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n el prefacio de la primera ediciéon de

este Tratado, ya hace 3 afos, expresé

mis dudas iniciales sobre si una obra de

estas caracteristicas, tan extensa, era

necesaria teniendo en cuenta que ya

existen algunos textos similares en len-

gua inglesa. Los argumentos que esgri-

mimos entonces y que nos convencie-

ron de que disponer de un Tratado de
estas caracteristicas, no s6lo por ser en castellano sino
por estar adaptado al tipo de asistencia que llevamos a
cabo en nuestro pais, era una excelente idea fueron
inmediatamente refrendados por la mas que positiva
aceptacion por parte de los neurélogos (y muchos no
neurdlogos) esparioles y latinoamericanos. Prueba de
ello es que la primera tirada se agotd inmediatamente y
me consta que, debido a la desaparicidon de la empresa
que edit6 la primera edicidn, fueron muchos los cole-
gas de Espana y de fuera de Espaiia que vieron frustra-
do su intento de conseguir un ejemplar. Por ello y por-
que ya ha transcurrido un periodo prudencial que hacia
necesaria la actualizacion del Tratado, hemos decidido
preparar esta segunda edicién. Como ya expresamos en
la edicion anterior, el libro pretende ser un auténtico
Tratado de Neurologia, en el que el lector encuentre
analizados a fondo por reconocidos autores espanoles y
con bibliografia extensa y actualizada todos los grandes
y pequeiios sindromes neuroldgicos. También aborda-
mos en capitulos especificos los extraordinarios avances
diagnosticos en nuestra especialidad, en los campos de
la neurogenética, neurorradiologia y neurofisiologia,
aspectos que no se suelen incluir en obras similares y
que son inseparables de nuestro quehacer diario.

Prefacio

Desde estas lineas quiero dar las gracias a los autores
por volver a colaborar en esta nueva version del Trata-
do, lo que tiene mucho mas valor tras los avatares de la
edicion anterior. Ninguno de ellos desestimé nuestra
invitacion. Queria dar las gracias especificamente a la
sabia joven que colabora por primera vez en esta edi-
cion; la evidente mejoria que exhibe el texto actual
demuestra que el relevo generacional en nuestra espe-
cialidad esta garantizado y en buenas manos. Como
todos los lectores podran comprobar, la calidad de la
edicion de Luzan es inmejorable, prueba de la profesio-
nalidad de esta editorial, tan cercana desde ya hace
bastantes afios al mundo neuroldgico. Por ultimo, mi
agradecimiento mas profundo y sincero a Almirall. Sin
su colaboracion, absolutamente desinteresada y en un
momento nada facil para nuestra industria farmacéuti-
ca, esta edicion (al igual que la anterior) hubiera sido
del todo imposible. Pocos ejemplos mejores creo que
se puedan poner de una colaboracion altruista y con el
Unico objetivo de que los neurdlogos de habla castella-
na dispongamos de un texto propio y de calidad. Ya
solo me queda confiar que esta obra colme sus expec-
tativas como lectores y que éstas nos den energias para
enfrentarnos a una nueva edicion dentro de unos afios.

Julio Pascual Gémez
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ESCLEROSIS LATERAL

AMIOTROFICA

Jesus Santos Mora Pardina

HISTORIA Y DEFINICION

Charcot describe la esclerosis lateral amiotréfica (ELA)
por primera vez entre 1865 y 1874 como una enferme-
dad esporadica del adulto resultado de la degenera-
cion progresiva idiopética del sistema neuronal motor,
que incluye las motoneuronas superiores en la corteza
motora y sus proyecciones corticobulbares y corticoes-
pinales, y las motoneuronas inferiores y sus proyeccio-
nes en troncos nerviosos periféricos, con resultado de
debilidad y atrofia muscular generalizada, progresiva y
rapida, que frecuentemente acaban en la muerte.
Charcot la denomino asi al encontrar los haces cortico-
espinales laterales degenerados duros y blanquecinos
(esclerosis lateral) en pacientes con gran pérdida de
masa muscular (amiotréfica). En los paises de la Com-
monwealth britanica, esta afeccion se empezé a cono-
cer como “enfermedad de motoneurona” después de
la descripcion dada por Brain y Walton en 19691.

Existen variantes clinicas que afectan inicialmente sélo
a la motoneurona superior, o a la inferior, formas he-
reditarias, variantes plus con afectacion de otro siste-
ma neuronal y sindromes secundarios, causados por
otras afecciones o asociados a ellas. Todas son tam-
bién enfermedades de la motoneurona, como lo son
las formas hereditarias de afectacion de las motoneu-
ronas superior e inferior. Por ello, para mayor claridad,

utilizamos el término “trastornos de la motoneurona”
para englobarlas a todas, el de “enfermedad de moto-
neurona” para referirnos a la ELA clésica y a sus va-
riantes, y el de “sindrome de motoneurona” para indi-
car los sindromes secundarios a otras enfermedades,
segun la clasificacion clinica de la tabla I. En este capi-
tulo revisamos principalmente la ELA esporadica y fa-
miliar y sus variantes.

ENFERMEDAD DE MOTONEURONA
ESPORADICA

Manifestaciones clinicas

La ELA es por su prevalencia, junto con la enfermedad
de Alzheimer y la de Parkinson, una de las tres entida-
des neurodegenerativas principales. Produce la dege-
neracion progresiva y, generalmente, rapida de todo el
sistema neuronal motor y, como consecuencia de su
denervacion, de toda la musculatura esquelética. La
afectacidn ocasional de otros componentes del sistema
nervioso ha sido descrita, sobre todo en estudios ana-
tomopatoldgicos, pero la afectacion del sistema motor
es lo mas importante en relacion con los hallazgos cli-
nicos. Los caracteristicos de la ELA son los correspon-
dientes a la pérdida de funcion de las motoneuronas
superior e inferior en los niveles del eje nervioso afec-
tados en cada momento de la enfermedad.
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TABLA I. Clasificacion de las enfermedades
de la motoneurona

Enfermedad de motoneurona esporédica

Esclerosis lateral amiotrofica (ELA)
« Variante esclerosis lateral primaria
« Variante atrofia muscular progresiva
« Variante pardlisis bulbar progresiva
« Variante pardlisis seudobulbar progresiva
« Variante plus: ELA con demencia frontotemporal
« Amiotrofia focal benigna

Enfermedad de motoneurona hereditaria

ELA familiar
+ Gen SOD 1, formas autosomica dominante y recesiva
« Otros genes: TDP-43, FUS, alsina, senataxing,
otros loci
« Asociadas a demencia frontotemporal
Atrofias musculares espinales
« Infantil, juvenil y del adulto
« Atrofia bulboespinal de Kennedy
Paraplejia espéstica hereditaria

Sindromes de motoneurona de causa enddgena

De probable origen inmune
« Asociado a enfermedad linfoproliferativa
+ Sindrome paraneopldsico
« Neuropatia motora mutifocal
Ataxias espinocerebelosa de tipos 2 y 3
Déficit de hexosaminidasa A del adulto
Adrenomieloneuropatia del adulto
« Sindrome de Allgrove
« Enfermedad por cuerpos poliglucosanos del adulto

Sindromes de motoneurona de causa exdgena

De origen fisico
« Neuronopatia motora postirradiacion
De origen infeccioso viral

« Poliomielitis

« Sindrome pospoliomielitis

« Virus del Nilo occidental

« Virus T linfotrépicos humanos

« Virus de la inmunodeficiencia humana
De origen toxico

+ Latirismo y konzo

* Intoxicacién por marisco
De probable origen toxico

« ELA de Guam y variantes
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Son signos de afectacién de la motoneurona superior
el aumento de tono o espasticidad; la exaltacion de
los reflejos de estiramiento muscular o hiperreflexia,
que puede llegar al clono; la aparicion de reflejos de li-
beracion anémalos, como los de Babinski y Hoffmann,
y cierta debilidad expresada como un movimiento len-
to y esforzado, evidente en el examen de los movi-
mientos alternativos rapidos. El habla también es lenta
y esforzada, el reflejo mentoniano esta exaltado y hay
labilidad emocional.

En cuanto a la motoneurona inferior, son signos de afec-
tacion la debilidad, mas manifiesta y grave que la de la
motoneurona superior, acompaiiada de la atrofia de los
musculos afectados. El habla estd distorsionada, como
arrastrada, con una lengua débil y atrofiada. Un signo
menos definitivo es la presencia de fasciculaciones y
calambres musculares, que también pueden darse en
situaciones benignas, pero que pueden estar presentes
meses o afios antes del inicio de la debilidad23.

Pueden afectarse los dos tipos de neuronas simulta-
neamente en un mismo territorio (lo mas frecuente)
o inicialmente una y posteriormente la otra en el mis-
mo territorio (también frecuente) o en otro diferente.
Hay evidencia de una fase preclinica en la cual la pér-
dida de motoneurona es equilibrada por la reinerva-
cion colateral de motoneuronas no afectadas. La debi-
lidad y la atrofia aparecen cuando la capacidad de
reinervacion colateral es superada por la velocidad de
pérdida neuronal23.

La afectacion de la segunda motoneurona respeta los
nucleos oculomotores y el ntcleo sacral de Onuf del
control de los esfinteres. Actualmente, en pacientes con
supervivencia prolongada gracias a la ventilacion asistida
invasiva, se llega a observar también la afectacion de
estas neuronas. En las fases iniciales de la enfermedad
pueden aparecer sintomas sensitivos vagos, de distribu-
cion imprecisa, que pronto desaparecen. El hallazgo de
un déficit sensitivo objetivo cuestiona el diagnostico, a
no ser que se trate de una afeccion sobreafiadida23.

Déficits cognitivos de tipo frontal ejecutivo y de expre-
sion verbal han sido documentados en hasta el 50% de
los pacientes y alrededor del 10% desarrollan demencia
frontotemporal (DFT), afeccion con la que la ELA parece
tener solapamiento genético y patogénico?.

Formas iniciales
Las manifestaciones clinicas iniciales pueden clasificar-

se por el nivel del eje nervioso en el que aparecen: bul-
bar, cervicobraquial, dorsal y lumbosacro.



Los pacientes con inicio bulbar presentan disartria,
primero como dificultad para pronunciar alguna conso-
nante, luego alguna palabra, y en pocos meses arras-
tran el habla, hasta llegar a la anartria. En la misma
época o poco después aparecen signos de disfagia, pri-
mero para liquidos y en pocos meses para solidos y su
propia saliva, pudiendo llegar a la afagia. La disfagia
puede producir sialorrea, infecciones bucales, caquexia
0 neumonias por broncoaspiracién. Al principio, la ex-
clusion de otras enfermedades potencialmente trata-
bles es importante, como el carcinoma esofagico y la-
ringeo, y la miastenia grave.

Si la afectacion predominante esta en la segunda moto-
neurona, en el tronco cerebral, se observan debilidad,
atrofia y fasciculaciones de la lengua, debilidad del pala-
dar y, mas tarde, paresia y atrofia facial superior e inferior
bilateral, en menos de 1 afo. Este cuadro clinico aislado
se denomina “pardlisis bulbar progresiva”. Si la afectacion
predominante se sitia en la primera motoneurona, el
habla es espastica (descrita a veces como hablar con una
patata caliente en la boca) y la disfagia es mucho mas
pronunciada para los liquidos, que requieren movimien-
tos de deglucion rapidos. El reflejo mentoniano exaltado
y la presencia de labilidad emocional (risa o llanto incon-
trolado) confirman el diagndstico de paralisis seudobul-
bar. En la ELA coexisten los dos tipos de paralisis23.

Este inicio bulbar, con posterior extension a otros nive-
les, se observa aproximadamente en el 25% de los
pacientes. Se considera de inicio bulbar si la clinica bul-
bar aparece dentro de los primeros 3 meses del inicio
de la enfermedad, y éste se define por la aparicion de
debilidad o atrofia, no de calambres o fasciculaciones,
en cualquier nivel. Desde alli la enfermedad puede
extenderse a la musculatura cervical, a la cintura esca-
pular y a los brazos, con peor prondstico, pues pronto
puede afectar a los ntcleos espinales del diafragma. Es
mas habitual en edades avanzadas y es mas frecuente
en mujeres que en varones. En el pasado, la superviven-
cia promedio era de unos 18 meses, pero las mejoras
actuales en la asistencia y en la prevencion de complica-
ciones, con la gastrostomia precoz y la mejoria nutricio-
nal, sobre todo sin broncoaspiraciones, estan acercan-
dola a la de inicio espinal. En un subgrupo de pacientes,
generalmente mujeres mayores, la enfermedad bulbar
pasa a las manos, asciende luego lentamente y mas
tarde afecta a los pies, siguiendo una evolucién como la
de la afectacién de inicio espinal. La paralisis bulbar pro-
gresiva como presentacion Unica es muy rara. Al cabo
de pocos anos se acaba extendiendo a las extremida-
des. Los pacientes con afectacion seudobulbar presen-
tan alteraciones cognitivas de tipo frontal mas frecuen-
temente que los de inicio medular25.

