue el sistema de salud costarricense cuenta con una cobertura de entre el 85 a 95% de
su poblacion, en conjunto de los esfuerzos realizados por este pais para cumplir con mejoras acorde
a la atencién primaria de salud con el fin de aumentar la accesibilidad, invirtiendo 7.8% del PIB
en el sector salud anualmente. Estas fortalezas del sistema de salud de Costa Rica permiten una
adecuada identificacion y contabilizacion de pacientes con enfermedad de neurona motora por
medio del Servicio de Bioestadistica de la CCSS, que ha colaborado con APELA para mantener

un listado de estos pacientes que inclusive se han utilizado en estudios costarricenses®.

Estos factores en conjunto a la distribucion étnica de la poblacion de Costa Rica, que presenta en
el area de mayor densidad poblacional de este pais, el valle central, una mayor cantidad de
poblacion mestiza con predominio de ascendencia europea, que conlleva a una mayor carga

genetica para enfermedades de neurona motora, en particular la ELA, patologia para la que se
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describié a pacientes diagnosticados en ese pais como poblacion de raza blanca, nos podria
explicar porque sus tasas de mortalidad son mas altas en comparacion a los demas paises de

centroamerica®®2,

Las naciones centroamericanas, aun asi, permanecen con tasas muy por debajo de las reportadas
en Estados Unidos, probablemente debido a la mayor carga genética de la mayoritaria poblacion
caucasica de este pais, y a un déficit al acceso de servicios de salud ademéas de recursos

diagndsticos en la mayoria de los paises de Centroamérica.

En cuanto a los afios de vida perdidos por muerte prematura en Centroamérica, se mostraron

tendencias similares a las encontradas para la mortalidad en algunos de los paises de la region.
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Grafico N.° 35 Tasa estandarizada de AVP por enfermedad de neurona motora en paises de
Centroamérica, Chile, Uruguay y E.E.U.U, de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base

a datos det!

Nicaragua se caracteriz6 en el periodo en estudio por seguir una tendencia opuesta a la global e
inclusive a la de sus paises vecinos, reportando una disminucion de los afios de vida perdidos por
muerte prematura al iniciar el estudio con una tasa de 2.3 y culminando en el 2017 con una tasa de
2.2, comportamiento que hace sospechar de las mismas condiciones expuestas para las cifras d
mortalidad de este pais, que podrian también interferir en la contabilizacion de los AVP de su

poblacién.

Mientras que Belice, Honduras y Panam& mostraron un incremento gradual en sus tasas con un

patrén similar al de su mortalidad al no seguir el comportamiento hacia el alza prominente a como
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fue registrado en Uruguay, a pesar de registrarse cifras similares entre estas naciones de
Centroamérica al inicio del estudio con tasas de 4.8, 5.8 y 6.18 para Belice, Honduras y Panama
respectivamente, y siendo Belice el que reporto un mayor incremento de AVP al alcanzar una tasa
de 10 por cada 100 000 habitantes al finalizar el periodo de estudio, seguido de Honduras con una
tasa de AVP en el 2017 de 8.09, y Panama registrando el menor incremento entre estas naciones,

con una tasa de 7 AVP por cada 100 000 habitantes.

En cuanto a El Salvador y Guatemala, ambos paises muestran cifras similares de AVP entre si
durante el estudio ademéas de compartir un comportamiento de incrementos leves, similar a como
fue registrado para las tasas de mortalidad en ambos paises; sin embargo, El Salvador registro una
tasa menor a la Guatemala en 1990 con 1.86 AVP por cada 100 000 habitantes en comparacion a
2.2, pais al que supera al finalizar el estudio con una tasa de 3 AVP en comparacion a una tasa de

2.7 en Guatemala.

