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Puntos clave

® La esclerosis lateral amiotréfica es una enfermedad
neurodegenerativa que implica pérdida progresiva de
motoneuronas superiores e inferiores.

@® Los Unicos factores de riesgo establecidos son la edad
avanzada, el sexo masculino y los antecedentes familiares.
Se ha visto una mayor incidencia en deportistas
profesionales, militares, fumadores y con infecciones virales
previas, entre otros.

® El sintoma mas caracteristico es la debilidad muscular,
asimétrica y distal, con afectacién de eminencia tenary
musculos intrinsecos de la mano y de la flexién de cadera
y tobillo. EI 25% se presenta como un sindrome bulbar.

® No existe afectacion sensorial, sensitiva, esfinteriana ni
de pares oculomotores, pero hasta el 50% puede asociar
demencia frontotemporal.

® A la exploracion se observa hiperreflexia, reflejos
patolégicos (Babinski, clonus, palmomentoniano), atrofia
muscular (mano simiesca, mano en garra, pie caido),
hipotonia y fasciculaciones.

® E| diagnéstico definitivo se basa en la identificacion de
signos de motoneurona superior e inferior a la exploracion

clinica o electrofisiolégica en tres regiones anatémicas
diferentes, descartando otros procesos simuladores
(criterios de EI Escorial y Airlie).

® El Unico farmaco que ha demostrado prolongar la
supervivencia 2-3 meses es el riluzol, que reduce
la neurotoxicidad inducida por glutamato y la muerte
neuronal por entrada masiva de calcio.

® La supervivencia media se estima en torno a 3 afios, y la
causa fundamental de muerte es la patologia respiratoria
debido al aumento de secreciones y al riesgo de
broncoaspiracién.

® |as causas de desnutricion son multiples (debilidad bulbar,
disfagia, alimentacién por terceras personas, indice de
masa corporal bajo y menor actividad fisica); el estado
nutricional y el peso son factores predictores de
supervivencia.

® Dado que en la actualidad no se dispone de ninguna cura,
lo mas importante es un abordaje multidisciplinar y la
planificacién de cuidados para intentar lograr la mayor
calidad de vida el mayor tiempo posible.

LLIGITREYE W Esclerosis lateral amiotrofica © Charcot © Motoneurona © Demencia frontotemporal ® Riluzol.

a esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enferme-

dad neurodegenerativa, incluida dentro del grupo de en-
fermedades de la motoneurona, que resulta de la pérdida de
neuronas motoras con afectacion de la via corticoespinal,
bien a nivel de la primera motoneurona o motoneurona supe-
rior (MNS), en cértex y nicleos motores del tronco espinal,
o a nivel de la segunda motoneurona o motoneurona inferior
(MNTI), en el asta anterior de la médula espinal’.
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El término actual con el que se conoce a la enfermedad se
debe a Jean-Martin Charcot (1825-1893), un neurdlogo fran-
cés que trabajé durante 33 afios en la clinica Salpetriere de
Parfs, y cuyos estudios comprendidos entre 1865 y 18742
le permitieron establecer, a través de su famoso método ana-
tomoclinico, la correlacion entre las lesiones anatomicas del
sistema nervioso central (SNC) que observaba en las autop-
sias de los pacientes que fallecian de la ELA (endurecimien-
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to a la palpacion a lo largo de todo el trayecto corticoespi-
nal lateral, que impresionaba como gliotico o esclerotico,
con palidez de la zona correspondiente en la médula por la
pérdida de neuronas motoras) y las manifestaciones clinicas
observadas durante la vida del paciente. Tan importante se
consideran sus investigaciones que, en Francia, la SLA (de
Sclérose Latérale Amyotrophique) atin se conoce como la
“maladie” (o enfermedad) de Charcot, mientras que, en Es-
tados Unidos, la ALS (Amyotrophic Lateral Sclerosis) se co-
noce también como enfermedad de Lou Gehrig, en honor al
famoso jugador de béisbol de los Yankees de Nueva York,
diagnosticado de ELA en 1939 y fallecido 2 afios después.
En el Reino Unido se usan las siglas MND (de Motor Neu-
ron Disease) para referirse a ella®.

[ ] (] 4
Epidemiologia

En Europa, su incidencia aproximada es de 2-3 personas por
cada 100 000 habitantes al afio, es menor en indios america-
nos y hasta 50-100 veces mayor en determinadas poblacio-
nes del Oeste de Nueva Guinea, la Isla Guam del Pacifico
Occidental y la Peninsula Kii de la Isla de Honshu en Japén,
donde se conoce globalmente como complejo parkinsonis-
mo-demencia-ELA. Su prevalencia aproximada es de
8-10/100 000 personas®-S.

En Espafa, la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN)
estima que la ELA es la tercera enfermedad neurodegenera-
tiva tras la demencia y la enfermedad de Parkinson, con una
incidencia de tres casos nuevos al dia, unos 900 al afio y
unos 3000 afectados en la actualidad®.

Factores de riesgo

Los unicos establecidos para el desarrollo de la ELA son
tres!®!1: la edad avanzada (con una media de aparicién en
torno a los 50-75 afios, rara antes de los 40 y después de los
80, lo que sugiere la idea de que, a diferencia del alzhéimer o
el parkinson, la edad en la ELA no es sino uno de sus muchos
factores de riesgo involucrados), el sexo masculino (con una
relacién 1,2-1,5 con respecto a mujeres) y la historia familiar
de ELA (con riesgo incrementado de 3 a 10 veces).