Pacientes con inicio cervicobraquial presentan sintomas
en las extremidades superiores, de forma unilateral
mas que bilateral y distal mucho mas frecuente que
proximal. Por lo general, la debilidad distal se manifies-
ta con dificultad para elevar un dedo y luego para usar
la pinza, junto con atrofia del primer dorsal interdseo o
de las eminencias, en el plazo de semanas o pocos
meses. A veces estos sujetos son diagnosticados de sin-
drome del tunel del carpo o radiculopatia, y algunos son
intervenidos quirdrgicamente. La debilidad se extiende al
resto de musculos inter6seos y extensores de los dedos y
de la muiieca, respetando hasta tarde los flexores, signo
a veces importante en diagnosticos diferenciales. La debi-
lidad proximal inicial puede manifestarse como una difi-
cultad en tareas asociadas con la abduccion del hombro,
como lavarse o peinarse. Al extenderse en sentido distal
respeta al triceps hasta tarde, hecho también importante
en diagndsticos diferenciales. De nuevo, los signos pue-
den ser de motoneurona superior o inferior o, en el mo-
mento del diagndstico preciso, de ambas, en cuyo caso el
brazo puede estar parético, atrofiado, con fasciculaciones
y reflejos vivos. Los signos pueden extenderse a la pierna
ipsolateral y luego al brazo contralateral, o al revés, y de
manera poco frecuente, a la pierna contralateral. Es im-
portante buscar minimos signos de afectaciéon en extre-
midades aparentemente sanas cuando el diagnéstico no
es definitivo. El 35-40% de los pacientes muestran los
primeros signos en el nivel cervicobraquial25.

Pacientes con inicio lumbosacro habitualmente presen-
tan cierto arrastre del pie, torpeza de la pierna o tropie-
zos al subir un escalon y, en la exploracion, debilidad de
la extension del dedo gordo y luego de la dorsiflexion
del pie, atrofia del pedio y del compartimiento tibial
anterior, y reflejos exaltados, incluido el clono. El signo
de Babinski puede faltar por la paresia del extensor del
pulgar. En los casos poco frecuentes de inicio proximal,
la dificultad inicial se manifiesta al subir escaleras. La
extension de la enfermedad es similar a la de inicio cer-
vicobraquial, de extremidad ipsolateral o contralateral.
Los afectados suelen tener mayor supervivencia que los
que presentan la enfermedad de inicio cervicobraquial, y
mayor si la extension se observa primero en la pierna
contralateral, probablemente porque implica una afecta-
ciéon mas tardia de los ntcleos del nervio frénico. El 25-
30% de los casos son de inicio lumbosacro235.

El inicio dorsal es muy poco frecuente, quiza por la me-
nor concentracion motoneuronal, pero se da. Las ma-
nifestaciones iniciales son fatiga precoz, sensacion de
falta de aire, tendencia a encorvarse al andar, suefio inte-
rrumpido y caida objetiva en la capacidad vital respirato-
ria. Sin las medidas asistenciales actuales su superviven-
cia en el pasado era muy corta, de menos de 1 afio; en
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la actualidad con ventilacion asistida, se equipara a la
del resto. Habitualmente se extiende primero a las ex-
tremidades superiores. Suponen menos del 5% de los
casos. En algunos pacientes la enfermedad se inicia con
un cuadro de insuficiencia respiratoria aguda, cuya in-
mediata atencién debe evitar el fallecimiento, por pro-
bable afectacion del nucleo frénico. En otro pequefio
porcentaje de los casos (5%), la enfermedad puede ini-
ciarse simultdneamente a todos los niveles. Son los ca-
SOS Mas agresivos y con menor supervivencia23.5.

Prondstico

La edad media de inicio se sitia hacia el final de la
sexta década de la vida, entre los 55 y los 65 afios, con
un intervalo muy amplio, desde los 15 a los 90 afios. Su
frecuencia se incrementa con la edad hasta los 75 afios
y luego parece estabilizarse. La duracion promedio, en
diferentes series, desde el inicio hasta el final de la enfer-
medad es de 20 a 48 meses con un margen habitual de
2 a 5 arios, pero alrededor del 20% de los afectados
sobreviven 5 afos y el 10% pueden sobrevivir 10 afios o
mas. En términos generales, el 50% de los pacientes
fallecen en los primeros 3 afos desde el inicio del cua-
dro. Los cambios introducidos en la asistencia en los
ultimos afios han mejorado significativamente la super-
vivencia de 5 afios. El intervalo de supervivencia puede
variar de meses a, excepcionalmente, décadas, y ésta no
parece depender claramente del fenotipo inicial, aun-
que las presentaciones de predominio espastico tienen
mayor supervivencia que las formas atroficas356.

Son factores pronosticos adversos el tiempo corto de
derivacion a la consulta, el diagndstico temprano, una
edad superior a 50 aiios, el deterioro rapido de la capa-
cidad vital forzada, el inicio bulbar, un estado de malnu-
tricion definido por un indice de masa corporal inferior
a 18,5 kg/m2 o una pérdida de peso superior al 10% del
tiempo del diagndstico, asi como la afectacion de funcio-
nes cognitivas ejecutivas. Los pacientes de mayor edad
presentan una menor supervivencia, probablemente por
tener una poblacion motoneuronal residual y una capaci-
dad de reinervacion menores. Los jovenes muestran su-
pervivencias mas largas, superiores a los 6 anos, pero
probablemente constituyen un grupo con una especifici-
dad genética diferente a la de la poblacion enferma adul-
ta. Los avances en genética facilitardn su comprension356.

Variantes clinicas
Atrofia muscular progresiva

La atrofia muscular progresiva es un sindrome de mo-
toneurona inferior, sin signos de superior, por defini-
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cion durante al menos los primeros 3 afios. La enfer-
medad suele empezar por la mano y asciende lenta-
mente por el antebrazo mientras salta a la otra mano.
El paciente pronto presenta manos atréficas en garra.
Con el tiempo desciende a las extremidades inferiores.
La afectacion bulbar y la respiratoria pueden aparecer
al final, aunque en algunos casos son iniciales. En algu-
nos pacientes jovenes el trastorno progresa muy lenta-
mente, lo que sugiere que podria ser una variante de la
atrofia muscular espinal. Mas del 50% de los casos pre-
sentan signos de motoneurona superior y una mayoria
de ellos desarrollardn una ELA37.

La relacién entre atrofia muscular progresiva y ELA ha
sido debatida, pero se ha demostrado que existe degene-
racion de la via corticoespinal en la médula y del tronco
cerebral en pacientes afectados de la primera, con inclu-
siones ubicuitinadas en la motoneurona inferior, como en
la ELA. En varias familias con esta Gltima, algunos afecta-
dos han presentado el fenotipo de atrofia muscular pro-
gresiva, lo que implica una relacion de continuidad3’. La
edad de inicio es aproximadamente de una década me-
nos que en ELA, al final de los 40 afios. La frecuencia de
la variante es baja, y su probable mezcla con casos de
atrofia muscular espinal hace mas dificil su calculo. Se
estima en el 5-10% del total de casos de inicio de enfer-
medad de motoneurona, en una proporcion varén:mujer
de 2-4:1. La supervivencia depende de si desarrollan ELA,
pero varia en pocos aios al superar los 20 afios357.

El diagnostico diferencial debe establecerse con la atro-
fia espinal del adulto, la neuropatia multifocal con blo-
queos, la atrofia bulboespinal de Kennedy, la atrofia
monomiélica benigna, la distal lenta de miembros su-
periores, la atrofia postirradiacion y la neuropatia moto-
ra hereditaria3”.

Otros sindromes de motoneurona inferior descritos pue-
den ser variantes de la atrofia muscular progresiva. En la
diplejia braquial o diplejia amiotrofica progresiva, tam-
bién llamada “sindrome del hombre en barril” (flail
arm), se afecta la musculatura proximal de las extremi-
dades superiores, de forma bilateral, y poco a poco se
extiende al resto de los brazos, respetando las extremi-
dades inferiores. Ocurre en varones jovenes, en una pro-
porcién varén:mujer de 4-9:1, tiene una supervivencia
prolongada y es mas comun en personas de origen asia-
tico o africano. El 60% de los pacientes llegan a desarro-
llar signos de motoneurona superior y los datos anato-
mopatologicos son los de una ELA. Un sindrome similar
de extremidades inferiores, sindrome de forma seudo-
polineuritica (flail leg), también de larga supervivencia y
de inicio distal, estd menos caracterizado y puede con-
fundirse con radiculopatias o neuropatia motora3.578,



Esclerosis lateral primaria

En el extremo opuesto, la esclerosis lateral primaria es
una enfermedad de motoneurona superior pura sin afec-
tacion de motoneurona inferior, al menos durante los pri-
meros 4 afos de enfermedad. Es poco frecuente; su inci-
dencia se estima en un 1-4% del total de casos de
enfermedad de motoneurona. La edad de inicio se sitia
entre los 45 y los 55 afios. Habitualmente se inicia en las
extremidades inferiores y, ocasionalmente, en la zona seu-
dobulbar. Tiene un curso clinico largo (media 20 afos). La
debilidad es menor y no hay atrofias. Clinicamente, es
maés evidente la torpeza general por espasticidad para
cualquier actividad, con los reflejos muy exaltados, llegan-
do a clono, y con aparicién de los signos de Hoffmann y
Babinski. En algunos pacientes puede haber una sutil dis-
funcion de funciones cognitivas ejecutivas frontales3.

Los casos pueden requerir diagnosticos diferenciales,
pero el mas crucial es averiguar si aparecen signos de
denervacion activa en la electromiografia (EMG), que
indicaran su transformacion en ELA y una aceleracion
evolutiva. Descrita en el 40% de los casos, es rara des-
pués de los primeros 5 afos. Aunque puedan detectarse
signos minimos de afectacion de motoneurona inferior y
algunos pueden poner en duda su existencia separada
de la ELA, la variante clinica esclerosis lateral primaria
existe. En familias con ELA se han observado pacientes
con el fenotipo de esclerosis lateral primaria, lo que
implica una contigiiidad genética. Un sindrome de moto-
neurona superior que afecta solo a las extremidades
ipsolaterales, el sindrome de Mills, parece una variante
de la esclerosis lateral primaria359.

Amiotrofia focal o monomiélica benigna

También existen formas puramente focales o0 monomié-
licas de enfermedad de motoneurona inferior. La mas
conocida es la amiotrofia monomiélica juvenil, descrita
por Hirayama. Afecta a la extremidad superior, y es de
inicio distal y progresion lenta, con posible estabiliza-
cién en unos 5 afos. A veces respeta al musculo bra-
quiorradial. No hay signos de motoneurona superior. Se
observa en varones adolescentes, de 15 a 25 afios de
edad, en una proporcion varén:mujer de 8:1. Su patolo-
gia, no bien conocida, probablemente difiera de la de la
ELA y se asemeje mas a la de las atrofias espinales;
algunos autores lo atribuyen a una lesion en las raices
por presion contra una duramadre posterior aberrante
al flexionar el cuello. Su progresion limitada hace pensar
en un patdégeno causal exdgeno, quiza virico.

Existe la variante de atrofia de una pantorrilla, con mi-
nima discapacidad. En ambos casos puede haber sig-

nos sutiles de motoneurona inferior en la EMG en
otras regiones anatomicas. En la presentacion de afec-
tacion unica de motoneurona inferior de progresion
lenta, hay dudas de si se trata de una atrofia muscular
progresiva, de una espinal o de una amiotrofia benig-
na. Se ha propuesto como solucién una clasificacion
dividiendo la presentacion clinica en cuatro tipos
distintivos: atrofia muscular espinal lentamente progre-
siva, atrofia muscular espinal distal, atrofia muscular
espinal segmental distal y atrofia muscular espinal seg-
mental proximal3710,

VARIANTE PLUS: ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA CON DEMENCIA
FRONTOTEMPORAL

La DFT es un grupo heterogéneo de trastornos neuro-
degenerativos en los que las capacidades cognitivas
mas afectadas son las concernientes a la conducta, a la
personalidad, al control ejecutivo y al lenguaje. Incluidos
en esta familia estdn los casos que, adicionalmente,
desarrollan signos y sintomas de enfermedad de moto-
neurona. A diferencia de lo que se creia antes, evalua-
ciones neuropsicologicas revelan que hasta el 50% de
pacientes con ELA tienen cambios cognitivos, sutiles
pero clinicamente significativos, de tipo frontal, que
afectan a la flexibilidad mental y a la fluidez verbal, al
razonamiento abstracto y a la memoria visual y verbal,
entre otros aspectos. Es mas frecuente en la afectacion
de inicio seudobulbar o espastica%1.

Posibles alteraciones emocionales, con buena respuesta
al tratamiento, deben distinguirse de alteraciones cogni-
tivas ejecutivas o conductuales, que pueden terminar o
no en DFT, y cuya respuesta a terapia es mas limitada.
Sintomas conductuales que pueden causar confusién
son apatia, deterioro en la relacion interpersonal, rigidez
mental, desinhibicién, impulsividad, pérdida de perspi-
cacia, imprevision o deficiente expresividad emocional.
Alteraciones ejecutivas que pueden causar confusion
son déficits de atencion y de fluencia verbal, ecolalia,
perseveraciones, dificultad para encontrar palabras, re-
duccion del flujo verbal e incluso mutismo.