Costa Rica presento tasas de AVP mayores que las reportadas en el resto de Centroamérica,
registrando tasas similares a las de Chile, aproximandose mas entre si las cifras de ambos paises a
partir del 2010, alcanzado Costa Rica, al finalizar el periodo en estudio en el 2017 una tasa de
25.39 AVP por cada 100 000 habitantes, demostrandose un comportamiento similar al de la
mortalidad; al ser una cifra mayor que la registrada en Chile al finalizar el estudio, al compararse
con la tasa reportada en este pais para el 2017 de 23.46, y que ademas es menor que la tasa de AVP
para el mismo afio en Uruguay, en donde se registraron 27.80 por cada 100 000 habitantes, quizas
debido a que la mortalidad por enfermedad de neurona motora es parte de los determinantes de los
AVP al ser estos dependientes del nUmero de muertes, o debido a que la mortalidad prematura

forme una parte considerable de la mortalidad especifica®.
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Esta relacion entre la mortalidad prematura que es mejor registrada por los AVP en enfermedades
no transmisibles, podria explicar porque los patrones de comportamiento de este indicador se
asemejan a los presentados en la mortalidad, reportandose en los paises de Centroamérica cifras
de AVP muy por debajo de las registradas en E.E.U.U, posiblemente debido un menor registro del

nimero de muertes y factores previamente descritos asociados a la mortalidad®.

Las tasas registradas para los afios de vida vividos con discapacidad durante el estudio difieren
tanto al mantenerse cifras menores a las reportadas en los indicadores anteriormente descritos,

como en los patrones de comportamiento de estas, con tasas por debajo de otros paises de América.
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Grafico N.° 36 Tasa estandarizada de AVD por enfermedad de neurona motora en paises de
Centroamérica, Chile, Uruguay y E.E.U.U de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en base

a datos de?
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Se registraron cifras de AVD cercanas entre si y con patrones hacia el alza leve durante el periodo
en estudio en Nicaragua, Honduras, El Salvador y Guatemala. Siendo Guatemala y Honduras los
paises que reportan los aumentos mas leves en sus tasas, iniciando ambos paises el estudio con
tasas de 0.3, y culminando el periodo en estudio con tasas de 0.32, seguido del Salvador que inicio
en 1990 con una tasa de 0.31 y que reporta al final del estudio una tasa de 0.34. Mientras que
Nicaragua presenta en este indicador, una diferencia en su comportamiento en comparacion a los
indicadores anteriormente descritos debido a reportar un incremento de AVD, aunque leve, con

una tasa de 0.32 en 1990 y de 0.35 al finalizar el estudio.

Belice y Panama registraron aumentos mas significativos, aunque por debajo de las cifras
reportadas en Costa Rica, con una tasa de 0.34 en Belice al empezar el periodo en estudio, y
Panama con una tasa de 0.36; ambos paises culminando en el 2017 con tasas de 0.37 y 0.4

respectivamente.

En cuanto a los afios de vida vividos con discapacidad por enfermedad de neurona motora en Costa
Rica, se registran en este pais tasas mayores en comparacién a las naciones vecinas, iniciando el
periodo en estudio con una tasa de 0.48, seguido de un patron hacia el alza méas marcado al
registrado en los demas paises de Centroamérica, culminando en el 2017 con una tasa de 0.57;
cifras que, que aunque son mayores a los demas paises de su region, son inferiores a las de Chile
y Uruguay, registrandose tasas de AVD en el 2017 de 1.14 y 1.1 en Chile y Uruguay,

probablemente debido a una menor prevalencia en Costa Rica.

Las altas tasas reportadas en Costa Rica en comparacion a los demas paises de Centroameérica,
probablemente no solo se deben a la inversion en salud realizada por este pais, sino también a la
calidad del sistema que cumple con los principios de la Atencion Primaria de Salud y de la calidad

asistencial, debido a una adecuada contabilizacion de pacientes por los sistemas de bioestadistica
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por medio de una identificacion clara al manejo de datos, tanto como diagnostica por los médicos
clinicos al darse el acto médico, posiblemente dandose un diagnostico acertado y temprano de las
enfermedades de neurona motora, agregado a la existencia de un centro de referencia nacional, por
ejemplo, como lo es en el caso para la ELA , que cuenta con un equipo multidisciplinario
capacitado para el control y manejo de las complicaciones de esta patologia, ademas de haberse
aprobado el uso y compra de Riluzole apenas 5 afios después de haberse descrito sus primeros
ensayos clinicos, brindandose de este medicamento a pacientes de ELA desde 1999, farmaco que
se ha demostrado en pacientes costarricenses y a nivel mundial, mejoras en la sobrevida; todos
factores que pueden incrementar los AVD debido a una sobrevida mas prolongada a pesar de la
discapacidad por ende a una mayor prevalencia agregado a un adecuado reporte de casos, a la que
podria también sumarse los factores genéticos de la poblacién costarricense que los podria hacer