Factores genéticos

Hasta el 10-15% de los afectados por la enfermedad presen-
tan al menos dos familiares de primer o segundo grado afec-
tados (ELA familiar) frente al 90% restante (ELA esporadi-
ca). Los patrones de herencia varian en funcién de la
mutacién, aunque con frecuencia se trata de una herencia
mendeliana con alta penetrancia. Se han descrito al menos
unos 15 genes asociados (tabla 1), de los cuales hay tres fun-
damentalmente identificados!?:

TABLA 1. Genes conocidos por su implicacion en la esclerosis lateral amiotréfica

bulbar y musculatura respiratoria)

Subtipo de enfermedad Gen Locus Proteina
ELA 1 SOD 1 21g22.11 Superdéxido dismutasa 1
ELA 2 (forma juvenil) ALS2 2933-g35 Alsina
ELA 3 (autosémica dominante) No documentado 18g21 No documentado
ELA 4 (infantojuvenil, progresion lenta, paralisis SEXT 9g34 Probable senataxina helicasa

ELAS No documentado 15g15.1-g21.1 No documentado

ELA6 FUS 16pl11.2 Fusionada en sarcoma

ELA7 No documentado 20p13 No documentado

ELA 8 VAPB 20q13 Proteina By C de membrana
asociada a vesicula (VAMP)

ELAS ANG 14qg11.1-ql11.2 Angiogenina

ELA 10 TARDBP 1p36.22 Proteina 43 TAR de unién a DNA

ELA 11 FIG4 6921 Fosfato de polifosfoinositida

ELA 12 OPTN 10pl4 Optineurina

ELA 13 ATXN2 12q23-g24.1 Ataxina 2

ELA X UBQLN2 Xpll.21 Ubiquitina 2

ELA con demencia frontotemporal C9orf72 9p21.1 Proteina C9orft2 no caracterizada

ELA con miositis por cuerpos de inclusion VCP 9pl3 ATPasa transicional de reticulo

endoplasmico

ATP: adenosin trifosfato; ELA: esclerosis lateral amiotréfica.
Adaptado de Hardiman O et al12.
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1. Isoenzima 1 de la Cu-Zn superodxido dismutasa
(SOD). La SOD 1 (cromosoma 21) es una de las tres isoen-
zimas de SOD responsable de la conversion de radicales li-
bres a moléculas de O, y peréxido de hidrégeno. Se han
identificado mas de 170 mutaciones en ELA, sobre todo con
herencia autosémica dominante, salvo D90A, que es la mas
frecuente, con herencia tanto dominante como recesiva. Las
mutaciones de SOD 1 (10-20% de ELA familiar y 1-5% de
esporddicas) implican ganancia de toxicidad debido a agre-
gados proteicos y aumento de estrés oxidativo!©.

2. TAR DNA binding protein (TARDBP). En condicio-
nes normales, el gen TARDBP codifica la proteina TDP 43,
localizada en el niicleo y que actia como una proteina de
unién a DNA y RNA, relacionada con la transcripcion y pro-
cesamiento del RNA, y la estabilidad del RNA mensajero.
Sus 30 mutaciones codificadas (5% de ELA familiar y 1%
de la esporddica) conllevan fosforilacién anormal y acimulo
en inclusiones citoplasméticas ubiquitinadas de motoneuro-
nas de pacientes con ELA familiar, esporddica y demencia
frontotemporal (DFT)!0,

3. Cromosoma 9 open reading frame 72 (gen C9ORF72).
La mutacion de este gen de funcidn desconocida (que produ-
ce la expansion repetida del hexanucle6tido GGGGCC) pa-
rece estar asociada a los fenotipos ELA y DFT, y se encuen-
tra presente en el 20% de los casos de ELA de la peninsula
Kii comparado con el resto de Japén. Esta mutacién implica
menor cantidad de proteina funcional normal y ganancia de
toxicidad al acumularse el RNA transcrito de la region repe-
tida en el nicleo interfiriendo en la funcién celular!?.

Factores ocupacionales, ambientales
y condicionantes de salud!.!!

Mayor riesgo de enfermedad
1. Tabaco: tnico probable, especialmente en mujeres pos-
menopausicas.

2. Indice de masa corporal (IMC) bajo: considerado
ademads factor prondstico independiente.

3. Excesiva forma fisica y/o actividad fisica vigorosa.

4. Deportistas profesionales (atletas, futbolistas o juga-
dores de béisbol): resultados inconsistentes, con posibles
traumatismos craneoencefdlicos de repeticion como causa
subyacente. El diferente nivel de actividad (profesional fren-
te a recreativa) también es importante, ya que el riesgo in-
crementado de ELA se observa en profesionales, pero no en
aficionados!3.