Del 5% al 14% de los pacientes con ELA desarrollan
DFT, con significativas alteraciones de la personalidad y
de la conducta. A veces, la disartria o la anartria las en-
mascaran, y la labilidad seudobulbar puede confundir-
se o coexistir con la desinhibicién que caracteriza la de-
generacion orbitofrontal de la DFT. La demencia puede
aparecer antes o después que la afectacion de la moto-
neurona; en estos Ultimos casos, la supervivencia es
menor de 2 afios. La variante mas frecuente es la con-
ductual, con alteraciones en la funcion ejecutiva y el
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lenguaje, que pueden dificultar el cuidado del paciente
y la toma de decisiones. La ELA y la DFT ocurren juntas y
separadas en algunas familias, lo que indica su cercania
genética. Es muy probable que gran parte de los casos
de ELA-DFT sean hereditarios. Los hallazgos citopatolé-
gicos relacionan la ELA con la DFT por degeneracion
lobar frontotemporal con inclusiones ubicuitinadas, lo
que sugiere un continuo patogénico#11.12,

ENFERMEDAD DE MOTONEURONA
HEREDITARIA

Esclerosis lateral amiotrofica familiar

Se han observado antecedentes familiares de ELA en el
5% al 10% de los casos. Hasta el verano de 2011, 14 ge-
nes y loci mayores han sido identificados en el 30%
de estos casos y su numero crece constantemente
(tabla 11). En su mayoria son de herencia autosémica
dominante, de inicio adulto menos joven y curso clasi-
co, pero en muchos casos el fenotipo varia dentro de la
misma forma familiar o incluso en una misma familia
afectada, lo que indica modificantes epigenéticos en la
expresion de la enfermedad. Algunas se asocian a DFT
y hay casos con una u otra enfermedad en la misma fa-
milia, lo que sugiere continuidad genética. Hay formas
recesivas, generalmente de inicio juvenil y curso lento,
y recientemente se ha descrito una muy interesante,
ligada al cromosoma X. Algunas mutaciones se detec-

tan en casos aparentemente esporadicos, posiblemen-
te por baja penetrancia genética. La importancia de la
ELA familiar (ELAf) va mas alla de su namero. Los ha-
llazgos en genética molecular estan permitiendo cono-
cer mecanismos intracelulares patogénicos que condu-
cen a la muerte neuronal3-15,

La primera forma, descrita en 1993 y denominada
“ELAf1”, estd causada por la mutacion dominante del
gen de la Cu/Zn superoxido dismutasa 1 (SODT) en el
cromosoma 21q@22. La SOD1 es la principal enzima
antioxidante citosolica y sus mas de 140 mutaciones
descritas hasta el momento producen su plegamiento
o conformacién anémalos y su agregacion citoplasmica.
Aparte de los antecedentes familiares, hay pocas cla-
ves clinicas que permitan distinguirla de la enferme-
dad esporadica, aunque la edad media de inicio suele
ser una década anterior. Hay una considerable hetero-
geneidad en una misma familia y entre familias, sobre
todo en cuanto a penetrancia y supervivencia se refie-
re: desde 1,2 afos en la mutaciéon A4V hasta los 20
afnos en la G37R y los 47 aiios en la H46R. La variante
D90A en Escandinavia es recesiva de un ancestro co-
mun. La ELAf1 constituye el 20% de todas las autoso-
micas dominantes de inicio adulto y el 2% de los ca-
sos aparentemente esporadicos!314.

La ELAf2 corresponde a la mutacion del gen de la alsina,
responsable de una forma recesiva juvenil ligada al cro-

TABLA 1. Formas nominadas de esclerosis lateral amiotréfica familiar (ELAf) en septiembre de 2011*

Nombre Cromosoma Gen Proteina Inicio Fenotipo Herencia
ELAf1 21922 SOD1 Cu/Zn SOD1 Adulto Variable AD
ELAf2 2933 ALS2 Alsina Juvenil MNS AR
ELAf3 18g21 o o Adulto Clasico AD
ELAf4 9934 SETX Senataxina Juvenil MNI AD
ELAf5 15915 SPGI1 Espatacsina Juvenil Variable AR
ELAf6 1612 FUS FUS Adulto Clasico AD
ELAf7 20p13 o o Adulto Clasico AD
ELAf8 20q13 VAPB VAMP-PrB Adulto Variable AD
ELAf9 14911 ANG Angiogenina Adulto Clasico AD
ELAf10 1p36 TARDBP TDP-43 Adulto Clasico AD
ELAf11 6021 FIG4 PIP5-fosfatasa ~ Adulto MNS AD
ELAf12 10p13 OPTN Optineurina Adulto Variable AR/AD
a Xp11 UBQLNZ2 Ubicuilina2 Juvenil/adulto Clasico XD

*No se incluyen las formas cuya afectacion prominente es la demencia frontotemporal.
AD: autosémica dominante; AR: autosdmica recesiva; MNI: afectacion predominante de motoneurona inferior; MNS: afectacion predo-

minante de motoneurona superior; XD: ligada al cromosoma X.
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mosoma 2q33 en familias consanguineas del norte de
Africa y Arabia. Tiene dos fenotipos: uno como ELA juve-
nil y otro mas benigno como esclerosis lateral primaria o
como paraplejia espastica, ambos de curso prolongado,
que da lugar a contigiiidad genética a las tres afecciones
de la motoneurona. La alsina, presente en membranas
endosomales, activa GTPasas, que regulan el trafico de
vesiculas, el citoesqueleto y la dindmica endosomal3.14.

La ELAf3, dominante ligada al cromosoma 18q21 vy
cuyo gen esta por descubrir, es similar a la esporédica.
La ELAf4, ligada al gen SENTX en el cromosoma 9934,
es de herencia dominante, inicio juvenil y distal, y curso
indolente piramidal, sin afectacion bulbar ni respirato-
ria. El gen codifica senataxina, helicasa involucrada en
la regulacién transcripcional.

La ELAf5, ligada al gen SPG11 en el cromosoma 15q15,
es recesiva de inicio juvenil y fenotipo distal con afecta-
cion bulbar. El gen codifica espactasina, proteina recep-
tora o transportadora en el transporte axoplasmico'3.14.

La ELAf6, dominante y ligada al cromosoma 16q12-p11,
produce un fenotipo clésico de inicio adulto joven, con
casos que asocian o sdlo presentan DFT. La nucleoprotei-
na codificada FUS/TLS esta involucrada en la regulacion
de la transcripcion, del montaje y del transporte de acido
ribonucleico (ARN), y mutada forma inclusiones citoplas-
micas. Se ha descrito una forma juvenil con inclusiones
basofilas y casos aparentemente esporéadicos. La ELAf6
representa el 4% de los casos familiares3.14.

La ELAf7, dominante y de inicio adulto, esté ligada al
cromosoma 20p13 y su gen aun no se ha descubierto.

La ELAf8, dominante y ligada al gen VAPB en el cromo-
soma 20q13, se ha descrito con fenotipo de segunda
motoneurona, de inicio juvenil o adulto y curso lento, y
con fenotipo clasico. La proteina codificada VAMP se
localiza en el reticulo endoplasmico y su mutacion
interfiere en el trafico de vesiculas por microttbulos y
forma agregados.

La ELAf9 se debe a la mutacién dominante del gen ANG
en el cromosoma 14q11 que codifica angiogenina. Esta
ribonucleasa estimula la transcripcion de ARN de transfe-
rencia (ARNt), la biogénesis ribosomal, la traslacion pro-
teica y la proliferacion celular en la angiogenia. Han sido
descritas mutaciones en casos asociados a DFT y en
casos aparentemente esporadicos!3.14.

La ELAf10 esta causada por la mutacion dominante del
gen TARDBP en el cromosoma 1p36. El gen codifica la
nucleoproteina TDP-43 (del inglés transactive response

DNA binding protein 43), que interviene, como la FUS,
en la transcripcion, el montaje, el transporte y la trasla-
cién de ARN, asi como en el procesamiento de micro-
ARN (miARN), y mutada forma agregados citoplasmicos.
La mutacién ha sido descrita en el 6% de los casos fa-
miliares y también en otros aparentemente esporadicos.
No hay un claro fenotipo. La TDP-43 es también el com-
ponente principal de los agregados citoplasmicos en la
ELA esporadica y en la mitad de los casos de DFT412-14,

Otras formas recientemente descritas son:

* ELAf11, dominante y ligada al gen FIG4 del cro-
mosoma 6q21 (relacionado con el transporte re-
trogrado de vesiculas endosomales); produce fe-
notipos piramidales.

« ELAf12, dominante y recesiva, ligada al gen OPTN
en el cromosoma 10p13 y cuya proteina optineuri-
na inhibe el factor nuclear kB relacionado con la
muerte celular.

Se han descrito otras sin denominar aun. Es el caso de
una dominante y ligada al gen DCTN1 en el cromoso-
ma 2p13 cuya proteina dinactina interviene en el trans-
porte retrdgrado de vesiculas y organelas, y que produ-
ce un sindrome de segunda motoneurona distal lento
de inicio juvenil; otras son las relacionadas con las pro-
teinas periferina (12q12), CHMP2B (2p11), d-AA oxida-
sa (12924) y receptor sigma 1(9p13), y existen otras
pendientes de confirmar relacionadas con proteinas de
sistemas desintoxicantes'3.14,

Otras estan muy asociadas a DFT (9921, 9p13-21, 2p,
17q y 3p). De ellas destaca la debida a la mutacién
dominante del gen 9p13 y a la proteina VCP, relaciona-
da con la degradacioén proteica en autofagosomas, des-
crita en familias sin DFT como ELAf14. En agosto de
2011 se reportd, en familias de inicio juvenil y adulto
de herencia dominante ligada al sexo y casos asociados
a DFT, el gen UBQLN2 mutado en el cromosoma Xp11,
que codifica ubicuilina 2, proteina del sistema ubicui-
tin-proteasomal. La proteina est4 presente en los agre-
gados citoplasmicos de la ELA esporddica y de la DFT
junto a la proteina TDP-43. Se ha descrito una forma de
ELA-DFT-Parkinson, diferente a la de Guam, que es una
taupatia asociada al cromosoma 17q21413-15,

Atrofia muscular espinal del adulto

Las atrofias musculares espinales son un grupo de en-
fermedades caracterizadas por la progresiva degene-
racion de las células del asta anterior. Por la edad de
inicio se han clasificado en cuatro tipos: 1) infantil o
de Werdnig-Hoffmann, del nacimiento a los 6 meses;
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2) intermedia, de los 6 a los 18 meses; 3) juvenil o de
Kugelberg-Welander, después de los 18 meses, y 4) del
adulto, por encima de los 20 afios. La mayoria son
autosomicas recesivas, aunque hay también dominan-
tes y ligadas al cromosoma X. Se han descrito 16 for-
mas de atrofia muscular espinal, con genes identifica-
dos hasta ahora en 14 de ellas, cuyas proteinas estan
involucradas en la transcripcion y el procesamiento de
ARN, asi como en la dinamica del citoesqueleto. Las
mas frecuentes son causadas por una delecion u otra
mutacion del gen de supervivencia de motoneurona 1
(SMNT) en el cromosoma 5q. La proteina SMNT1 tiene
funciones en el troceado del pre-ARN mensajero
(ARNm) y en la sintesis de ribonucleoproteinas. El gen
SMN2, copia centromérica del SM1 telomérico, codifica
una proteina capaz de llevar a cabo algunas de las fun-
ciones de SMNI. Cuantas mas copias hay de SMN2,
menos grave es la enfermedad’s.

Solo la forma de inicio adulto puede presentar proble-
mas de diagndstico diferencial con la atrofia muscular
progresiva. La forma infantil produce la muerte antes
de los 2 afos; en la intermedia el nifio no llega a ser
capaz de andar y desarrolla deformidades esqueléti-
cas, y en la juvenil su presentacion en el nifo es de
sindrome de motoneurona inferior proximal y de evo-
lucién lenta, pudiendo andar décadas con dificultad. El
10% de los casos de atrofia muscular espinal se ini-
cian después de los 20 afos, de los que el 30% son
de herencia autosémica dominante y algunos parecen
esporadicos. Su presentacion es de cinturas, de evolu-
cion lenta con aparentes mesetas de estabilizacion. La
afectacion bulbar es rara y no hay afectacion respirato-
ria. Una clave clinica es la mayor afectacion del triceps
que del biceps y la prominente del cuéadriceps. Los
niveles de creatina cinasa (CK) pueden elevarse mu-
cho. Puede parecer una miopatia de cinturas, pero el
estudio electromiogréfico y la biopsia muscular infor-
man de su causa neuropatica316.

Atrofia bulboespinal de Kennedy

Es una neuronopatia bulbar y espinal de inicio en la edad
adulta, de muy lenta progresion y de herencia ligada al
cromosoma X. Aparece como sindrome de motoneurona
inferior proximal en varones en la tercera década de la
vida, con grandes fasciculaciones, seudohipertrofia de
pantorrillas, temblor de manos y signos de afectacion
bulbar como atrofia central lingual con fasciculaciones
periorales, que pueden preceder en afios a los sintomas
espinales. La mutacion es una expansion repetida e
inestable del trinucledtido CAG en el exén 1 del gen del
receptor de andrégeno del cromosoma Xq11-12. Mas
de 40 repeticiones es diagndstico de enfermedad. Por
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ello hay ginecomastia en el 90% de casos, y atrofia
testicular e infertilidad en el 40%, intolerancia a la glu-
cosa en el 10%, asi como hipoestesia distal en el 50%
y disfuncion sensitiva en estudios de la conduccion ner-
viosa en el 90%. Pueden encontrarse aumentos de CK
y de testosterona u otros andrégenos. Mujeres portado-
ras pueden presentar calambres prominentes y debili-
dad tardia en la musculatura bulbar. El tratamiento es
sintomatico y endocrino317.