mas propensos a padecer enfermedades de neurona motora®:9>:%,
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Gréfico N.° 37 Tasa estandarizada de prevalencia por enfermedad de neurona motora en
paises de Centroamérica, Chile, Uruguay y E.E.U.U de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion
propia en base a datos de’

Aunque se demuestra que las cifras de AVD reportadas en Centroamérica estan muy por debajo
de las registradas en Estados Unidos, Uruguay y Chile, que podria darse debido a una menor
prevalencia debido a una menor sobrevida en la regién en comparacion a otros paises de América,
se reconoce que los comportamiento en las tasas de AVD en Centroamérica tienen una similitud a
las registradas en E.E.U.U y el mundo, debido a ser menores que las tasas de AVP, lo que refleja
que la alta letalidad de las enfermedades de neurona motora prevalece en las distintas regiones

geograficas?.
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En cuanto a las tasas de afios de vida ajustados por discapacidad en la region de Centroamérica

encontramos comportamientos similares a los presentados en las tasas de AVP y mortalidad.
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Grafico N.° 38 Tasa estandarizada de AVAD por enfermedad de neurona motora en paises
de Centroamérica, Chile, Uruguay y E.E.U.U de 1990 al 2017. Fuente: Elaboracion propia en

base a datos de?

Se registra en Nicaragua un comportamiento en sus tasas contrario al presentado en demas paises
de la region y de Uruguay, Chile y Estados Unidos al haber una disminucion en las tasas de afios

de vida ajustados por discapacidad, iniciando el periodo en estudio con una tasa de 2.61,
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culminando con una tasa de AVAD de 2.52 en el 2017; quizas debido a que al igual que en otras
regiones, los AVAD por enfermedad de neurona motora son mayoritariamente dados por los AVP,

al demostrarse un patron similar en ambos indicadores para Nicaragua.

En cuanto a las tasas de AVAD reportadas en Guatemala y El Salvador, presentan un patron similar
ademas de cifras cercanas entre si al inicio y final del estudio, reportandose tasas de 2.18 y 2.50
en 1990, y de 3.26 y 3.05 en 2017 para El Salvador y Guatemala respectivamente, asemejandose

al patron registrado para los AVD y AVP.

Belice inicio en 1990 con una tasa de 5.21 AVAD por cada 100 000 habitantes, en comparacion a
Panamd y Honduras que presentaron cifras de 6.54 y 6.12, respectivamente; presentandose un
incremento mas marcado en las tasas de AVAD en Belice a partir de los Gltimos 7 afios en estudio,
registrandose en Belice una tasa de 10.40 AVAD por cada 100 000 en comparacion a 7.4y 8.4
para Panama y Honduras; quizés debido a los registros electronicos de Belice permitiendo una
mejor contabilizacién de la carga de la enfermedad en pacientes con enfermedad de neurona
motora, al haber cierta semejanza en los comportamientos de estos paises en comparacion a
Uruguay al inicio del estudio, que se asemeja al patron visto en los afios de vida perdidos por
muerte prematura y mortalidad, quizas debido a las menores cifras de AVD y un predominio de
AVP como determinantes de los AVAD, debido al prondstico de las enfermedades de neurona

motora.