5. Factores ocupacionales (trabajadores del cuero, caucho,
maquinaria, construccion, carpinteros, peluqueros, técnicos de
laboratorio, médicos, enfermeras, pastores, veterinarios, in-
dustrias energéticas, soldadores): posible exposicién a produc-
tos quimicos, metales, pesticidas y campos electromagnéticos,
aunque sin denominador comiin para todos ellos. Mencién es-
pecial merece el personal militar'®, donde el riesgo aumenta-
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do de ELA se ha relacionado con la exposicion a traumas fisi-
cos y/o psicolégicos, virus y téxicos medioambientales
especificos de determinadas zonas sin haberse logrado esta-
blecer ninguna relacién causal.

6. Exposicion a metales pesados: plomo (niveles eleva-
dos tanto en sangre periférica como en hueso, bien por expo-
sicién medioambiental, bien por movilizacién ésea), manga-
neso (cruza la barrera hematoencefdlica y se acumula en los
tejidos nerviosos centrales con una vida media larga y ma-
yor concentracién en liquido cefalorraquideo que en plasma,
lo que sugiere el transporte desde la periferia a los tejidos
nerviosos), hierro (cofactor en la regulaciéon de la cadena
transportadora de electrones en la mitocondria, su contenido
en parénquima cerebral aumenta con la edad, y se ha descri-
to su actimulo en otras enfermedades degenerativas y en el
asta anterior de médula y corteza motora en el caso de la
ELA), selenio, cobre, aluminio, arsénico, cadmio, cobalto,
zinc, vanadio y uranio.

7. Exposicion a B-metilamino-L-alanina (BMAA), un
aminodcido atipico propuesto para explicar la elevada inci-
dencia de complejo ELA-parkinsonismo-demencia en el Pa-
cifico Occidental. El BMAA tiene su origen en una planta
llamada Cycas micronesica, y mds concretamente en una
cianobacteria producto de ella, propia de Guam, pero sin ex-
clusividad. En un estudio se vio que el BMAA estaba mas
elevado en los tejidos cerebrales y medulares de pacientes
con ELA o alzhéimer.

8. Antecedente de infecciones virales previas: enterovi-
rus (incluyendo poliomielitis), virus del herpes tipo 6 (riesgo
de ELA incrementado hasta 3 veces), virus del herpes tipo 8
(incremento de hasta 8 veces), virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y virus linfotropico humano de células T tipo 1
(HTLV-1), y retrovirus humano endogeno tipo K (HERV-K),
cuya presencia se ha visto aumentada en el suero, musculo y
tejido cerebral post mortem de pacientes con ELA.

9. Diabetes mellitus (DM) tipo 1 (triple de riesgo) y

otras enfermedades autoinmunes!?.

Menor riesgo de enfermedad

1. Asociado a incremento del consumo de antioxidantes, ya
sean dcidos grasos poliinsaturados o suplementos de vitami-
na E (este ultimo asociado a riluzol no aumenta la supervi-
vencia, pero si parece implicar mds tiempo en una fase inter-
media de la enfermedad)!©.

2. Observado en DM tipo 2 y obesidad, de cuya interesan-
te relacién inversa parten diferentes estudios sobre el efecto
de estatinas y otros antidiabéticos orales como la pioglitazo-
na (antioxidante y antiinflamatorio) en la progresion de la
enfermedad, con resultados poco concluyentes'?.

 Existe controversia entre el desarrollo de ELA y la ex-
posicién a pesticidas y campos electromagnéticos/electrici-
dad, refutandose por el contrario su asociacién positiva con
el cancer (incluyendo melanoma).
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Es multifactorial, con una creciente evidencia de una com-
pleja interaccidn entre vias moleculares y genéticas. De en-
tre las multiples teorias propuestas (el estrés oxidativo, la
agregacién proteica en neuronas y glia, que ademds es mar-
cador de la enfermedad, la disfuncién mitocondrial, la insu-
ficiente liberacion de factores neurotroficos, la activacion de
procesos proapoptéticos, alteraciones de la funcién prion-
like, la degeneracién de astrocitos y microglia, y disrupcio-
nes del transporte axonal anterégrado y retrégrado y/o de la
estructura de los neurofilamentos), la mas conocida y acep-
tada es la neurotoxicidad inducida por glutamato, principal
neurotransmisor excitatorio del SNC, que se une a los recep-
tores NMDA y AMPA en la membrana postsindptica. La so-
breactivacion excesiva de estos (especialmente NMDA) pro-
duce degeneracién y muerte neuronal a través de la entrada
masiva de calcio desde el espacio extracelular y la activacién
de mecanismos enzimaticos intracelulares (proteasas, fosfo-
lipasas, endonucleasas, 6xido nitrico sintetasas) que acelera-
ran la muerte celular programada. Esta teoria explica la
muerte selectiva de las motoneuronas debido a su menor ca-
pacidad de tamponar el calcio al expresar menos proteinas
que se unan a §]6-10:16.17,

Anatomia patolégica’

Hallazgos macroscopicos:

* Atrofia de la circunvolucién cerebral precentral.

* Esclerosis y palidez de los tractos corticoespinales de la
médula espinal.

* Adelgazamiento de los nervios hipoglosos y raices ven-
trales espinales.

* Atrofia muscular.

Hallazgos microscopicos:

* Degeneracién y pérdida de mds del 50% de las neuronas
motoras del asta anterior medular y nicleos motores del
tronco del encéfalo (respetando los responsables de movi-
mientos oculares) y gliosis astrocitaria difusa en la sustancia
gris medular.