Paraplejia espastica hereditaria

Constituye una familia heterogénea de afecciones que
causan un sindrome progresivo lento de motoneurona
superior de extremidades inferiores, a veces con altera-
ciones propioceptivas o urinarias moderadas. La forma
de transmisién mas comun es la autosémica dominan-
te, pero hay formas recesivas y ligadas al cromosoma X,
y la heterogeneidad entre familias y en ellas es tipica.
Mas de 28 loci genéticos han sido identificados, de los
cuales los mas frecuentes son la SPG4 y la SPG7, liga-
das, respectivamente, a los cromosoma 2p22 y 16q24.
Las proteinas mutadas tienen relacion con la dindmica
del tréfico intracitoplasmico. Solo la forma llamada
“pura”, de inicio en adolescentes, puede presentar
dudas diagnosticas con formas de ELAf; sin embargo,
formas adultas aparentemente esporadicas pueden
asemejar una esclerosis lateral primaria y en ellas es
preciso realizar un andlisis genético. La enfermedad se
estudia en el capitulo 21318,

SiNDROI\!IE ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA DE GUAM

La ELA de Guam o del Pacifico occidental fue descrita
en los indios chamorro de la isla de Guam y en el
resto de islas Marianas con una incidencia de 50 a 100
veces mayor que la observada en el resto del mundo.
Una incidencia similar se describié en la peninsula Kii
de Japdn y en el sudoeste de Nueva Guinea. El sindro-
me es, en realidad, un grupo de afecciones que van
desde un sindrome puro tipo ELA a un complejo Par-
kinson-demencia y a una combinacion de los tres. Los
datos anatomopatoldgicos revelan una notable pérdi-
da neuronal con ovillos neurofibrilares tau positivos en
la corteza y en la médula. Se cree se debe a la B-meti-
lamino-L-alanina (BMAA), aminoacido neurotoxico,
producida por cianobacterias en las raices de la planta
de la cicada, bioacumulada en el murciélago, cuya
fruta le sirve de alimento y con la que se alimentan, a
su vez, los chamorros. Su incidencia ha disminuido, lo
que indica cambios en el factor exdgeno. Sigue sin
explicarse la alta incidencia en la poblacién no chamo-
rro del Pacifico Occidental3 1.



SINDROMES DE MOTONEURONA DE
PROBABLE ORIGEN AUTOINMUNE

Sindromes paraneoplasicos

Un sindrome de inicio subagudo y de afectacion de
motoneurona inferior puede preceder a la aparicion
de varios trastornos linfoproliferativos, incluyendo el
linfoma de Hodgkin y el no hodgkiniano, con o sin
mieloma o macroglobulinemia, de inicio mas frecuen-
te en las extremidades inferiores y cuya distribucion
en diversas zonas no sigue ningun patron. El trata-
miento del linfoma puede pararlo pero, si hay signos
de motoneurona superior, el prondstico es menos
favorable. Hay inflamacion y pérdida neuronal en las
astas anteriores y en las raices motoras, y elevacion
de proteinas o bandas oligoclonales, o ambas, en el
liquido cefalorraquideo (LCR)3.

Un sindrome de motoneuronas superior e inferior para-
neoplasico ha sido asociado a diversos tipos de tumor,
siendo el mas comun el carcinoma de pulmén de célula
pequena. Es de rapida evolucion y puede preceder al
diagnostico del tumor. El tratamiento del cancer no re-
suelve el sindrome de motoneurona. Pueden encontrarse
hallazgos inusuales, como pérdida sensitiva, alteracion de
esfinteres, encefalitis limbica y sindrome miasténico de
Lambert-Eaton, que sugieren un sindrome paraneoplasi-
co, confirmado por la presencia del anticuerpo anti-Hu.
Otros anticuerpos, como antiampifisina, anti-Yo y anties-
pectrina BIV, pueden tener relacion con algunos casos
raros asociados a cancer de mama, con fenotipo de es-
clerosis lateral primaria. Otros cénceres solidos se han
relacionado con la enfermedad de motoneurona, inclu-
yendo los de pulmon, colon, rifion, ovario y Gtero, pero
parecen tener sélo una relacion de coincidencia3.

Neuropatia motora multifocal con bloqueos
de conduccion

Mas que un sindrome de motoneurona inferior, se trata
de una neuropatia motora de origen autoinmune. Es
importante en el diagnostico diferencial de los sindro-
mes de motoneurona inferior porque responde al trata-
miento con inmunoglobulinas (Ig) intravenosas. Es una
enfermedad rara, que afecta a varones menores de
45 afos. Su clinica, de evolucidn lenta, se inicia en una
mano o un pie y sigue la distribucién de uno o mas tron-
cos nerviosos, sin déficits sensitivos o de motoneurona
superior ni afectacion facial o bulbar. Son frecuentes las
fasciculaciones y los calambres. No hay atrofia hasta fa-
ses avanzadas, cuando la afectacion aparece como mo-
nomiélica. El 50% de los pacientes tienen titulos altos de
anti-GM1, gangliésido autoantigeno abundante en las

membranas adaxonales de los nodos de Ranvier. El estu-
dio electrofisioldgico es clave para demostrar bloqueos
de la conduccion motora en dos o mas nervios en sitios
no habituales de atrapamiento, con conduccion sensitiva
normal. Los sujetos responden bien al tratamiento con Ig
intravenosas y recientemente al rituximab, pero no a los
corticosteroides o la plasmaféresis3710.20,

OTROS SINDROMES DE MOTONEURONA
DE CAUSA ENDOGENA

Ataxia espinocerebelosa de tipo 3

Las ataxias espinocerebelosas (SCA, del inglés spinocere-
bellar ataxia) son un grupo de enfermedades neurode-
generativas caracterizadas por la pérdida de neuronas y
células de soporte en el sistema espinocerebeloso. La
mayoria de los pacientes presentan ataxia de la marcha
y de las extremidades, pero muchos también muestran
afectacion de nervio periférico, enfermedad extrapira-
midal y alteraciones de movimientos oculares. En la
SCAT1, SCA6 y SCA7 se han descrito calambres, fascicu-
laciones, debilidad muscular, amiotrofia e hipoarrefle-
xia/arreflexia, pero la asociacion mas comun se esta-
blece con los signos de motoneurona inferior en las
extremidades y bulbares, por neuropatia motora, de la
SCA3 o enfermedad de Machado-Joseph y, algo menos,
con la SCA2. La ataxia de Friedreich incluye signos de
motoneuronas superior e inferior, pero los déficits sen-
sitivos y la cardiopatia hacen dificil que se confunda
con una enfermedad de motoneurona3. Las SCA se
estudian en el capitulo 27.

Adrenomieloneuropatia

Mutaciones en el gen transportador peroxisomal
ABCD] del cromosoma X pueden dar lugar a dos feno-
tipos: el mas grave (adrenoleucodistrofia) se manifies-
ta en la infancia con deterioro cognitivo, espasticidad,
convulsiones, ceguera y sordera; el mas moderado, de
inicio en la edad adulta (adrenomieloneuropatia), se
presenta como una paraparesia espastica lentamente
progresiva con un inicio relativamente brusco, des-
mielinizacion central, neuropatia periférica sensitiva y
motora, y vejiga neurdgena. Las pruebas de laboratorio
pueden revelar una moderada insuficiencia suprarre-
nal, y la biopsia de nervio sural puede mostrar hendi-
duras curvilineas sin lipido en las células de Schwann.
El defecto genético causa altos niveles intracelulares
de &cidos grasos de cadena muy larga. Los altos nive-
les séricos o en fibroblastos cultivados son diagndsti-
cos. No hay terapia efectiva, pero la actuaciéon sobre
un gen transportador relacionado con el defectuoso
puede tener potencial terapéutico3.

ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA
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Deficiencia de hexosaminidasa A del adulto

La gangliosidosis GM2 es una enfermedad rara, muestra
una herencia autosémica recesiva y esta causada por
mutaciones en el gen HexA del cromosoma 15q23-24.
En nifios, la ausencia de actividad del gen produce el
sindrome de Tay-Sachs. Los pacientes tanto jovenes
como adultos son heterocigotos con escasa actividad
enzimatica. Como manifestaciones clinicas presentan
debilidad proximal de las extremidades de evolucion
lentamente progresiva, con frecuentes calambres. Algu-
nos casos con espasticidad o disfuncion bulbar pueden
ser muy dificiles de distinguir de una ELA, a no ser que
presenten también alteracion de esfinteres, cambios
cognitivos o mentales, o signos cerebelosos, extrapira-
midales o sensitivos. Un signo importante en la EMG es
la abundancia de descargas repetitivas complejas3.

Enfermedad por cuerpos poliglucosanos del
adulto

Es un trastorno autosémico recesivo muy raro carac-
terizado por una degeneracion progresiva de motoneu-
ronas superior e inferior, de inicio en la quinta o sexta
década de la vida, con signos tempranos de vejiga neu-
rogena y, en dos terceras partes de los casos, disfun-
cion cognitiva. Los afectados pueden desarrollar signos
extrapiramidales, cerebelosos y sensitivos, estos ulti-
mos por polineuropatia axonal sensitiva y motora. La
resonancia magnética (RM) puede mostrar cambios de
sefial sin realce en la sustancia blanca periventricular y
atrofia medular. La enfermedad se produce por la pre-
sencia de abundantes cuerpos poliglucosanos positivos
en el acido peryodico de Schiff (PAS) en los tejidos
afectados, y esta asociada con la actividad reducida de
la enzima ramificadora de glucdgeno3.

Sindrome de Allgrove

Es un sindrome hereditario, autosdomico recesivo, raro,
causado por mutaciones en el gen ALADIN del cromo-
soma 12q13. Produce cuadros muy heterogéneos en y
entre familias: acalasia, ausencia de lagrimas y déficit
adrenocorticotropico lo definen. Otros hallazgos pue-
den ser retraso mental, disautonomia, neuropatia y
amiotrofia bulboespinal3.

SiNDROME§ DE MOTONEURONA DE
ORIGEN EXOGENO

Neuronopatia motora postirradiacion

Un sindrome de debilidad y atrofia de extremidades infe-
riores puede resultar de la radioterapia retroperitoneal o
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paraadrtica en canceres linfoides o testicular, o en miem-
bros superiores tras la radiaciéon de cancer de tiroides o
cervical. Suele ser asimétrico, con fasciculaciones y arre-
flexia, y aparece meses o afios después de la radiacion.
Algunos casos se estabilizan; otros progresan. Potencia-
les mioquimicos y bloqueos de la conduccion que no se
resuelven son hallazgos importantes en la EMG3/7.

Infecciones virales

Los virus neurotrépicos tienen facilidad para acceder a
neuronas y células gliales y residir en las mismas. Entre
ellos estan los retrovirus (virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH], retrovirus T linfotrépico humano 1
[HTLV1] y 2 [HTLV2]), enterovirus (poliovirus) y flavivi-
rus (del Nilo occidental).

La poliomielitis aguda produce un cuadro agudo de
fasciculaciones, mialgias y parestesias localizadas segui-
das de debilidad y arreflexia, que pueden generalizarse
hasta afectar a los musculos respiratorios. La amiotrofia
posterior es importante, y la recuperacion, prolongada
e incompleta.

El sindrome pospolio consiste en la presencia de debili-
dad y fatiga en musculos afectados por la poliomielitis
como minimo 10 afios antes y se observa en el 60% de
los afectados. Se acompaiia de fatiga cronica, fascicula-
ciones, calambres, dolores articulares, mialgias y menor
resistencia al esfuerzo. Su causa hipotética es el prema-
turo envejecimiento y la desintegracion de grandes mo-
toneuronas previamente afectadas por el virus y meta-
bolicamente exhaustas.

El virus del Nilo occidental, presente en artrépodos,
puede causar una pardlisis flacida aguda asimétrica e
irreversible con o sin meningitis, encefalitis, neuropatias
craneales o afectacion de esfinteres. Se observa fiebre y
pleocitosis intrarraquidea.

Los virus HTLV1 y HTLV2 causan la paraparesia espasti-
ca tropical, endémica en el Caribe, América Central y
del Sur, sur de Estados Unidos, Melanesia, Africa ecua-
torial y del sur, y sudoeste de Japén. Se transmite por
intercambio de fluidos, y la mayoria de infectados son
asintomaticos pero contagiosos. El cuadro clinico es
una paraparesia espastica lenta, habitualmente en per-
sonas en la tercera o cuarta década de la vida. Puede
parecer una ELA, pero la presencia de urgencias urina-
rias, ataxia o parestesias distales, o un viaje previo a
zonas endémicas aconsejan el estudio serolégico>.

El VIH1 (con el VIH2 sélo se ha observado en un caso)
puede causar un cuadro progresivo de debilidad y atrofia



con una presentacion subaguda, deterioro rapido y edad
de inicio joven. Puede acompaiiarse de lesiones en la
sustancia blanca subcortical y del tronco, adenopatias,
demencia progresiva, proteinorraquia, leucopenia y nivel
bajo de CD4, que son diagndsticos del proceso. Puede
también producir un cuadro de diplejia braquial. El trata-
miento retroviral intenso puede detener o revertir las
alteraciones37. No se ha demostrado de forma convin-
cente que la infeccion por Borrelia burgdorferi sea cau-
sante de un sindrome de motoneurona, pero debe
excluirse si hubiera bandas oligoclonales en el LCR.