En cuanto a las tasas de afios de vida ajustados por discapacidad en Costa Rica, se registraron
cifras mayores y un patron hacia el alza mas marcado en comparacién a los demas paises
centroamericanos, presentando un crecimiento muy similar al registrado en Chile al inicio del
estudio y a finales del mismo, iniciando con tasas de 14.73 y 14.43 en Costa Rica y Chile

respectivamente, para luego registrarse cifras mayores en Chile hasta el 2010 en donde ambos
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paises comienzan a presentar tasas cercanas entre si, finalizando Costa Rica el periodo en estudio
en el 2017 con una tasa de AVAD mayor que la de Chile; al reportar una tasa de 26 AVAD por
cada 100 000 habitantes en comparacion a la reportada en Chile de 24.61. Sin embargo, aun asi,
la tasa de AVAD registrada en Costa Rica para el 2017 es menor que las cifras reportadas en
Uruguay y Estados Unidos para el 2017 al finalizar el estudio, patron que se comparte con los AVP
y mortalidad; posiblemente siendo un reflejo de que la mayoria de sus AVAD se conforman por
cifras de AVP, que concuerda con los hallazgos de los AVAD por enfermedad de neurona motora
a nivel mundial, y que las cifras de AVD y AVP registradas en Costa Rica al ser mayores que el
resto de Centroamérica, podrian ser la causa de que los AVAD también mas altos en este pais en

comparacion a sus naciones vecinas?.

Las tasas de AVAD en Centroamérica presentan patrones de comportamiento similares al de sus
AVP, denotandose, al compartir estas tendencias con las reportadas en Uruguay, Chile, E.E.U.U
y a nivel global, la magnitud de AVAD por las enfermedades de neurona motora que se dan
mayoritariamente a expensas de los AVP. Y al igual que en otros indicadores, Centroamérica
permanece con cifras menores a las de E.E.U.U, posiblemente debido a un menor reporte de AVP
y AVD en la regién, que podria ser explicable a los factores anteriormente mencionados que
afectan a estos indicadores, sin embargo se denota la necesidad de mejorar la contabilizacion e
identificacion de pacientes con enfermedades de neurona motora, al registrarse muy poco
crecimiento y fluctuacion en las cifras reportadas en la mayoria de paises de Centroamérica en
cuanto a tasas de AVAD y demas indicadores de los cuales depende la carga de la enfermedad,
agregado a informacidn inextricable como los datos reportados en Nicaragua para el periodo en

estudio; cifras que aislan a Centroamérica, al contradecir los patrones de comportamiento de las
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enfermedades de neurona motora al compararse con los datos registrados en diversas regiones del

mundo?.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



6.1 CONCLUSIONES

1. Las tasas de mortalidad por enfermedad de neurona motora han incrementado en todos los
paises de Centroamérica en el periodo en estudio de entre 1990 al 2017, excepto en
Nicaragua, que podria deberse a pobre acceso al sistema de salud, infrareporte 0 una
deficiente capacidad diagnostica. Costa Rica presento las cifras més altas de mortalidad
durante el periodo en estudio en comparacion a los demas paises de Centroamerica,
asociado a un comportamiento hacia el alza durante todo el periodo en estudio, que se
asemeja tanto por su comportamiento como por sus cifras, a otros paises con cobertura e
incidencia similar, quizas debido a mayor distribucion genética de poblacidn de riesgo,
mejor acceso a la asistencia sanitaria para la deteccion de estas enfermedades y una mejor
contabilizacion por medio de los servicios de bioestadistica y ONG, en conjunto de la
mayor cantidad de recursos econdmicos que destina este pais a su sector salud, en
comparacion a los demas paises de Centroamérica.

2. En cuanto a los afios de vida perdidos por muerte prematura por enfermedad de neurona
motora, durante el periodo de 1990 al 2017 en la region de Centroamérica, Costa Rica
presento el patron hacia el alza mas marcado y reporto las cifras mas altas entre los paises
de la region durante el estudio, asemejandose el comportamiento de sus cifras a las
reportadas en Chile y Uruguay. Los AVP por enfermedad de neurona motora reportados
durante el estudio de 1990 al 2017 en todos los paises de Centroamérica siguen un patrén
de comportamiento en ascenso excepto en Nicaragua. EI comportamiento en las tasas de
AVP en Centroamérica es semejante al de las tasas de mortalidad registradas en estas
mismas naciones durante 1990 al 2017 quizds debido a una asocian entre ambos