* Inclusiones proteindceas ubiquitinadas TDP-43 positivas
en las motoneuronas residuales.

* Como consecuencia de la desaparicion de las motoneu-
ronas se produce adelgazamiento de las raices ventrales me-
dulares, pérdida de mielina en nervios motores y un patrén
caracteristico de atrofia muscular por denervacion.

* Pérdida de células de Betz en corteza motora cerebral y
degeneracion del haz corticoespinal en cordén lateral de mé-
dula, especialmente lumbosacra.

Clinica’ 718

La ELA se caracteriza por una degeneracién de motoneuro-
nas tanto a nivel superior como inferior. En el 75% de los
pacientes, la enfermedad comienza de forma focal, distal y
asimétrica, seguida de una progresiéon anatémica légica a
grupos contiguos de motoneuronas. En las extremidades su-
periores (EE.SS.), se afectan antes los musculos de la emi-
nencia tenar y los intrinsecos de la mano que el triceps y los
flexores de los dedos (fases tardias), en parte debido al ma-
yor nimero de conexiones corticoespinales y a una posible
mayor susceptibilidad a la excitotoxicidad, con dificultad
para coger objetos o abrocharse los botones de la camisa. En
las extremidades inferiores (EE.IL.), la afectacion es mas
flexora (especialmente la flexién de la cadera y la dorsal del
tobillo, lo que puede comportar, en el dltimo caso, esguinces
repetidos) que extensora, y distal antes que proximal.

Afectacién de motoneurona superior

e En la MNS, la debilidad muscular (que se produce por la
pérdida del control inhibitorio que ejerce la via corticoespi-
nal sobre la MNI que inerva la musculatura antagonista) se
manifiesta como torpeza y menor destreza motora, espastici-
dad (por ausencia de relajacién de musculatura antagonista),
y rigidez en navaja (resistencia anormal al inicio de la explo-
racién que luego cede bruscamente) afectando a musculatura
antigravitatoria.

* A la exploracién fisica, lo caracteristico es encontrar la
hiperreflexia (por pérdida de control por parte de MNS) con
aumento del drea reflexégena, reflejos policinéticos (una
percusion produce varias contracciones) y presencia de re-
flejos patolégicos tanto en EE.II. (Babinski, hasta en el
50% de los casos y clonus, tanto rotuliano como aquileo)
como en EE.SS. (Hoffmann y Rossolimo: flexion de los de-
dos al percutir la cara palmar del dedo medio o pinzando la
ufia del pulgar con la mano semiflexionada y reflejo palmo-
mentoniano, o contraccion del madsculo mentoniano con el
rascado de la palma), aunque en fases iniciales, lo mas fre-
cuente es el hallazgo de reflejos vivos sin lo anteriormente
descrito.

Afectacién de motoneurona inferior

* El sintoma mds relevante es la debilidad muscular, valorada
mediante el Test muscular manual o TMM (tabla 2), y se ma-
nifiesta con la pérdida de més del 50% de neuronas motoras.

* Destaca la atrofia muscular por denervacién, que puede
objetivarse en la eminencia tenar (mano simiesca), musculos
interéseos (mano en garra), lengua y EE.II. (pie caido).

* En la exploracion fisica se observa hipotonia, arreflexia,
calambres musculares y fasciculaciones, uno de los hallaz-
gos mds destacados en la ELA sin ser patognomonicos de la
enfermedad (pueden aparecer en otros casos de denervacion
como radiculopatias o neuropatias axonales periféricas), que
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TABLA 2. Escala de valoracion del test muscular manual

No hay contraccion muscular

Hay contraccion muscular pero no movimiento

0:
1:
2: Movimiento incompleto contra gravedad
3:

Movimiento completo contra gravedad, pero no contra
resistencia

4: Fuerza disminuida contra resistencia

5: Fuerza muscular normal

Adaptado de la Guia para la atencién de la esclerosis lateral amiotréfica
(ELA) en Espafal’.

TABLA 3. Signos y sintomas de lesion de motoneurona superior

e inferior

Monoteurona Motoneurona
superior inferior
Sintomas Torpeza y menor destreza Debilidad muscular
motora (TMM)
Espasticidad y rigidez Atrofia muscular
Signos Hiperreflexia Hipotonia y arreflexia

Fasciculaciones,
calambres
musculares

Reflejos patolégicos:

e EE.II.: Babinski/clonus

e EE.SS.: Hoffmann,
Rossolimo,
palmomentoniano

EE.Il.: extremidades inferiores; EE.SS.: extremidades superiores; TMM: test
muscular manual.

Adaptado de la Gufa para la atencion de la esclerosis lateral amiotrofica
(ELA) en Espafial’.

se observan en el musculo en reposo con una frecuencia baja
e irregular y se repiten en intervalos de 1 y 5 segundos, sin
que el paciente sea consciente de ellas y pudiendo preceder
a la debilidad. En la tabla 3 se resumen los signos y sinto-
mas de afectacion de MNS e inferior.

