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Esclerosis Lateral Amiotrofica y Embarazo, una
asociacion poco comun

Amyotrophic Lateral Sclerosis during pregnancy an uncommon
association

Resumen

Introduccion: La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una
enfermedad neurodegenerativa progresiva,con afecciondelas neuronas
motoras superior e inferior, caracterizada por debilidad, atrofia y
fasciculaciones. La asociacion de ELA y embarazo tiene baja prevalencia
debido a las caracteristicas demograficas de la enfermedad.

Caso clinico: Muijer de 29 afios, sana, la cual acude a consulta en la
semana 29 de gestacion manifestando debilidad progresiva, hipotrofia
distal y disfagia. A la exploracion signos de afeccidon de motoneurona
superior e inferior en segmentos cervical, bulbar, toracico y lumbar. El
embarazo se desarrollé sin complicaciones; control prenatal adecuado,
y resolucion del embarazo por cesarea.

Conclusion: El embarazo podria estar asociado al desarrollo de una
ELA latente debido a factores hormonales relacionados al aumento de
los progestagenos, los cuales disminuirian el efecto neuroprotector de
los estrégenos, siendo el gatillo de la enfermedad. El parto vaginal se ve
facilitado, pero el compromiso respiratorio determinaria la via cesarea.
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Abstract

Background: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive
neurodegenerative disease that shows a combination of upper and
lower motor neurons signs and symptoms. The association of ALS and
pregnancy has low prevalence due to demographic characteristics of
the disease.

Case: A 29-year-old woman, healthy, who comes to the clinic at week
29 of gestation, manifests progressive weakness, distal hypotrophy,
and dysphagia. On examination signs of upper and lower motor neuron
with involvement in cervical, bulbar, thoracic and lumbar segments.
The pregnancy developed without complications; adequate prenatal
control, and cesarean section as resolution of pregnancy.

Conclusion: Pregnancy may be associated with the development
of latent ALS due to hormonal factors related to the increase of
progestogens, which would decrease the neuroprotective effect of
estrogens, beingthetrigger of thedisease. Vaginal deliveryisfacilitated,
but respiratory compromise would determine the cesarean delivery.
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Introduccion

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una
enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza
por pérdida progresiva de neuronas motoras
superior e inferior manifestado por debilidad
progresiva, atrofia, espasticidad, fasciculaciones y
reflejos anormales con una sobrevida de 3 a 5 afos
posterior al diagndstico.! La incidencia es mayor
en hombres con relacién de 1.2-1.5:1; la edad de
inicio suele ser entre la quinta a sexta década de la
vida.*2La ELA durante el embarazo es poco comun,
s6lo 18 casos se han descrito a nivel mundial. 33 En
México, es el segundo caso reportado.** La serie
mas grande de esta asociacion se describid en la
isla de Guam en 1956 con una mayor prevalencia
de la variante familiar de la enfermedad.®®> A
continuacién describimos un caso.

Reporte de caso

Mujer, diestra, primigesta, 29 afos, sin historia
familiar de enfermedades neuromusculares,
consumo de farmacos o exposicién a toxicos, se
documentd diabetes pregestacional en la semana
14. A las 29 semanas de embarazo acude a
valoracién por debilidad asimétrica de predominio
en extremidades superiores, iniciando los sintomas
1 mes previo al diagnéstico del embarazo;
involucrando las extremidades inferiores 3 meses
después; ademas de disfagia y disartria espastica.
En la exploracién fisica abdomen globoso con
producto Unico vivo de presentacion cefilica,
frecuencia cardiaca fetal de 140 latidos por
minuto. A la exploracién neurolégica disartria
espastica, disfagia, afeccion del fendmeno de
Vernet. Fuerza muscular 3/5 proximal y 4/5
distal en extremidades superiores; inferiores 4/5
proximal y distal en la escala del Medical Research
Council (MRC). Ademas, atrofia generalizada de
predominio distal (Manos de Aran-Duchenne).
Espasticidad, hiperreflexia generalizada, respuesta
plantar extensora (Babinski), Hoffman y Tromner
bilateral. Los estudios de laboratorios basicos, perfil
tiroideo, andlisis citoquimico, citolégico, cultivos
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del liquido cefalorraquideo (LCR) fueron normales.
VDRL (Venereal Disease Research Laboratory),
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
y VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana)
fueron negativas. No se encontraron anticuerpos
antiganglidsidos (GM1). La resonancia magnética
(RM) de encéfaloy medulaespinal fueron normales.
La electromiografia (EMG) mostro un patrén
neurono-neuropatico con denervacién aguda y
cronica, asi como afeccién indirecta de la neurona
motora superior por facilitacion de ondas F. Estos
hallazgos apoyan el diagnostico de ELA definida, de
acuerdo con los criterios revisados de El Escorial
y Airlie House, con apoyo neurofisiolégico en los
criterios de Awajishima.1¢