indicadores.
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3. Las tasas de afios de vida vividos con discapacidad por enfermedad de neurona motora en
Centroamérica durante el periodo de 1990 al 2017 presentan un patron de incremento muy
por debajo de las reportadas en Uruguay, Chile y Estados Unidos que podria estar asociado
a una menor incidencia y sobrevida en Centroamérica, y que a su vez comparten con estos
paises y a nivel global, el hecho de que son menores que las tasas encontradas en este
mismo periodo, a las tasas de afios de vida perdidos por enfermedad de neurona motora
reportadas, podria estar asociado a una menor sobrevida. Presentando Costa Rica las
mayores cifras de AVD por enfermedad de neurona motora durante el periodo en estudio,
asociado a un patron hacia el alza mas prominente en comparacion a sus naciones vecinas,
que podria estar relacionado a un mejor manejo clinico y contabilizacion de estos pacientes
debido a una mayor disponibilidad de recursos en su sistema de salud, sin embargo,
presenta cifras mas bajas en este indicador en comparacion a las tasas de AVD reportadas
en Chile y Uruguay, lo que podria deberse a una menor prevalencia en Costa Rica de
enfermedades de neurona motora.

4. Las tasas de afos de vida ajustados por discapacidad por enfermedad de neurona motora
en la region de Centroamérica durante el periodo en estudio muestran que de 1990 al 2017
las tasas todos los paises de la region han mostrado un incremento a excepcion de
Nicaragua, en donde se reporta una disminucion en las tasas de AVAD, concordando las
demas naciones de Centroamérica con los patrones observados a nivel global, Chile,
Uruguay y E.E.U.U, con un comportamiento similar al registrado en estos paises similar al
de los AVP, que corrobora en las distintas regiones del mundo el nimero de AVAD por
enfermedad de neurona motora dadas mayoritariamente a expensas de los AVP debido al

prondstico de estas patologias. Reportandose al igual que en los demas indicadores, a Costa
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Rica como el pais de Centroamérica con cifras mas altas de afios de vida ajustados por
enfermedad de neurona motora ademas de presentar el patrén de incremento mas
prominente, posiblemente debido a sus cifras de AVD y AVP son mayores a los demas
paises de la region, asemejandose a las cifras reportadas de los paises suramericanos usados

como referencia internacional debido a sus caracteristicas.
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6.2 RECOMENDACIONES

La necesidad de realizar mas estudios descriptivos y experimentales en Centroamérica y
en particular en Costa Rica debido a sus altos indicadores, para las distintas enfermedades
de neurona motora, con el fin de poder garantizar una mejor comprension de la respuesta
clinica y prondstico de estas patologias en poblacion hispana.

La elaboracion de investigaciones para las demas entidades del grupo de enfermedades de
neurona motora y no dar un unico enfoque al estudio de la ELA, debido a que, por las
diferencias en las pirdmides poblacionales de los paises de Centroamérica, se puede
ocasionar una diferencia en el andlisis de los indicadores debido a las diferencias en las
enfermedades de neurona motora que se presentan en grupos etarios distintos, ademas de
dejar en sesgo a las otras entidades que a pesar de no ser tan frecuentes como la ELA,
también forman parte de un considerable porcentaje de casos de enfermedad de neurona
motora

Crear un registro anual en manera de un boletin epidemioldgico que incluya una
caracterizacion de los factores de riesgo de los pacientes con enfermedad de neurona
motora detectados ademas de los distintos indicadores necesarios para conocer la carga de
la enfermedad, para asi en manera conjunta poder obtener analisis de datos mas fidedignos
a la realidad para cada pais, siendo especialmente necesario de la creacion de un sistema
de este tipo en Costa Rica al ser el pais méas afectado por estas patologias.

Mayor colaboracion con investigadores internacionales a semejanza de otros paises de
Latinoamérica para poder comparar la carga de la enfermedad y otros indicadores

epidemioldgicos con hallazgos de diferentes poblaciones.
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Poder obtener una tipificacion genética de los pacientes con las diversas enfermedades de
neurona motora para conocer si pudiesen ser candaditos a tratamientos en ensayo clinico,
lo que no solo beneficiaria a quienes padezcan de estas patologias, sino también a los
investigadores tanto nacionales como internacionales.

Lograr establecer una red de investigadores que tengan un enfoque en el desarrollo
traslacional a nivel de Latinoamerica.