Sindrome bulbar (por afectacién de la via
corticobulbar)

Puede ser el inicio de la enfermedad en el 25% de los ca-
sos (especialmente en mujeres ancianas), caracterizado por

TABLA 4. Variantes clinicas de esclerosis lateral amiotréfica

disfagia (al principio para liquidos), disartria (semanas o
meses después), disfonia e incontinencia emotiva con risa y
llanto espasmddicos, aunque con matices seglin se acompa-
fla de sintomas de MNS (disartria espdstica, lentitud, voz
distorsionada) o de MNI (disartria flacida, voz nasal por de-
bilidad palatina y ronquera y atrofia lingual). La exploracién
fisica revela debilidad de los musculos faciales, una lengua
espdstica, débil, atréfica y con fasciculaciones, y un reflejo
mandibular exaltado. Las complicaciones comprenden pér-
dida de peso y episodios frecuentes de tos, sialorrea e incre-
mento de neumonia aspirativa.

No suelen existir alteraciones sensitivas, sensoriales, es-
finterianas, de pares oculomotores ni deterioro cognitivo,
aunque hasta el 20-50% de los pacientes con ELA cumplen
criterios de demencia frontotemporal (DFT). Los trastornos
neuropsicolégicos mas frecuentes son la disfuncion ejecuti-
va, los problemas de atencion (procesamiento de la informa-
cién enlentecida, incapacidad para atender a mas de una
cuestion a la vez o evitar las interferencias del entorno), los
fallos mnésicos y la alteracion del lenguaje y la personali-
dad, encontrandose inclusiones citoplasmaticas intraneuro-
nales TDP 43 ubiquitin positivas en la mayoria de casos de
ELA y en mas de la mitad de los pacientes con DFT. Los es-
tudios con SPECT (tomografia de fotén unico) o PET (to-
mograffa por emision de positrones) muestran hipoactividad
en cortex frontal, dreas prefrontales, sistema limbico y tdla-
mo, no existiendo correlacion entre la afectacion cognitiva y
el resto de la clinica neurolégica tipica de la ELA!%19,

Variantes clinicas

Se destacan tres fenotipos principales segtn el grado de
afectacion de MNS o MNI (tabla 4): la esclerosis lateral pri-
maria (con afectacion casi exclusiva de MNS), la atrofia
muscular progresiva (con afectacién casi exclusiva de MNI)
y la pardlisis bulbar progresiva (con predominio de los sinto-
mas bulbares)!7-20,

Tipo Afectacion

Comentarios Supervivencia media

Motoneurona superior (MNS) +
motoneurona inferior (MNI)

ELA cléasica

Es la mas frecuente

3-5 afios

(AMP)

Essclerosis lateral MNS Muchos pacientes pueden 20 afios (si no progresan a ELA)
primaria (ELP) desarrollar datos (clinicos o
en la electromiografia) de MNI
Atrofia muscular progresiva MNI La evolucion a ELA es variable Tipicamente 5-10 afios, pero un

porcentaje sobrevive hasta 20 afios

Parélisis bulbar progresiva Bulbar (pares craneales IX,

Xy XIl)y MNI' = MNS

Causa mas frecuente de muerte:
neumonia por aspiracion

2-3 afios

Adaptado de Hardimann O et all2.
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TABLA 5. Criterios diagndsticos para la esclerosis lateral amiotréfica

De Airlie (1998) e | os de El Escorial

1. Signos/sintomas « Signos MNS + MN|

de MNS i
2. Signos/sintomas (c Nices o~
de MNI elecrofisiologicos)

en region bulbar

3. Curso progresivo y 2 espinales

Criterios El diagnéstico Diagnéstico Diagnéstico Diagnéstico Diagnéstico
de ELA requiere definitivo probable posible de sospecha
De El Escorial Signos de MNS + MNI Signos de MNS + MNI  Signos de MNI
(1994) en tres regiones (Airlie contempla en 2-3 regiones

Signos (tanto clinicos
como electrofisiolégicos
de MNS + MNI
en dos regiones, con
signos de MNS rostral
a los de MNI

tanto los clinicos
como los
electrofisiolégicos
en una region
espinal
Signos de MNS en
dos 0 mas regiones
Signos MNI rostral
a los de MNS

No aplicables

Adaptado de Hardiman O et al!2.

MNI: motoneurona inferior; MNS: motoneurona superior; Regiones: bulbar, cervical, tordcica y lumbosacra.

[ ] &> (]
Diagnéstico

Es fundamentalmente clinico, basado en los criterios de El Es-
corial, desarrollados en 1994 y revisados en 1998 bajo la de-
nominacién de Airlie (tabla 5) con apoyo de pruebas electro-
fisioldgicas y la exclusiéon mediante pruebas de laboratorio,
de neuroimagen y/o estudio de liquido cefalorraquideo de
otros procesos que podrian “simular” o explicar los hallaz-
gos clinicos o electrofisiolégicos encontrados (tablas 6-8).
El diagnéstico definitivo requiere la identificacién de signos
de MNS y MNI a la exploracién clinica o electrofisioldgica
en tres regiones anatémicas diferentes!>17-21,

Los hallazgos patoldgicos tipicos observados en el estudio
electromiografico comprenden la evidencia de denervacion
activa (en forma de ondas agudas positivas, fibrilaciones y po-
tenciales de fasciculacién) y denervacién crénica (potenciales
grandes de unidad motora que no pueden explicarse por la le-
sién de un solo nervio, raiz o plexo). Los potenciales de fibri-
lacion y las ondas positivas agudas pueden no desarrollarse
hasta que no se produce la pérdida de un tercio de las moto-
neuronas, aunque su presencia en musculos clinicamente nor-
males puede facilitar un diagnéstico precoz’-121722,