La resolucion del embarazo fue via cesarea,
utilizando anestesia regional; obteniéndose
producto Unico vivo. La evoluciéon de la paciente
durante el puerperio fue térpida debido a que
presentdé compromiso respiratorio treinta dias
después del evento obstétrico; ameritd manejo
avanzado de la via aérea, sin embargo, presentd
paro cardiorrespiratorioy muerte. El desarrollo del
producto fue normoevolutivo desde el nacimiento
hasta los primeros 6 meses de seguimiento post
natal.

Discusion

A pesar de la baja prevalencia, los factores
hormonales tienen un impacto en la incidencia,
asi como en la evolucién de la enfermedad. Los
estrégenos poseen un efecto neuroprotector, no
soloenELA,tambiénenAlzheimery Parkinson.2Los
posibles mecanismos de neuroproteccion de estas
hormonas, estan relacionados con la potenciacion
de la liberacién de neurotrofinas, asi como la
interaccién con diversos neurotransmisores.
Recientemente, se han descrito las vias
moleculares de neuroprotecciéon mediada por los
estrogenos a través de la inactivacién del complejo
NADPH-oxidasa y reducciéon del dafo oxidativo
en las motoneuronas.®®* A pesar de esto, se ha
observado que los efectos de los estrégenos son
contrastantes respecto a su efecto neuroprotector.
En un grupo de mujeres posmenopausicas
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quienes recibieron terapia de reemplazo
hormonal se documentaron signos tempranos
de la enfermedad sin un impacto en el inicio y la
progresion de los sintomas relacionados con ELA.Y
La teoria propuesta respecto a esta falla en la
neuroproteccion es atribuida a que los receptores
para estréogenos se localizan en el asta dorsal de
la médula espinal, mientras que los receptores
para andrégenos se localizan en las neuronas
motoras de la misma.'” Sin embargo, la exposicidon
a estrégenos y progestagenos exdgenos, por el
uso de anticonceptivos hormonales combinados
y terapia de reemplazo hormonal, disminuye el
riesgo de desarrollar ELA.Y

Por otro lado, también se ha observado que cada
ano extra del periodo reproductivo en la mujer,
debido a la mayor exposicion de estrégenos
endégenos, disminuye el riesgo de desarrollar ELA,
aumentando la sobrevida.?® En estudios in vitro,
el pretratamiento con estrégenos protegié las
neuronas corticales de latoxicidad por glutamato.?!
Ratonestransgénicos,portadoresdelamutacidonen
el gen SOD-1, los cuales fueron ovariectomizados,
se aceleré la progresién de la enfermedad y hubo
una disminucion en la sobrevida; mientras otro
grupo de ratones ovariectomizados los cuales
fueron tratados con 17 B -estradiol, la progresién
de la enfermedad disminuyd significativamente.??

Es importante la consideracion de los altos
niveles de progesterona durante el embarazo,
ya gque en estudios in vitro, se observd que esta
hormona disminuye la expresion del receptor de
estrégenos en los cultivos neuronales, por lo tanto,
decrementa los efectos neuroprotectores de los
estrégenos, independiente de la concentracion
de estos ultimos.2® Sin embargo, en mujeres no
embarazadas, se ha demostrado que los niveles
endégenos de progesterona estan correlacionados
conunmejorprondsticoysobrevidadelospacientes
con ELA, ya que poseen un efecto neuroprotector
y promielinizante.?* El mecanismo propuesto se
debe a activacién de la autofagia en los astrocitos
corticales. En modelos murinos la autofagia
inducida por la progesterona en las neuronas
medulares las protege de la neurodegeneracién
inducida por la mutacién en el gen G93A-SOD125.