Registrar a los pacientes con ELA con el mayor detalle posible segun alcances de las
pruebas electrofisioldgicas y de imagen a las que tengan disposicion para corroborar el
grado de afectacion y hallazgos con poblaciones de distintos sitios geogréficos y etnias.
Una fiscalizacion del funcionamiento de las distintas ONG en Centroamérica que auxilian
a pacientes con enfermedades de neurona motora, debido a la desintegracién y falta de
comunicacion encontrada durante esta investigacion de algunas de estas entidades a nivel

de Centroamérica.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

SMN: Survival motor neuron

ARN: Acido Ribonucleico

SPG: Spastic Gait Gene

AME: Atrofia Muscular Espinal

PCR: Reaccién en cadena de polimerasa

BiPAP: Presion Positiva de Dos Niveles

AMP: Atrofia Muscular Progresiva

ELA: Esclerosis Lateral Amiotréfica

ELP: Esclerosis Lateral Primaria

SNMI: Sindrome de Neurona Motora Inferior

SNMS: Sindrome de Neurona Motora Superior

WEFN: World Federation of Neurology

APELA: Asociacion de personas con esclerosis lateral amiotréfica

BID: Dos veces al dia

TID: Tres veces al dia

VO: Via Oral

VNI: Ventilacién no invasiva
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FDA: Food and Drug Administration

CVF: Capacidad Vital Forzada

RM: Resonancia magnética

EMG: Electromiografia

d. C: Después de Cristo

CIE: Clasificacién Internacional de Enfermedades

AVD/YLD: Afos de Vida Vividos con Discapacidad

AVP/YLL: Afios de Vida Perdidos por Muerte Prematura

AVAD/DALY: Afios de Vida Ajustados por Discapacidad

GBD: Estudio de la Carga Mundial de Enfermedades

IMHE: Instituto para la Métrica y Evaluacién de la Salud

E.E.U.U: Estados Unidos de América
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DECLARACION JURADA

DECLARACION JURADA

Yo, Emmanuel Andrés Ni Najera, mayor de edad, portador de la cedula de identidad numero 1-
1656-0140 egresado de la carrera de Medicina v Cirugia de la Universidad Hispanoamericana,
hago constar por medio de este acto y debidamente apercibido v entendido de las penas y
consecuencias con las que se castiga en el Codigo Penal el delito de perjurio, ante quienes se
constituyen en el Tribunal Examinador de mi trabajo de tesis para optar por el titulo de
LICENCIATURA EN MEDICINA Y CIRUGIA, juro solemnemente que mi trabajo de
investigacion titulado: CARGA DE LA ENFERMEDAD Y MORTALIDAD POR
ENFERMEDAD DE NEURONA MOTORA EN CENTROAMERICA DE 1990 AL 2017, es una
obra original que ha respetado todo lo preceptuado por las Leyes Penales, asi como la Ley de
Derecho de Autor y Derechos Conexos numero 6683 del 14 de octubre de 1982 y sus reformas,
publicada en la Gaceta numero 226 del 25 noviembre de 1982; incluyendo el numeral 70 de dicha
ley que advierte; articulo 70. Es permitido citar a un autor, transcribiendo los pasajes pertinentes
siempre que estos no sean tantos y seguidos., que puedan considerarse como una produccion
simulada y sustancial, que redunde en perjuicio del autor de la obra original. Asimismo, quedo
advertido que la Universidad Hispanoamericana se reserva el derecho de protocolizar este

documento ante Notario Publico.

Emmanuel Andrés Ni Najera

1-1656-0140
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CARTA DE APROBACION DEL TUTOR

San José. 13 de diciembre de 2020

Srs. Departamento de Registro
Carrera Medicina y Cirugia
Universidad Hispanoamericana

Estimados sefiores:

El estudiante Emmanuel Andrés Ni Najera, ceédula de identidad niumero 116560140, me ha presentado.
para efectos de revision y aprobacion. el trabajo de investigacion denominado “CARGA DE LA
ENFERMEDAD Y MORTALIDAD POR ENFEEMEDAD DE NEURONA MOTOERA EN
CENTROAMERICA DE 1990 AL 2017”, el cual ha elaborado para optar por el grado académico de
Licenciatura en Medicina v Cirugia.