TABLA 6. Pruebas indicadas ante la sospecha de esclerosis
lateral amiotréfica

Pruebas de laboratorio Estudios de imagen

e Bioquimica completa
con glucosa, funcién renal,
hepatica y tiroidea, iones
(sodio, potasio, cloro,
calcio y fésforo), creatina
cinasa (CK) y lactato
deshidrogenasa (LDH)

e Acido félico y vitamina B, . o

e Hemograma completo Estudio de liquido

¢ Reactantes de fase aguda: ~ Ccefalorraquideo
velocidad de sedimentacion ® Recuento celular,
globular (VSG) y proteina C proteinas, glucosa
reactiva (PCR) e Sj esté indicado: bandas

e Electroforesis e oligoclonales
inmunoglobulinas séricas

e Pruebas no treponémicas:
VDRL (venereal disease
research laboratory)

e Serologia de Borrelia, VIH
y estudio de celiaquia
cuando esté indicado

e Radiografia posteroanterior
y lateral de térax

e Tomografia axial
computarizada (TAC) y/o
resonancia magnética
(craneal, cervical, torécica,
lumbar)

Neurofisiologia

e Morfologia de la unidad
motora

e Velocidad y presencia
de bloqueo focal de
conduccién nerviosa

e Amplitudes sensitivas
y motoras

e Signos de denervacion

Adaptado de Hardiman O et all2.

TABLA 7. Enfermedades: diagnéstico diferencial

Enfermedades hereditarias

Enfermedad de Huntington Hipertiroidismo

Atrofia muscular espinobulbar o enfermedad Hiperparatiroidismo
de Kennedy

Paraparesia espastica hereditaria

Distrofia muscular facioescapulohumeral

Déficit de hexosaminidasa Esclerosis multiple

Miastenia grave
Enfermedades estructurales
Tumores
Enfermedades cerebrovasculares
Mielopatia posradioterapia y/o plexopatia
Mielopatia cervical espondilética
Siringomielia

inflamatoria
Polimiositis

Enfemedades téxico-metahdlicas

Intoxicacién por metales pesados

Enfermedades inmunes/inflamatorias

Sindromes paraneoplasicos
Polineuropatia desmielinizante crénica

Miositis por cuerpos de inclusion

Otras enfermedades neurodegenerativas
Degeneracion corticobasal

Atrofia multisistémica

Parélisis supranuclear progresiva
Enfermedad de Parkinson

Otras enfermedades de la motoneurona

Esclerosis lateral primaria

Atrofia muscular progresiva

Atrofia muscular espinal

Atrofia muscular pospolio

Fasciculaciones benignas

Enfermedad de Hirayama (mielopatia
cervical juvenil y de miembros superiores)

Adaptado de Hardiman O et all2.

FMC. 2017;24(4):180-8 185



Alcalde Mufioz S y Pejenaute Labari E. ;Qué sabemos de la esclerosis lateral amiotrofica?

TABLA 8. Trastornos que pueden simular signos y sintomas de esclerosis lateral amiotréfica

Signos y sintomas

MSN + MNI MNS

MNI Bulbares

Mielopatia cervicolumbar
Sindromes paraneopldsicos
Infecciones (VIH, sifilis, borreliosis)
Tirotoxicosis

Hiperparatiroidismo

Déficit de vitamina B,
Siringomielia

Afectacion tumoral de médula cervical
Intoxicacién por plomo
Paraproteinemias

Electrocucion

Mielopatia cervical
Paraparasia espastica
(hereditaria/HTLV-1)

medulares
Esclerosis multiple

Malformacion de Arnold Chiari

Tumores del TE o raquideos
Malformaciones vasculares

Malformacion de Arnold Chiari
Siringobulbia

Enfermedad de Kennedy
Tumores del foramen magno

Poliomielitis aguda

Atrofia espinal

Sindrome pospolio
Fasciculaciones benignas
Enfermedad de Kennedy
Sindromes linfoproliferativos
Intoxicacion por plomo
Déficit de hexosaminidasa
Tras RT

ELA: esclerosis lateral amiotréfica; MNI: motoneurona inferior; MNS: motoneurona superior; TE: tronco del encéfalo; RT: radioterapia.
Adaptado de la Guia para la atencién de la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) en Espafial’.

Tratlamiento

En el momento actual no se dispone de ningtin tratamiento
curativo, por lo que mientras se investigan diferentes dianas
terapéuticas, el objetivo, una vez realizado el diagndstico, es
intentar prolongar la vida con la mejor calidad y el mayor
tiempo posible. Para ello es necesario mediante un abordaje
multidisciplinar establecer desde el inicio un plan de cuida-
dos que incluya voluntades anticipadas (mediante un Docu-
mento de Instrucciones Previas que debera revisarse periddi-
camente), el tratamiento de las complicaciones y el inicio de
cuidados paliativos en fase terminal'”.