Latirismo y ‘konzo’

El latirismo es un trastorno nutricional toxico epidémico
de regiones de sequia y hambruna en la India, Etiopia,
Bangladesh y China. En Espaiia hubo bastantes casos
provenientes del periodo de la Guerra Civil y de la pos-
guerra. La causa es la ingesta de alimentos hechos con
harina de almortas (Lathyrus sativus). El guisante de esta
planta, resistente a la sequia, contiene un aminoacido
excitotdxico, B-N-oxalilamino-L-alanina (BOAA), que esti-
mula en exceso los receptores de glutamato. El inicio
puede ser agudo o insidioso. Es mas frecuente en varo-
nes jovenes, y se presenta con calambres y espasmos en
las extremidades inferiores, que se siguen de paraparesia
espastica progresiva, con afectacion vesical y parestesias.

El konzo, que significa ‘piernas atadas’, es similar al
latirismo y ocurre en epidemias en poblaciones de Afri-
ca que se alimentan de harina de raices de casava poco
lavadas. Estas raices liberan cianohidrinas, que generan
tiocianatos, que pueden estimular excesivamente subti-
pos de receptores de glutamato. El latirismo y el konzo
producen una pérdida significativa de neuronas pirami-
dales y, aunque ambos son cuadros autolimitados,
pueden provocar una discapacidad permanente3.

Intoxicacion por marisco

Una intoxicacion por mejillones en pescadores canadien-
ses en 1987 produjo, después de la gastritis, convulsiones,
mioclonia, amnesia profunda, confusién y, en ancianos,
coma y muerte. En los casos estudiados se observaron
debilidad generalizada y signos electrofisiologicos de axo-
nopatia o neuronopatia motora. La toxina fue el acido do-
moico, producido por diatomas y bioconcentrado por los
mejillones, y es de interés en el estudio de la ELA, porque
estimula los receptores kainato de glutamato, lo que pro-
duce la entrada masiva de calcio en las células. Las neu-
ronas del hipocampo son ricas en receptores kainato.

Frecuentemente se ha atribuido a la intoxicacion por
plomo y mercurio la posibilidad de causar un sindrome

de motoneurona. Sin embargo, no ha habido ningtn
informe convincente de ello en los ultimos 35 afios.

SINDROMES IMITADORES

Reciben este nombre los sindromes que aparentemente
asemejan una ELA, pero que no lo son. Muchos de ellos
son tratables, por lo que resulta de importancia capital es-
tablecer el diagnostico e instaurar el tratamiento321.22, Los
mas frecuentes son los que se describen a continuacion.

Un paciente anciano que presenta un cuadro de debili-
dad y atrofia asimétricas con leves sintomas sensitivos,
en el que la RM cervical muestra evidencia de mielopa-
tia cervical espondildtica, es una situacion que se pre-
senta con relativa frecuencia y que requiere un diag-
nostico diferencial muy preciso, pues pueden coexistir
las dos entidades. Son signos a favor de la mielopatia
una progresion muy lenta, encontrar piramidalismo
solo por debajo de la debilidad y atrofia, déficits sensiti-
vos o disfuncidn de vejiga neurégena. Un estudio elec-
tromiogréfico cuidadoso puede mostrar solo signos de
motoneurona inferior en los musculos cervicobraquia-
les que correspondan a raices que parecen estar afecta-
das en la RM. En caso de duda, se debe esperar y repe-
tir la EMG en unos meses. No hay una evidencia firme
de los beneficios de la cirugia y si de la posibilidad de
agravacion si hay una ELA, por la probable hipoxia de
las astas anteriores de la zona durante la intervencion.

Puede parecer que otros sindromes mielopaticos, co-
mo la hernia discal dorsal o una fistula arteriovenosa
dural espinal, afectan a las extremidades inferiores.
Apoyan el diagndstico de estos sindromes la evolucion
lenta con un posible deterioro agudo, de dias o sema-
nas; la presencia de signos sensitivos o de vejiga neu-
rogena, y la existencia de espasticidad solo en las extre-
midades inferiores. Una RM de médula dorsal y, en
caso de sospecha de fistula, una RM con angiografia
establecen el diagnostico. Un cuadro similar puede pre-
sentarlo una forma primaria progresiva de esclerosis
multiple espinal, para cuyo diagnéstico se afiade a la
RM medular otra craneal, asi como el estudio de ban-
das oligoclonales y el indice de Ig en el LCR.

La progresion lenta y la ausencia de signos de primera
motoneurona sugieren fuertemente sindromes imita-
dores. La atrofia muscular bulboespinal puede confun-
dirse con una ELA de inicio bulbar. Su diagnéstico de-
finitivo es genético'”.

Un varon de 20 a 60 aiios de edad que presenta una
atrofia y debilidad de los musculos de una mano y
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antebrazo, en una distribucién que parece de nervio
periférico, pero sin afectacion sensitiva ni signos de
motoneurona superior y con RM normales, necesita un
diagndstico diferencial con la atrofia muscular progresi-
va y el sindrome del hombre en barril de brazos col-
gantes. La neuropatia multifocal motora es un diagnés-
tico importante porque responde a Ig intravenosas,
incluso en pacientes con intensa debilidad. Los corti-
costeroides se han asociado a deterioro del cuadro0.

La atrofia muscular espinal de inicio en la edad adulta
puede confundirse con la atrofia muscular progresiva.
Es muy rara, pero probablemente esté poco diagnosti-
cada. El inicio se produce entre los 20 y los 30 afios de
edad, y el patrén proximal, de cinturas, sugiere su pre-
sencia. El diagnostico definitivo es genético?16.

La debilidad asimétrica de los cuadriceps y de los flexo-
res de dedos, presentacion poco probable de una ELA,
debe hacer sospechar una miositis por cuerpos de inclu-
sion; si se presenta con debilidad de los dorsiflexores
del pie en un paciente anciano con mielopatia cervico-
artrésica y piramidalismo, puede confundir el diagnosti-
co. La enfermedad tiene una progresion lenta, aunque
puede terminar con disfagia e insuficiencia ventilatoria.
La EMG puede mostrar cambios neuropaticos menores
o ser no conclusiva. El diagndstico se establece por la
biopsia de un musculo afectado en el que se encuen-
tren vacuolas ribeteadas y con una microscopia elec-
tronica que revele cuerpos de inclusion3.

Los casos de paraplejia espastica hereditaria, si no se
conocen familiares afectos, podrian sugerir el inicio de
una ELA. La larga evolucién y la ausencia de afectacion
de las extremidades superiores y de signos de motoneu-
rona inferior sugieren el diagndstico®18. Otros sindromes
imitadores de la ELA no tan raros son las formas para-
neoplésicas asociadas a enfermedad linfoproliferativa,
gammapatias monoclonales y cuadros de hipertiroidis-
mo e hiperparatiroidismo3.22.

ANATOMIA PATOLOGICA

Las principales caracteristicas de la ELA son la atrofia, la
degeneracion y la pérdida de neuronas motoras de
nucleos inferiores del tronco cerebral y del asta anterior
medular, seguidas por el reemplazamiento astrocitico y
la proliferacion y activacion de la microglia, con presen-
cia de inclusiones en neuronas y en la glia en degene-
racion. Hay pérdida de células piramidales de la corteza
prefrontal y de grandes fibras mielinizadas de las
columnas anteriores y laterales de la médula espinal,
del tronco cerebral y del cerebro, con gliosis. Las co-
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lumnas posteriores suelen estar respetadas. Los nu-
cleos inferiores del tronco cerebral estan afectados con
mas frecuencia y extension que los superiores, de
acuerdo con la clinica, aunque en pacientes con una
supervivencia larga por asistencia ventilatoria mecanica
puede haber degeneracién en los nucleos oculomoto-
res y sacros de Onuf, asi como disfuncion autondmica.
En caso de DFT, habra pérdida de células en las corte-
zas frontal y temporal, y en la sustancia negra, con
células hinchadas, astrocitosis y espongiosis23.

Varias anomalias citoplasmicas y ultraestructurales se
asocian a ELA: cuerpos de Bunina, inclusiones ubicuiti-
nadas e inclusiones de conglomerados hialinos de neu-
rofilamentos.

Los cuerpos de Bunina son minusculas estructuras
eosindfilas hialinas redondas que contienen el inhibi-
dor de proteinasa cistatina C, transferrina y periferina; a
menudo aparecen en células hinchadas acompariadas
de lipofuscina. Presentes en el 85% de los casos, su
presencia en las motoneuronas espinales se considera
patognomonica de la enfermedad, ya que son raras en
otras entidades. También pueden observarse en células
de Betz y en los ntcleos subtaldmicos?3.

Las inclusiones ubicuitinadas son eosindfilas filamento-
sas o esféricas. Estas Ultimas asemejan los cuerpos de
Lewy de la enfermedad de Parkinson, pero no contienen
o-sinucleina. Estan presentes en neuronas hinchadas y
degeneradas preapoptosicas, asi como en células glia-
les, en todos los casos. Su principal constituyente es la
proteina TDP-43, excepto en casos familiares por muta-
ciones no-TDP-43, con evidencia de procesamiento ano-
malo: hiperfosforilada, ubicuitinada y sin terminal N412.
Recientemente se ha descrito que contienen también
ubicuilina 215. Estas inclusiones estan presentes también
en neuronas de la corteza frontal y temporal, y en el giro
dentado en la DFT por degeneracion lobar frontotempo-
ral con inclusiones ubicuitinadas, asociada o no a enfer-
medad de motoneurona, lo que establece un continuo
patoldgico entre las dos entidades# 1215,

Las inclusiones de conglomerados hialinos son ovillos
argirdfilos de neurofilamentos, fosforilados o no, que
pueden contener otras estructuras, como mitocondrias.
Mas asociados a la enfermedad familiar, son raros en la
esporadica, y han sido descritos en otras entidades
neurodegenerativas y en sujetos normales, por lo que
no son tan especificos como las inclusiones ubicuitina-
das o los cuerpos de Bunina'2.23,

Otros hallazgos algo mas caracteristicos de enfermedad
familiar pueden ser la degeneracién de las columnas



de Clarke y de los tractos espinocerebelosos y posterio-
res; la poca frecuencia de los cuerpos de Bunina, y la
presencia de inclusiones eosindfilas hialinas ubicuitina-
das inmunorreactivas a SOD1 o a FUS asociadas a
mutaciones de SODT o FUS. La presencia de inclusio-
nes de TDP-43 diferencia la ELA esporadica de la fa-
miliar por SOD1 o FUS. En la forma juvenil, las inclusio-
nes son basdfilas412.23,

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Diversos estudios prospectivos muestran una incidencia
anual y una prevalencia de 1,5-3 y 6-8 casos, respectiva-
mente, por cada 100.000 habitantes. El 5-10% de ellos
son familiares. La relacion varon:mujer, antes alta, actual-
mente es aproximadamente de 1,3:1. La incidencia
aumenta hasta los 75 afios y luego disminuye. Si esto es
cierto y no debido a un diagnostico erréneo en pacientes
mayores y con un curso muy rapido, la ELA seria un tras-
torno relacionado con la edad y no con el envejecimien-
to, con un factor exégeno necesario. La incidencia y la
mortalidad han aumentado en paises industrializados,
incremento que puede atribuirse a un diagndstico y un
registro de casos mejores, asi como a una disminucion
de causas de mortalidad en la cohorte susceptible35.6.24,

Diversos factores ambientales y toxinas se han investi-
gado como factores de riesgo, a menudo en estudios
con bajo poder estadistico. Un riesgo relativo alto se ha
reportado en fumadores, jugadores de futbol profesio-
nal italianos (mas especificamente centrocampistas) y
veteranos militares norteamericanos. Ademas de estos
tres grupos recientes, los Unicos factores de riesgo
demostrados hasta ahora son la edad, tener una muta-
cion genética patogénica o antecedentes familiares de
la enfermedad, o ser indio chamorro de Guam3:6.24,

Mutaciones que podrian predisponer a la enfermedad
se han descrito en los loci de la angiogenina (14q11.2),
en el factor de crecimiento endotelial vascular (6p12), en
la supervivencia de motoneurona (5q12.2-q13-3), en la
proteina del neurofilamento (22q12.2), en la proteina
de cuerpo multivesicular cargado 2B (2p11.2) y en el
complejo de la paraoxonasa en el cromosoma 7. Re-
cientemente, también se han documentado el aumen-
to de copias anémalas del gen SMNT y expansiones
poli-Q de tamafio intermedio del gen ataxina-2. La ali-
poproteina E se ha asociado a la edad de inicio, siendo
el alelo E2 un factor de retrasado. Estudios de asocia-
cion amplia de genoma han dado resultados hasta
ahora contradictorios o negativos, posiblemente debido
a que el tamafio de muestra era insuficiente. Sigue
pendiente realizarse un metaanalisis'3.14.21.24,

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en los datos clinicos y se confir-
ma o descarta con exploraciones complementarias que
incluyen la EMG, la RM y pruebas y analisis clinicos, asi
como, en indicaciones especificas, estudios de LCR y
biopsias de musculo o nervio. Como resultado de una
reunion de trabajo en 1990, se elaboraron los Criterios
Diagndsticos de El Escorial, adoptados por la World
Federation of Neurology?s y posteriormente revisados
para usar hallazgos electromiograficos en casos subcli-
nicos, aumentando asi su sensibilidad2627. Aunque su
intencion inicial fue facilitar la investigacion clinica,
estos criterios proporcionan una manera estructurada
de evaluar a pacientes con sospecha de ELA.