En mi calidad de tutor, he verificado que se han hecho las correcciones indicadas durante el proceso de
tutoria v he evaluado los aspectos relativos a la elaboracion del problema. objetivos, justificacion;
antecedentes, marco teorico. marco metodologico. tabulacion. analisis de datos: conclusiones y
recomendaciones.

De los resultados obtenidos por el postulante, se obtiene la siguiente calificacion:

a) | ORIGINAL DEL TEMA 10% 10%
b) | CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% 16%
C) | COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS INSTRUMENTOS | 30% | 28%
APLICADOS Y LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION
d) | RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 20% 18%
e) | CALIDAD DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% 18%
TOTAL 90

En virtud de la calificacion obtenida. se avala el traslado al proceso de lectura.

Atentamente,

R apr—p— =
—— "'1.:. ..___H_\ =5
Dr. Jorge.Fallas Rejas
Meédico Cirujano

Cod. 12782
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CARTA DE APROBACION DEL LECTOR

CARTA DEL LECTOR

San José, 4 de febrero de 2021

Departamento de Registro
Universidad Hispanoamericana
Presente

Estimados sefiores:

La estudiante Andrés Ni Najera, cédula de identidad numero 3-0488-0608, me ha
presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de investigacidn
denominado: “CARGA DE LA ENFERMEDAD Y MORTALIDAD POR ENFERMEDAD DE
NEURONA MOTORA EN CENTROAMERICA DE 1990 AL 2017". El cual ha elaborado
para optar por el grado de Licenciatura en Medicina y Cirugia.

He revisado y he hecho las observaciones relativas al contenido analizado,
particularmente, lo relativo a la coherencia entre el marco tedrico y el anélisis de datos; la
consistencia de los datos recopilados y, la coherencia entre estos y las conclusiones;
asimismo, la aplicabilidad y originalidad de las recomendaciones, en términos de aporte
de la investigacion. He verificado que se han hecho las modificaciones esenciales
correspondientes a las observaciones indicadas.

Por consiguiente, este trabajo cuenta con los requisitos para ser presentado en la defensa
publica.

Atentamente,

YAZLIN LILLIANA

ALVARADO frmmmnruay
RODRIGUEZ :ma{‘m.xm'ss'ssoew
(FIRMA)

Dra. Yazlin Alvarado Rodriguez
Céd. 1-1472-0916
Cod. 13560
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BIBLIOTECA UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA

CARTA DE AUTQRIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 2/3/2021

Sefores:
Universidad
Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT)

Estimados Sefores:

El suscrito Emmanuel Andrés Ni Njera con numero de identificacion 1-1656-0140 autor
del trabajo de graduacion titulado Carga de la Enfermedad y Mortalidad por Enfermedad
de Neurona Motora en Centroameérica de 1990 al 2017, como requisito para optar por el
grado de Licenciatura en Medicina y Cirugia; S| autorizo a la Biblioteca de la Universidad
Hispanoamericana para que con fines académicos, muestre a la comunidad universitaria
la produccion intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Cordialmente,

1-1656-0140
Firma y Cédula de Identidad
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ANEXO 1 (Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y
PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de lalicencia general para publicacion de obras en el repositorio
institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT)
una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara en el
Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusion en el repositorio, el autor podra dar por
terminada la licencia solicitdndolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT) a publicar la obra en digital,
los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de Graduacion en la
pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacién se hace a titulo gratuito, por lo tanto, renuncian
a recibir beneficio alguno por la publicacion, distribuciébn, comunicacion publica y
cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y de la licencia de
uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por el
contenido de su obra ante el Centro de Informacion Tecnol6gico (CENIT) y ante terceros.
En todo caso el Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT) se compromete a indicar
siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha de publicacion.

e) Autorizo al Centro de Informacion Tecnoldgica (CENIT) para incluir la obra en los
indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacion Tecnologico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propdésitos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicion de la comunidad universitaria en los
términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.

S| EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO O
APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION DEL
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR GARANTIZA QUE
SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES REQUERIDOS POR EL
RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.

134