Tratamiento de la enfermedad

El tnico tratamiento aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) es el riluzol, licenciado desde 1996, cuyo
mecanismo de accién consiste en la reduccioén de la excito-
toxicidad inducida por glutamato. Es el tinico que a dosis
diarias de 100 mg parece haber demostrado prolongar la su-
pervivencia 2-3 meses. Un incremento de dosis solo tenia
como consecuencia un mayor nimero de efectos secunda-
rios: diarrea, nduseas, vomitos, anorexia, mareo y somnolen-
cia. Se ha descrito la elevacion de transaminasas (hasta cin-
co veces de alanina aminotransferasa) sin gran trascendencia
clinica (transitoria y reversible), por lo que se recomienda
realizar pruebas de funcién hepdtica antes del inicio del tra-
tamiento, mensualmente durante los tres primeros meses y
posteriormente trimestral!7-23,

Tratamiento de las complicaciones asociadas

Respiratorias!?17-24

* Los problemas respiratorios constituyen la principal causa
de ingreso hospitalario y de mortalidad en los enfermos con
ELA, por lo que la valoracién respiratoria de forma periddi-
ca es sumamente importante, con uso de antibidticos, muco-
liticos y expectorantes y la vacunacién de neumococo y gri-
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pe anual como intento de yugular/minimizar al maximo las
infecciones.

¢ En fases tardias se produce la debilidad de la musculatu-
ra respiratoria, con la consiguiente disnea, ortopnea e hiper-
capnia (cefaleas matutinas, somnolencia). Si se produce de-
bilidad bulbar y/o diafragmatica, el resultado es una tos
menos efectiva, con incremento de secreciones y riesgo de
aspiracién y sobreinfeccion, principal causa de muerte.

e Si el paciente cumple las debidas indicaciones (hiper-
capnia, capacidad vital forzada menor del 50%, presién ins-
piratoria nasal o SNIP (sniff nasal inspiratory pressure), me-
nor del 60% y/o desaturaciones nocturnas por debajo del
90%) puede ser candidato a la ventilacién mecdnica no inva-
siva (VMNI) mediante BiPAP (bilevel positive airway pres-
sure o presion positiva a dos niveles), inica que ha demos-
trado utilidad, incluyendo mejor supervivencia frente a
riluzol si existe buena tolerancia al inicio de los sintomas,
especialmente en pacientes con disfuncién bulbar. Con un
minimo de 4-5 horas diarias mejora el intercambio gaseoso,
la calidad del suefio, puede mejorar la cognicién y ayuda a
estabilizar el peso.

Nutricionales'!”

e Las causas de desnutricién en la ELA son multiples: debi-
lidad bulbar, disfagia, menor autonomia por parte del pa-
ciente y alimentacién por terceras personas, hipermetabolis-
mo, IMC bajo y menor actividad fisica con menores
requerimientos nutricionales. El estado nutricional y el peso
son factores predictores de supervivencia, de tal forma que
un IMC por debajo de 18,5-20 kg/m? o una pérdida de peso
mayor o igual a un 10% son indicativos de déficit nutricio-
nal, por lo que se recomienda monitorizar el peso en cada
visita.

* Si el paciente presenta disfagia leve, la adecuacién de
texturas (fragmentar las comidas, utilizar alimentos de fécil
masticacién y movilizacién con la lengua) y los cambios
posturales pueden ser suficientes.
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* Si la via oral no es posible o se detectan signos impor-
tantes de desnutricion, puede plantearse la gastrostomia per-
cutdnea, que asegura la nutriciéon sin demostrar mejorar
la calidad de vida ni la supervivencia en comparacién con la
via oral. No hay criterios definitivos para su planteamiento,
aunque se debe realizar en formas bulbares con capacidad
vital forzada (CVF) menor del 50% y/o antes de pérdida de
peso mayor o igual al 5-10%, puesto que su presencia se
asocia a mayor mortalidad en el primer mes tras la gastros-
tomia.

Tratamiento sintomatico!725

Sialorrea (multifactorial: mal cierre de labios, pobre control
postural de la cabeza, pérdida de la autonomia sobre la deglu-
cién ), con riesgo de estomatitis e infecciones flingicas: ami-
triptilina (25-50 mg, 2-3 veces al dia, inicio nocturno), atropi-
na sublingual en gotas, butilescopolamina, antihistaminicos,
etc. Si todo fracasa, se pude infiltrar toxina botulinica en las
glandulas salivales para disminuir el exceso de salivacion.

Dolor y calambres musculares (40-70% en fases avan-
zadas), mds por inmovilizacién o deformidades articulares
que por la propia enfermedad. Puede tratarse con fisiotera-
pia, diazepam, analgésicos menores o antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) asociados o no a relajantes musculares,
antiespdsticos o inyecciones de toxina botulinica.

Espasticidad: debe tratarse de forma lenta y progresiva
para evitar empeorar la disfagia o la funcién ventilatoria. Se
recomienda baclofeno (15 mg/dia en tres tomas), tizanidina
(6-24 mg/dia) y fisioterapia.

Labilidad emocional: amitriptilina (50-75 mg/dia), inhi-
bidores de la recaptacion de serotonina (ISRS), y si fracasan,
levodopa (control de risa y llanto espasmddicos).

Depresion: mds frecuente al inicio de la enfermedad sin
correlacion entre los sintomas y la duracién de la enferme-
dad ni la pérdida de capacidades fisicas. La depresién mayor
es poco frecuente, sin aumentar en las fases avanzadas ni
terminales. Los antidepresivos mas utilizados son amitriptili-
na e ISRS.