Los datos clinicos en los que se basan son la presencia
de signos de afectacion de primera y segunda moto-
neuronas, en ausencia de otra enfermedad causal, con
evidencia de progresion en el tiempo (tabla IlI). Se
establecen niveles de certeza diagndstica basados en la
distribucion de los hallazgos en una o varias de cuatro
regiones: bulbar, cervicobraquial, toracodorsal y lumbo-
sacra (tabla IV).

En casos familiares se anadio la categoria ELAf definiti-
va, apoyada por el laboratorio cuando hay signos de
motoneurona superior y/o inferior en al menos una
region, o bien antecedentes familiares, en un probando
poseedor de una mutacion genética patogénica, en
ausencia de otra causa?2.

TABLA I11. Criterios de El Escorial para el diagnéstico
de esclerosis lateral amiotréfica

Presencia de:

« Signos de degeneracion de motoneurona inferior, por
exploraciones clinicas, electrofisiologicas o
neuropatolédgicas

« Signos de degeneracion de motoneurona superior,
por exploracion clinica

* Progresion de signos en una regién o a otras, por
historia o exploracion clinica

Ausencia de:

« Evidencia electrofisiologica o anatomopatoldgica de
otro proceso que pudiera explicar los signos de
degeneracién de primera y/o segunda motoneuronas

« Evidencia por neuroimagen de otro proceso que
pudiera explicar los signos clinicos y electrofisiologicos
observados
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TABLA IV. Nivel de certeza diagndstica

Definitiva Signos de MNS y MNI en tres
regiones

Probable Signos de MNS y MNI en dos
regiones, con algunos signos* de
MNS rostrales a los de MNI

Posible Signos de MNS y MNI en dos

regiones, sin algunos signos* de
MNS rostrales a los de MNI

o)

Signos de MNS y MNI en una region
0

Signos de MNS en dos regiones

*Signos de afectacion clinicos o electrofisioldgicos.
MNI: motoneurona inferior; MNS: motoneurona superior.

Los niveles de certeza no deben causar confusion al
paciente si se utilizan en informes clinicos. Un sujeto con
nivel de certeza diagnostica probable, apto para entrar en
un ensayo clinico y que sabemos que va a evolucionar a
definitivo con minimas opciones contrarias puede inter-
pretarlo como diagndstico dudoso y, en consecuencia,
generarle confusion y desasosiego. Por ello, sugiero utili-
zar en el informe la expresion “ELA” (sea cual sea el nivel
segun los Criterios Diagndsticos de El Escorial) en lugar
de “ELA probable o posible”, o simplemente no ponerlo.

Al inicio, la combinacion caracteristica de signos de
motoneurona tanto superior como inferior puede faltar
y estar solo presente uno de ellos, lo que dificulta el
diagnostico. Es frecuente que el paciente haya pasado
por internistas, traumatdlogos u otorrinos, e incluso
que haya sido intervenido de tunel del carpo, de una
hernia discal o de un polipo en las cuerdas vocales. El
tiempo medio de diagndstico en Esparia es de 12 me-
ses, en su mayor parte debido al tiempo que el pa-
ciente pasa con especialistas no neurdlogos y a los
retrasos en la realizacion de pruebas diagndsticas?8. En
caso de presentacion de signos de un solo tipo moto-
neuronal, los diagndsticos mas frecuentes a tener en
cuenta son los siguientes:

» Con fenotipo de paralisis bulbar progresiva:
esclerosis mudltiple, tumor del agujero occipital,
enfermedad cerebrovascular, siringobulbia, glioma
de tronco cerebral, miastenia grave, sindrome
miasténico, distrofia oculofaringea o atrofia bulbo-
espinal de Kennedy, entre otros.

« Con fenotipo de atrofia muscular progresiva: mio-
sitis por cuerpos de inclusion, mononeuropatia, ple-
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xopatia, polirradiculopatia diabética, atrofia muscular
espinal, atrofia bulboespinal, amiotrofia monomiéli-
ca benigna, neuronopatia motora con linfoma, sin-
drome pospolio, sindrome disinmune con anticuer-
pos o neuropatia motora multifocal, entre otros.

« Con fenotipo de paraparesia espastica progresi-
va: esclerosis multiple, mielopatia espondilética cer-
vical, siringomielia, degeneracion combinada sub-
aguda, adrenoleucodistrofia o paraparesia espastica
hereditaria, entre otros.

Otras enfermedades a considerar en el diagnostico
diferencial son gammapatias monoclonales, hipertiroidis-
mo e hiperparatiroidismo, infecciones por VIH, HTLV1,
ltes y priones, déficits de hexosaminidasa A del adulto,
vasculitis e intoxicaciones por metales pesados, entre
otras muchas. La EMG, la RM, los anélisis y otras prue-
bas son necesarios para su diagnostico21:22,29,30,

Electromiografia

Es necesaria para confirmar la afectacion de motoneu-
rona inferior, determinar su extensién regional, y excluir
bloqueos motores y afectacion sensitiva. Si es precisa,
la estimulacion repetitiva debe excluir descensos y la
facilitacion postactivacion. En los primeros meses de
enfermedad, los signos de denervacion aguda tipicos
son la presencia de fibrilaciones y ondas positivas, a
veces fasciculaciones, y la pérdida de unidades en el
reclutamiento. Las fasciculaciones per se, aisladas, no
se consideraban signo suficiente de denervacion activa,
pues pueden darse en musculos sanos o en el sin-
drome benigno de calambres y fasciculaciones2631. Se
ha propuesto que fasciculaciones inestables y comple-
jas en grandes musculos se consideren un signo defi-
nitivo de denervacion?’. Aunque incrementa la sensi-
bilidad diagndstica?2, en manos no expertas puede
aumentar el error diagndstico.

Si ha pasado tiempo suficiente, se encuentran signos
de reinervacion parcial, unidades motoras grandes,
complejas, inestables y polifasicas. En estadios avanza-
dos hay un reclutamiento muy pobre con grandes uni-
dades. Los estudios de conduccion motora son norma-
les, o casi. La pérdida de las unidades de axones de
mayor longitud puede hacer que la latencia distal de
algunos troncos motores esté algo prolongada, con una
amplitud un poco disminuida y mantenimiento de la
velocidad proximal, lo que a veces lleva al diagnostico
erréneo de sindrome del tinel del carpo29-31.

Segun los Criterios Diagnosticos de El Escorial, una
region esta afectada si hay signos de denervacion y rei-
nervacion en al menos dos musculos inervados por



troncos nerviosos y raices espinales diferentes. Por ello
es importante considerar qué musculos se seleccionan
para el estudio. El término “region” se refiere al nivel
medular, no a la extremidad contralateral. En la region
bulbar sélo se necesita un musculo; se afectan el
geniogloso y la borla de la barba, en primer lugar, y los
faciales y los maseteros mas tarde; en la region dorsal,
los paravertebrales a partir de D6 y, en pacientes con
insuficiencia ventilatoria incipiente, el diafragma29-31.

Solo es preciso repetir una EMG a los pocos meses,
cuando no hay certeza electromiogréfica de afectacion
de motoneurona inferior en una regién necesaria para
llegar por lo menos al nivel de certeza diagndstica clini-
ca de probable; luego ya no es necesario para el segui-
miento clinico.

Resonancia magnética

Es necesaria para descartar cualquier anomalia estruc-
tural en los niveles nerviosos que sugiera la particular
combinacion de signos de motoneurona inferior y
superior hallada en la clinica y en la EMG. En los niveles
que se deben estudiar se incluye el craneal y el, a veces
olvidado, dorsal. Entre las anomalias mas frecuentes
estan procesos expansivos, malformaciones vasculares,
lesiones desmielinizantes, afectacion de la union cra-
neocervical y enfermedad degenerativa vertebral. Una
mala interpretacion de los resultados (por ejemplo, en-
fermedad congénita en la unién craneocervical o dege-
nerativa vertebral) produce falsos negativos321.29,

La RM es muy importante cuando los hallazgos son
solo de un tipo de motoneurona; por ejemplo, para
valorar una posible enfermedad vascular o glioma de
tronco y esclerosis multiple en el fenotipo de parélisis
bulbar progresiva, una polirradiculopatia neoplésica en
el fenotipo de atrofia muscular progresiva, y mielopa-
tias por espondilosis cervical y esclerosis multiple en el
fenotipo de esclerosis lateral primaria321.29,

Como hallazgos especificos estan, en algunos pacientes,
focos redondeados de alta intensidad en la via corticoes-
pinal en secuencias T2 pesada, FLAIR (del inglés fluid
attenuated inversién recovery, ‘atenuacion de fluidos en
inversion-recuperacion’) y densidad proténica por
aumento de contenido de agua secundario a la degene-
racién axonal, desmielinizacion y gliosis. La circunvolu-
cion cortical precentral puede ser hipointensa en T2 por
pérdida de células piramidales y acumulacién de ferritina
en los astrocitos y macréfagos. Asimismo, puede haber
aumentos de intensidad en T2 en areas temporales en
casos con demencia. Los hallazgos no son especificos ni
se correlacionan directamente con el estado clinico2!32.

Se perfeccionan técnicas de RM avanzada, para la
deteccidn precoz de la degeneracion de la via piramidal
y como potencial biomarcador, que incluyen secuencias
por tensores de difusion (DTI, del inglés diffusion ten-
sor imaging), transferencia de magnetizacion y RM pro-
tonica espectroscdpica. Una técnica alternativa electro-
diagndstica es la estimulacion magnética transcraneal.
En todos los casos, la interpretacion de los resultados
puede ser compleja21.32.33,

Analisis y pruebas clinicas

La Gnica anomalia analitica puede ser una moderada
elevacion de la CK, producida por la degeneracion de la
fibra muscular denervada. Elevaciones altas sugieren
miopatia inflamatoria. Los analisis y las pruebas de ruti-
na aconsejados son un hemograma completo, la velo-
cidad de sedimentacion globular, los niveles de gluco-
sa, creatinina, transaminasas, electrdlitos (Na+, K+, Cl-,
Ca+, HPO4-), CK, hormona tiroestimulante, T3, T4,
vitamina B,, y folato, la proteina C reactiva, la electrofo-
resis sérica, la inmunoelectroforesis y una radiografia de
torax. Si la clinica lo precisa, se debe realizar la serologia
de ltes y del VIH, de los anticuerpos antinucleares, del
factor reumatoideo, de los antigenos antineurales
(GMT1, asialo-GM1) o de los anticuerpos antirreceptor
de acetilcolina3.21.22,

Seran necesarias pruebas adicionales si la presentacion
es atipica: edad inferior a 40 afios o superior a 80,
antecedentes familiares de trastorno del sistema ner-
vioso central (SNC), signos de enfermedad sistémica
(neoplasica, infecciosa, autoinmune o endocrina) o
afectacion de otros sistemas diferentes del motor. En
una tercera parte de los pacientes, el LCR puede mos-
trar una elevaciéon moderada de proteinas, rara vez por
encima de los 75 mg/dl. Puede ser preciso realizar una
biopsia de musculo si existen debilidad con pocas fas-
ciculaciones sin signos de motoneurona superior, una
elevaciéon de CK de cuatro veces el nivel normal, ante-
cedentes familiares de miopatia o edad de inicio
menor de 40 afos. En estos casos es importante bus-
car infiltrados inflamatorios, signos de vasculitis, necro-
sis, fibras rojas rasgadas o depositos. La exploracion de
médula dsea es necesaria en casos de sospecha de lin-
foma, gammapatia monoclonal, proteina elevada o
bandas oligoclonales en el LCR3:29.30,

Es necesario investigar los niveles de la hormona para-
tiroidea si los electrolitos sugieren paratiroidismo. La
determinacion de hexosaminidasa A leucocitaria es
aconsejable en un paciente joven, con progresion
lenta, cambios mentales, calambres y temblor; la de
anticuerpos anti-Hu, si hay varios sistemas neuronales
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afectados o sospecha de sindrome paraneoplasico; la
de anticuerpos anti-HTLV1, en caso de que existan fac-
tores de riesgo de paraparesia espastica tropical; la de
aminoacidos de cadena muy larga en suero, si la edad
de inicio es joven con fenotipo de motoneurona supe-
rior, polineuropatia axonal e insuficiencia suprarrenal;
el andlisis del gen receptor de androgeno, en casos de
inicio a una edad temprana, ginecomastia y neuro-
patia sensitiva, y, por ultimo, el anélisis genético, en
caso de que existan antecedentes familiares o una
edad de inicio joven321:22,29,30,

Hasta la fecha no hay marcadores bioquimicos fiables
de enfermedad, pero su blisqueda es intensa. Se han
propuesto la cistatina C, la transtiretina y la proteina C
reactiva en LCR, asi como la transferrina y la ferritina;
la proteina TDP-43 y la ubicuilina 2, entre otros, estan
en estudio.