Las concentraciones relativamente mayores de
progesterona respecto las de estrogeno durante
el embarazo, pudieran estar relacionadas con
los mecanismos propuestos previamente para
desencadenar ELA durante la gestacién, ya que en
los modelos mas desarrollados se ha descrito que
las vias moleculares de neuroproteccion en esta
enfermedad son mediadas principalmente por
estrogenos.!®

Ademasdelpotencialefectohormonal,laactivacion
de citocinas y la neuroinflamacion mediada por
otras vias puede incrementar la susceptibilidad
a desarrollar ELA durante el embarazo, ya que,
durante este estado, se produce un aumento en la
concentracion de citocinas que tienen un efecto
toxico en las neuronas motoras en pacientes
susceptibles.?¢ Estas neuronas pueden degenerar
si ademas poseen mutaciones en el gen SOD-1 u
otras moléculas neuroprotectoras como el factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF), ya
qgue polimorfismos en el gen de esta molécula se
encuentran relacionados con el desarrollo de ELA
durante el embarazo.?” Basados en estos hallazgos,
se podria especular que el embarazo pudiera
actuar como gatillo para una ELA preexistente,
pero clinicamente silente en pacientes susceptibles
genéticamente. Ademas de factores epigenéticos
involucrados.2??

Se han reportado diferencias fenotipicas, en los
hombres predominan las variantes espinales,
mientras que en la mujer lo hacen las variantes
bulbares.®® Una posible explicaciéon se debe a la
vulnerabilidad de los nervios craneales bulbares,
relacionado al incremento de la expresion del
receptor para N-metil-D-aspartato (NMDA), el
cual es promovido por actividad estrogénica, lo
que favorece la toxicidad por glutamato.3!

Duranteelembarazo, hay unaumentofisioldgicoen
los requerimientos ventilatorios del 40%. Debido a
que elembarazo produce undeteriorode lafuncion
respiratoria relacionado al crecimiento uterino.*
Por lo tanto, en pacientes con esta asociacioén, se
requiere soporte ventilatorio durante el periodo
gestacional y parto;!? especialmente en casos
avanzados de la enfermedad, ya que hay una
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limitacion en la reserva respiratoria con respecto a
la funcién diafragmatica.*

El tratamiento durante estadios avanzados
representa un problema serio. El compromiso
bulbar ademas de afectar la respiracion afecta
la deglucion, adicionado al hipermetabolismo
fisioldgico, lo cual induce malnutricion y caquexia
en estadios finales.* El tratamiento con riluzole es
considerado clase C durante el embarazo, debido a
efectos teratogénicos reportados en pruebas con
animales. Sin embargo, el riesgo en humanos no
ha sido evaluado en estudios clinicos apropiados.
Se tiene el reporte de una mujer con ELA durante
el embarazo, la cual recibié este tratamiento sin
efectos deletéreos en el producto.??

La anestesia regional ofrece ventajas respecto a la
general, ya que disminuye la intensidad del dolor,
mientras que preserva la funcion bulbar.1°

No hay un consenso respecto a la resolucién del
embarazo via vaginal o cesarea. Debido a que
la musculatura uterina no estad afectada, pero si
la del piso pélvico, la cual carece de tono, esto
podria facilitar el parto via vaginal. Debido a
que la sensibilidad estd preservada en la ELA,
la paciente no tendria dificultad en percibir las
contracciones uterinas.®? El compromiso bulbar
y de la musculatura respiratoria determinaria la
resolucion del embarazo via cesarea.®®

Respecto a la asociacion de ELA y embarazo, la
frecuencia de malformaciones congénitas sélo se
han reportado dos casos, anencefalia y paladar
hendido, sin embargo, no ha sido determinado si
poseen una relacion directa con la ELA.615
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Conclusiones

La asociacion de ELA y embarazo es poco comun, la sospecha
diagnéstica es importante, sin embargo, ante datos de afeccién de
neurona motorasuperior e inferior se debe de tener en consideracion,
ya que impacta en el cuidado gestacional de la madre y el producto,
asi como en la resolucién del mismo.
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