Insomnio (hasta un 50%): amitriptilina, hipnéticos (zol-
pidem) o benzodiacepinas (diazepam, lorazepam).

Estrefiimiento: mds por inmovilidad y efecto farmacol6-
gico. Se debe realizar un tacto rectal para descartar impacta-
cion fecal, aumentar la ingesta de liquido y uso de laxantes
estimulantes de peristaltismo (senésidos), osméticos (lactu-
losa) o de accidn local (enemas, supositorios de glicerina).

Cuidados paliativos!”-2¢
* Tienen como objetivos bdsicos el control de los sintomas,
el apoyo emocional al paciente y su familia y su bienestar y
calidad de vida, respetando en todo momento la autonomia
del paciente.

* Control de sintomas, que en fases avanzadas de la enfer-
medad suelen ser:

— Dolor: de etiologia multifactorial (espasticidad, calam-
bres, contracturas, inmovilidad) y cuyo manejo debe iniciar-
se siguiendo la escalera analgésica de la OMS, empezando
el tratamiento con analgésicos, que pueden combinarse con
relajantes musculares o antiespasticos (baclofeno).

— Disnea (en mas de la mitad de los casos), para cuyo ali-
vio pueden usarse benzodiacepinas (sobre todo si asocia an-
siedad); opidceos (morfina), asociada a midazolam en caso
de mal control nocturno; clorpromazina si hay agitacién im-
portante, y oxigenoterapia segin cada caso (teniendo en
cuenta que en el caso de hipoventilacién puede acelerar el
coma hipercapnico).

— Aumento de secreciones respiratorias (100% en fase fi-
nal), para lo que puede utilizarse butilescopolamina (busca-
pina) subcutdnea, ademds de los farmacos de eleccion para
el manejo de la disnea, que es una de sus consecuencias.

Pronéstico?

La supervivencia media desde el inicio de los sintomas hasta
la muerte oscila entre 27 y 43 meses, con una tasa media de
supervivencia a los 5 afios del 25%, y a los 10, del 5%. La
causa habitual del fallecimiento es una insuficiencia respira-
toria asociada o no a bronconeumonia.

Entre los factores de peor prondstico (tabla 9) se incluye
una edad avanzada al inicio de los sintomas, un compromiso
precoz de la funcién respiratoria, un intervalo breve desde el
inicio de los sintomas hasta el diagndstico o el inicio en for-
ma de sindrome bulbar y una necesidad rdpida de asistencia
médica. Para la medicién del empeoramiento funcional en la
ELA se utiliza la ALS Functional Rating Scale (ALSFRS),

TABLA 9. Indicadores pronésticos de la esclerosis lateral

amiotrofica

Buen prondstico

Menores de 50 afios

Forma de inicio: miembros inferiores

Intervalo desde los primeros sintomas hasta el diagnéstico
largo

Cuidados multidisciplinarios

En el caso de variantes; pie o brazo caidos, solo
signos/sintomas de MNS o MNI

Mal pronéstico

Mayores de 65 afios

Forma de inicio: sindrome bulbar y/o afectacion respiratoria

Intervalo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico
breve

Malnutricién

Deterioro de la funcién ejecutiva

Réapido empeoramiento medido por la ALS-FRS
(ALS Functional Rating Scale)

Capacidad vital forzada (CVS) < 50%

Presién inspiratoria nasal o sniff nasal inspiratory pressure
(SNIP) menor de 40 cmH,0

MNI: motoneurona inferior; MNS: motoneurona superior.
Adaptado de Hardiman O et all2.
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una escala que puntia 12 {tems de 0 a 4 en funcién del grado
de incapacidad (discurso, salivacién, deglucidn, escritura,
actividades basicas de la vida diaria, marcha, subir escaleras,
disnea, ortopnea, insuficiencia respiratoria...)27-28.

Conclusién

La ELA es una enfermedad del SNC caracterizada por una
degeneracion progresiva de las motoneuronas superiores e
inferiores, que produce una debilidad motora progresiva
que, en sus fases tardias, afecta a la autonomia, respiracion,
deglucién y comunicacién oral, presentando el paciente ca-
da vez mayor dependencia para la realizacioén de las activi-
dades basicas, hasta que se produce el fallecimiento, en la
mayoria de los casos unos 3 afios de media desde el inicio
de los sintomas, por insuficiencia respiratoria. El dificil
diagnéstico, debido a la ausencia de sospecha, la heteroge-
neidad en la forma de presentacion, la coexistencia de otras
enfermedades y la ausencia de hallazgos radiolégicos o
pruebas diagnésticas que la confirmen, supone un retraso en
el inicio del tratamiento y planificacion de cuidados, con la
consecuente disminucién de la supervivencia y calidad de
vida. Por eso, el papel del médico de atencién primaria es
fundamental, no solo como puerta de entrada al sistema sa-
nitario, sino por la continuidad y longitudinalidad de la
atencion y la posibilidad de prolongar la autonomia del pa-
ciente y su permanencia en el dmbito familiar el mayor
tiempo posible, ademds de intentar mejorar el diagnéstico
precoz en un intento de reducir errores diagndsticos y trata-
mientos innecesarios.
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