Analisis genéticos

En casos familiares de fenotipo clasico esté4 indicado el
anélisis del gen SOD]. Si éste es normal, los de TARDBP,
FUS y ANG; es si negativo, se deberan considerar otros
descritos. No es recomendable el andlisis en casos espo-
radicos, a menos que tengan el fenotipo D90A u otro
sospechoso, aunque algunos recomiendan hacer un
andlisis en casos con padres fallecidos tempranamente.
La mutacion D90A es la Gnica de SODT que es recesiva
y se ha encontrado en casos aparentemente esporadi-
cos. El fenotipo D90A es una ELA de presentacion asi-
métrica en las extremidades inferiores, lentamente as-
cendente, que tarda 4 afios en aparecer en los
miembros superiores. El andlisis del gen de VAPB es
apropiado en el fenotipo de atrofia muscular espinal de
inicio adulto, el de SETX, en fenotipos de atrofia muscu-
lar espinal de inicio adolescente con piramidalismo, y el
de la alsina, en fenotipos juveniles con afectaciéon predo-
minante de motoneurona superior. El consejo o el ase-
soramiento genético debe anteceder y acompariar siem-
pre al analisis genético cuando éste deba hacerse3.14.22,

HIPOTESIS PATOGENICAS

El actual entendimiento actual de la neurodegeneracion
que se produce en la ELA sugiere que los procesos
patogénicos primarios probablemente sean diversos,
con posibles condicionantes genéticos y epigenéticos.
La no resolucion natural del proceso inicial desencade-
na otros procesos patogénicos que, retroalimentandose,
llevan a la neurodegeneracion. Alteraciones en el fun-
cionamiento de miARN y en el procesamiento de protei-
nas andmalas parecen estar entre los procesos mas
importantes, quizd fundamentales. La interaccién multi-
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factorial con excitotoxicidad, estrés oxidativo, agregacion
proteica y dafios a procesos celulares importantes,
como el secretorio del reticulo endoplasmico, el trans-
porte axoplasmico y el metabolismo energético mito-
condrial, pueden acabar en muerte celular por apopto-
sis. La glia activada contribuye a la lesion motoneuronal,
asi como, probablemente, a su propagacion. A continua-
cion se describen evidencias de estos mecanismos34-36.

Excitotoxicidad

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio
del SNC. Sus receptores inotrépicos y metabotrépico
son altamente complejos y su estimulacion inicia pro-
cesos diversos. Se llama “excitotoxicidad” a la lesion
neuronal inducida por una excesiva estimulacion de
receptores que conlleva una alteracion de la homeosta-
sis del calcio y una excesiva produccion de radicales
libres. Las motoneuronas son particularmente suscepti-
bles a esta toxicidad a través de la activacion de recep-
tores inotropicos del acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazolpropiénico (AMPA), cuya subunidad GluR2
determina su permeabilidad al calcio. Agonistas del
receptor AMPA inducen neurodegeneracion. Evidencias
de excitotoxicidad en ELA son, entre otras, que la prin-
cipal proteina transportadora-recaptadora de glutamato
por astroglia, EAAT2, poco expresada en algunos
pacientes, y que el nivel de glutamato en el LCR pue-
den ser altos. La mutacion de SOD1 altera la expresion
de GluR2 y reduce la de EAAT2. Recientemente, se han
descrito alteraciones en la edicion de ARNm de GIuR2 y
EATT2 en motoneuronas espinales de pacientes. El far-
maco riluzol, que reduce la liberacion presinaptica de
glutamato, prolonga la supervivencia de los pacientes y
del ratén transgénico SOD134-37,

Estrés oxidativo

Los efectos del estrés oxidativo en células que no se
dividen pueden ser acumulativos, y la lesion celular por
radicales libres puede ser una causa mayor de deterio-
ro de la funcion neuronal en relacién con la edad. En el
LCR y estudios post moértem de pacientes con ELA se
observan cambios que representan efectos de lesion
por radicales libres3436.38,

La SOD1 funciona normalmente como una dismutasa,
convirtiendo radicales libres superéxido, producidos por
la fosforilacion oxidativa mitocondrial, en perdxido de oxi-
geno, a su vez removido por otras enzimas. El superdxido
es una molécula altamente activa e inestable que causa
oxidacion de los constituyentes celulares, bien directa-
mente o a través de derivados estables toxicos. La SOD1
contiene un atomo de cobre en el sitio activo, alternativa-



mente reducido y oxidado por superoxido, y un dtomo de
cinc, que estabiliza o revierte el estado reducido, y cuyo
papel en la enfermedad no se conoce34.3638,

Se discute el mecanismo preciso por el cual la SOD1
mutada llega a ser toxica, al parecer, por ganancia de
funcién. Esta puede deberse a su capacidad para generar
superoxido, para danar transporte axoplasmico, mitocon-
drias y receptores EATT2 gliales, para inhibir la respuesta
genética celular antioxidante regulada por el factor de
transcripcion nrf2 o para, en agregados, secuestrar pro-
teinas y sobrecargar los sistemas de degradacién protei-
ca. Efectos tdxicos de SOD1 oxidada en la enfermedad
esporadica también han sido descritos3436.38,

En la ELA esporédica, con agregados de TDP-43 y no de
SOD1, hay una creciente evidencia de la relacion entre
el estrés oxidativo, el del reticulo endoplasmico y el
plegamiento anémalo de proteinas, asi como de la oxi-
daciéon temprana de ARNm de proteinas relacionadas
con biosintesis y plegamiento proteico, ubicuitinado
proteosomal y funcion lisosomal, lo que sugiere que el
estrés oxidativo produce alteraciones serias de la prote-
ostasis. Signos y consecuencias de este estrés estan
muy presentes en las enfermedades neurodegenerati-
vas, en la ELA esporadica y en la familiar SOD1, pero
queda por determinar si son causa, resultado o epife-
némeno de otros procesos patologicos3436.38,

Disfuncion mitocondrial

Propiedades conocidas de las mitocondrias son la
generacion de trifosfato de adenosina (ATP), la neutrali-
zacion y la homeostasis de calcio intracelular, la gene-
racion regulada de radicales libres y la participacion de
la muerte celular por apoptosis. La alta carga metaboli-
ca de las motoneuronas y su consecuente dependencia
de la fosforilacion oxidativa las hacen particularmente
vulnerables a la pérdida de funcion mitocondrial. Ano-
malias mitocondriales significativas, morfolégicas y fun-
cionales son observadas ya en fases precoces de la
enfermedad esporadica y familiar3e.

La SOD1 esta no solo en el citoplasma sino también en
el espacio intermembranoso mitocondrial. En moto-
neuronas espinales del raton transgénico y de pacien-
tes se han observado acumulaciones de agregados pro-
teicos en el espacio intermembranoso y sobre la
membrana externa mitocondriales. La afectacion del
poro de transicion mitocondrial produce la liberacion
no regulada de citocromo C proapoptosico al citoplas-
ma. El bloqueo del proceso apoptdsico mitocondrial en
el raton SOD1 preserva la viabilidad y la funcién moto-
neuronales. Los agregados afectan también al mecanis-

mo importador proteico y a la homeostasis del calcio.
El exceso de radicales libres en el espacio intermem-
branoso interfiere en la cadena respiratoria generadora
de ATP. Los agregados proteicos lo hacen en el trans-
porte axoplasmico de mitocondrias, incrementando asi
el déficit energético celular distal. Su presencia predo-
minante en las terminales presinapticas axonales favo-
rece la hipdtesis de axonopatia motora de tipo dying-
back (‘muerte retrégrada’) como forma patogénica
inicial de lesion neuronal. La disfuncion mitocondrial
puede ser el punto convergente de diferentes vias
patogénicas que terminan con el colapso celular34-3639,

Alteraciones del citoesqueleto y transporte
axonal

Los neurofilamentos son las proteinas estructurales mas
abundantes en las grandes células. Mantienen el tamafio
celular, el calibre y el transporte axonales. Se forman en el
cuerpo celular y se mueven a lo largo del axén por
transporte anterdgrado lento. Las motoneuronas, de
hasta 1 m de longitud, son altamente dependientes de
un eficiente sistema de transporte intracelular anterdgra-
do y retrégrado. La acumulacién y el ensamblado anor-
mal de neurofilamentos son caracteristicos de la ELA. El
1% de los casos esporadicos tienen mutaciones en el gen
del neurofilamento pesado. El raton SOD1 muestra alte-
raciones en la organizacién de neurofilamentos y trans-
porte alterado meses antes del inicio de la enfermedad.
Mutaciones en la dinactina, motor del transporte retrégra-
do, causan una enfermedad de segunda motoneurona
progresiva. Mutaciones en la cinesina, motor del transpor-
te anterogrado, pueden causar paraparesia espastica. En
pacientes con enfermedad esporadica se han descrito
polimorfismos simples en genes relacionados con el
transporte axoplasmico (Kifap3 y Elp3). Las alteraciones
en el transporte axonal pueden ser causa, resultado o
epifendmeno del proceso neurodegenerativo34-36:40,

Agregados proteicos y alteraciones en sistemas
correctores de proteinas anémalas

El plegamiento anémalo y la agregacién de proteinas
intracelulares son fenémenos comunes observados en
los trastornos neurodegenerativos, como son los ovillos
neurofibrilares de proteina tau de la enfermedad de
Alzheimer o los cuerpos de Lewy con o-sinucleina de la
enfermedad de Parkinson. En la ELA esporédica, los
agregados son de TDP-43 vy, algo descubierto reciente-
mente, ubicuilina 2; también en su continuo patolégico,
la DFT por degeneracién lobar frontotemporal presenta
inclusiones ubicuitinadas. En la ELAf por SODI, FUS y
TDP-43 los agregados estan constituidos por proteinas
SOD1, FUS y TDP-43 mutadas, respectivamente2.15,
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La SOD1 mutada, la mas estudiada, forma inclusiones
citoplasmicas antes del inicio de la debilidad. Los agrega-
dos se forman a partir de dimeros y oligémeros que pre-
sentan un plegamiento andmalo, cuando los mecanis-
mos correctores del mismo estan sobrecargados. En los
agregados por TDP-43, la proteina muestra evidencias de
procesamiento deficiente, y terminales C hiperfosforila-
dos y ubicuitinados y, en casos familiares, mutados'2 Los
agregados pueden secuestrar proteinas necesarias para la
supervivencia neuronal, como chaperonas y antiapoptosi-
cas bcl2, alterar el transporte axoplasmico y el metabolis-
mo energético mitocondrial, aumentar el estado toxico
celular por sobrecarga de los sistemas de respuesta,
reparacion o destruccion de proteinas con plegamiento
anoémalo o anormales (reticular endoplasmico, ubicuitin-
proteasomal y autofégico), o bien, menos probable, ser
directamente tdxicos, provocando una quimica aberrante
intracelular4-44. La reciente descripcion de la presencia
de ubicuilina 2, proteina chaperona que presenta protei-
nas alteradas al sistema proteasomal, en los agregados
resalta el papel patogénico que puede tener la alteracion
de los sistemas de reparacion o destruccion proteica’.

TDP-43 y defectos en el procesamiento de ARN

El descubrimiento de la TDP-43 como componente prin-
cipal de los agregados ha abierto una importante via de
investigacion. La forma familiar por mutacién muestra
que la alteracion proteica es patdgena por si misma.

La proteina natural es nuclear, pero viaja entre el ntcleo
y el citoplasma. De 43 kd, consta de 414 aminoacidos y
contiene dos lugares de reconocimiento de ARN y una
region terminal C que le permite unirse a ADN de hebra
Unica, a ARN, a proteinas y a ribonucleoproteinas. Con
funciones muy diversas que estdn siendo descifradas,
participa en la regulacion de la transcripcion, del monta-
je y del transporte de ARN, en la maduracién y en la
estabilizacion de ARNm, y en el procesamiento de
miARN. Necesaria para el normal desarrollo y en res-
puesta a lesion neuronal, interviene en la plasticidad
neuronal, en el mantenimiento de la integridad dendriti-
ca, en la division celular y en la apoptosis. La importan-
cia de las alteraciones del ARN en la patogénesis de la
enfermedad esta también apoyada por la mutaciéon de
la nucleoproteina FUS en la ELAf6, asi como de otras
proteinas implicadas en la biologia del ARN, como la
angiogenina, la senataxina o la ataxina 2124546,

La compleja regulacion del procesamiento de ARN, y
especificamente de los cientos de miARN, es objeto de
numerosas investigaciones. Los miARN son hebras cortas
de ARN no codificante que degradan ARNm, regulando
asi el desarrollo y la degeneracion neuronales. Su activi-
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dad es necesaria para la supervivencia de las motoneuro-
nas. Ratones que no procesan miARN en sus motoneu-
ronas espinales desarrollan rdpidamente una enfermedad
de segunda motoneurona, por excesiva expresion de la
subunidad pesada de neurofilamento, diana regulada por
un miARN especifico®’. En la actualidad, se estan impli-
cando alteraciones en el procesamiento del ARN y del
miARN en otras enfermedades neurodegenerativas.

A las entidades con inclusiones TDP-43 (ELA, DFT con
inclusiones ubicuitinadas y otras menos frecuentes) se
les propone el término “proteinopatias TDP-43". El feno-
tipo podria depender del diferente procesamiento pro-
teolitico de los fragmentos C. Se dilucidan los mecanis-
mos precisos por los que la TDP-43 alterada produce la
enfermedad, su origen y su relacion con los mecanis-
mos patogénicos anteriormente descritos!234-3645-47_ Sy
comportamiento, prono a la agregacion, ha sido compa-
rado al de los priones, lo que sugiere prionopatias?8.

Astrocitos, microglia y neuroinflamacion

Los astrocitos y la microglia activada parecen tener
importancia en la patogénesis o en la propagacion del
proceso de enfermedad. In vitro, motoneuronas con
SOD1 mutado pueden escapar de enfermar si son ro-
deadas por un nimero suficiente de astrocitos norma-
les; motoneuronas normales rodeadas por astrocitos
con SODT mutado desarrollan signos patoldgicos con
depésitos. La disminucion en la expresion de SOD1
mutado en astrocitos o el aumento de astrocitos norma-
les prolonga la supervivencia en el animal quimera
transgénico. La expresion de la SOD1 mutada en las
neuronas parece determinar el inicio de la enfermedad,
mientras que su expresion en las células gliales afecta a
la progresion. La proteina mutada puede causar neuro-
toxicidad indirectamente al perturbar la funcion de célu-
las no neuronales, al disminuir su aporte neurotréfico a
las neuronas y su liberacion del recaptador de gluta-
mato EAAT2, al liberar radicales libres u otros factores
toxicos, o al activar la microglia4950. Recientemente,
astrocitos obtenidos de tejido post mortem de pacien-
tes, con enfermedad familiar o esporadica, han mostra-
do ser toxicos para motoneuronas en cultivo5!.

La microglia estd compuesta por células inmunocompe-
tentes y fagociticas que, activadas, liberan moléculas
potencialmente citotoxicas. Hay proliferacion de microglia
activada en las astas anteriores del ratén SOD1, desde
antes del inicio de los sintomas, y de humanos. La
enfermedad suele comenzar focalmente y extenderse a
grupos adyacentes de motoneuronas. Se esta estudiando
qué moléculas contribuyen a esta propagacion, y las libe-
radas por microglia activada son candidatas plausibles.



Las citocinas proinflamatorias factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-o)) y FasL estan elevadas en la médula espinal
del raton transgénico y de pacientes. La activacion micro-
glial aumenta con la progresion de la enfermedad y esta
asociada a una alteracion en la produccion de factores
toxicos pero también de otros neurotréficos. Estan en
estudio los mecanismos de modulacion de la neuroinfla-
macion, que, en determinados momentos o circunstan-
cias aun por esclarecer, podria ser beneficiosa o dafiina.
La contribucién al proceso de enfermedad de otras célu-
las gliales, como las NG2, los oligodendrocitos y las célu-
las de Schwann, y la respuesta adaptativa del propio sis-
tema inmune estan siendo también investigadas34-36:49.50,

La intervencidon de células no neuronales hace que la
ELA sea considerada como una enfermedad no especifi-
ca de un solo tipo celular, la motoneurona. La influencia
de las células gliales en el proceso tiene importancia en
el desarrollo de intervenciones terapéuticas, farmacolo-
gicas o celulares.

Causas exogenas: retrovirus, 3-metilamino-t-
alanina y dietas

La causa o las causas primarias del proceso neurodege-
nerativo no se conocen. Se ha descrito la presencia de
transcriptasa inversa en suero de pacientes con ELA a
niveles comparables a los de aquéllos infectados por
VIH, pero se desconocen la fuente y el significado de los
elementos retrovirales. Su presencia en familiares de pri-
mer grado sugirié que podria derivar de retrovirus here-
dados. Recientemente se han identificado /oci activos de
un retrovirus endégeno humano (HERV-K) de expresion
en neuronas corticales de pacientes con ELA, con un
patrén de expresion especifico y transcripcion de locus
Unico 7q34-7q36.1. La expresion de HERV-K se correla-
ciona fuertemente con la presencia de TDP-43, también
involucrada en silenciar provirus. Se han identificado
HERV en otras afecciones neuroldgicas, pero aun se esta
investigando su relacion causal con la enfermedads2.

El aminoacido neurotdxico no proteico BMAA, produci-
do por algunos tipos de cianobacterias, entre ellas las
simbiéticas con las raices de cicadas de la isla de Guam
y en ambientes diversos desde acuosos a secos en
todo el mundo, esta siendo investigado como posible
causa de enfermedad. Proteinas con BMAA incorporada
han sido detectadas en altas concentraciones en cere-
bros post mortem de pacientes con ELA y con enferme-
dad de Alzheimer pero no en controles. Sujetos que
desarrollan estos tipos de neurodegeneracion podrian
tener incapacidad genética para prevenir la acumula-
cion de BMAA en proteina cerebral, debido a que su
patron de degeneracion depende de la base poligénica

individual. La presencia de BMAA en tejido cerebral es
aun controvertidaS3.

La frecuencia de la enfermedad en futbolistas ha pro-
movido el estudio del posible efecto excitotoxico de
dietas ricas en aminoacidos de cadena ramificada
(BCAA). En el raton, la dieta prolongada con BCAA
parece producir hiperexcitabilidad de las motoneuronas
corticales, similar a la observada en el ratdn transgéni-
co, y sintomas de enfermedad dependiente de dosis.
Los hallazgos no estan confirmadoss4.

Singularidad neuronal

Existe una vulnerabilidad selectiva relativa de las moto-
neuronas que las puede predisponer a la degeneracion
en la ELA. Son las células mas grandes del organismo, a
excepcion del évulo, y alteraciones en su metabolismo
energético mitocondrial o en su sistema de transporte
pueden ser determinantes. A diferencia de otros grupos
neuronales, las motoneuronas tienen una alta prepon-
derancia de receptores AMPA sin subunidad GIuR2,
permeables al calcio, lo que las hace particularmente
sensibles a la toxicidad glutamatérgica. También di-
fieren de otras neuronas por tener una menor expre-
sion de proteinas secuestradoras de calcio, parvoalbu-
mina y calbindina, asi como un alto umbral para
provocar la respuesta citoprotectora HSP o de golpe de
calor, y ser las tnicas que terminan fuera de la barrera
hematoencefalica (BHE). Por ultimo, las actividades de
TDP-43 y FUS son moduladas por proteinas que inter-
actian de maneras especificas seglin el tipo celular.
Actualmente se estd estudiando cudles son especificas
de las motoneuronas36.38:45,55,

TRATAMIENTO ETIOPATOGENICO

Se han ensayado numerosas sustancias con potencial
de interferencia en posibles mecanismos patogénicos de
enfermedad, pero sdlo el riluzol ha demostrado enlente-
cer su curso?256, A continuacién se comentan ensayos
en fase 1I/11l de los Ultimos afios que ofrecen datos sobre
la patogenia de la enfermedad y los que actualmente
estan en marcha. Estan agrupados en un intento de cla-
sificacion simple por el potencial mecanismo de accion
del farmaco, aunque en algunos es complejo, ya que
afecta a varios procesos o no esté bien establecido.

Agentes antiexcitotoxicos
Riluzol

Originalmente era un anticonvulsivo. Inhibe la liberacion
presinaptica de glutamato y reduce la lesién neuronal en
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modelos experimentales. Su efecto parece deberse al
bloqueo de canales de sodio dependientes de voltaje, al
estimulo de una via de transducciéon de senal depen-
diente de una proteina G y a la inhibicion no competitiva
de receptores glutamatérgicos AMPA y de N-metil-p-as-
partato (NMDA). Aumenté la supervivencia del posterior
raton SOD1. Dos ensayos, uno con 155 y otro con 959
pacientes, demostraron que dosis de 50 mg/12 h reduci-
an el riesgo de muerte un 35%, equivalente a prolongar
la supervivencia 3 meses a los 18 meses de tratamiento.
Tres estudios retrospectivos parecen indicar que la su-
pervivencia a lo largo de toda la enfermedad podria
aumentar de 6 a 20 meses si el riluzol se toma desde el
inicio de la enfermedad. Los efectos secundarios son po-
co frecuentes: nauseas, fatiga, somnolencia o elevacion
de transaminasa alanina aminotransferasa (ALT). Es acon-
sejable su monitorizacion en los primeros meses5657.

Ensayos fallidos

« Gabapentina: analogo del acido gammaminobuti-
rico (GABA) con accion supuestamente antiglutama-
térgica, que mostré beneficio en el raton SOD1, pero
un ensayo con 204 pacientes y dosis de 3,4 g/dia
durante 9 meses no demostré que tuviera una
efecto positivo58.

- Topiramato: bloquea la activacion kainato del recep-
tor AMPA y es neuroprotector en cultivos, pero en un
ensayo con 296 pacientes y dosis de 800 mg/dia
durante 12 meses no mostro eficaciass.

« Celecoxib: inhibidor de la ciclooxigenasa (COX)-2,
protege a las motoneuronas de la excitotoxicidad en
cultivos y prolonga la supervivencia del ratén SOD1.
Un ensayo con 300 pacientes y dosis de 800 mg/dia
durante 12 meses no mostré beneficioSs.

» Memantina: antagonista de los receptores NMDA;
en estudios animales limitados y en dos ensayos
doble ciego, uno con 63 pacientes y otro con 47,
no mostrd eficacias9.60. Otros farmacos ensayados
en estudios de bajo poder estadistico son el dex-
trometorfano, la lamotrigina y el verapamilo58.59.

« Talampanel: modulador no competitivo de los re-
ceptores AMPA; prolonga la supervivencia del raton
SODI. Un ensayo internacional con 559 pacientes
y dosis de 75 y 150 mg/dia durante 12 meses no
mostré beneficioS9.61.

Ensayos en curso

« Ceftriaxona: estimula la expresion del transporta-
dor de glutamato EAAT2; es neuroprotector in vitro
y aumenta la supervivencia del ratén SOD1. Un
ensayo de disefio adaptativo con 600 pacientes y
dosis de 1y 2 g/dia terminara en 20125961,
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* NAALADasa: inhibidor de la GCP2, disminuye la
produccion de glutamato e inhibe su liberacion.
Otro inhibidor aumento la supervivencia del ratén
SOD1. Se esté a la espera de obtener datos sobre
tolerancia y farmacocinética en humanos.

Factores neurotroficos

El déficit de un factor neurotréfico podria llevar al fallo
neuronal. Varios factores han mostrado eficacia en
modelos de lesién motoneuronal y en el ratén SOD1
pero no en humanos. Sin un biomarcador fiable, no
esta claro si ello es debido a ineficacia, a concentracio-
nes subterapéuticas en el sistema nervioso por dificil
acceso o neutralizacion periférica por anticuerpos o
proteinas de union, o por inadecuacion del modelo
animal. Se estan ensayando nuevas formas de acceso
al sistema nervioso, como son inyecciones directas,
vectores virales y células troncales programadas para
liberar factores neurotréficos. Se desconoce el factor o
los factores fundamentales del sistema motoneuronal.

Ensayos fallidos

« Factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF):
un ensayo con 1.135 pacientes y dosis subcutane-
as durante 9 meses no mostré efectividad. En dos
pequerios ensayos sin poder estadistico se admi-
nistr6 por via intratecal. La terapia génica en el
ratén DOD1 fue negativa. El receptor de BDNF p75
puede inducir apoptosis y cuestiona el racional
uso de BDNF en la ELA5962,

Factor neurotrdfico ciliar (CNTF): dos ensayos
con 570 y 730 pacientes y dosis subcutdneas no
mostraron beneficio>962,

Xaliproden: compuesto con afinidad por el recep-
tor 5-HT1A y actividad neurotréfica in vitro. Un
ensayo con 1.210 pacientes con riluzol y otro con
867 sin este farmaco no mostraron beneficio>6.58.
Factor de crecimiento similar a insulina 1 (IGF-
1): polipéptido que promueve la supervivencia
de motoneuronas en cultivos, su crecimiento y
regeneracion axonal, y la reinervacion muscular, y
reduce su apoptosis. En un ensayo norte-
americano con 266 pacientes enlenteci6 el dete-
rioro funcional. Un ensayo europeo con 183
pacientes fue negativo. Un tercer y ultimo ensayo
con 330 participantes y dosis subcutaneas de 0,1
mg/kg/dia durante 24 meses no ha mostrado
beneficio59.62,

Hormona de crecimiento (GH): regula la expre-
sion de IGF-1. Un ensayo con 75 pacientes y dosis
de 0,1 mg/kg subcutaneos, 3 dias a la semana, no
mostré beneficio. Otro ensayo doble ciego recien-



te con 40 pacientes y dosis de 2-8 Ul en dias alter-
nos tampoco ha mostrado beneficio®3.

« Eritropoyetina: parece estimular sefiales de su-
pervivencia e inhibir la neuroinflamacién y la
apoptosis. Un ensayo piloto de bajo poder estadis-
tico, con 23 pacientes y dosis de 40.000 U/15 dias
durante 2 afos no mostrd un claro beneficio®2.

* Factor de crecimiento de colonias de granuloci-
tos (G-CSF): citocina con efecto neuroprotector y
neurotrofico, y posiblemente antiinflamatorio, como
la eritropoyetina. Dos ensayos de bajo poder esta-
distico, uno abierto con 24 pacientes y cuatro dosis
en intervalos de 3 meses y otro doble ciego con 39
pacientes, no mostraron un claro beneficio. Se ne-
cesitan estudios con una muestra suficiente35 62,64,

Ensayos en curso

* Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF):
interviene en el desarrollo de los sistemas vascular y
nervioso, y tiene efectos neuroprotectores. Su dele-
cion genética en el ratéon produce enfermedad de
motoneurona. En el raton SOD1 retrasa la progre-
sion y aumenta la supervivencia. Estan en marcha
dos ensayos clinicos en fase I/11 y con administracion
intracerebroventricular por bomba de infusion>9.61.62,
AAV-IGF1: el gran tamafio molecular del IGF-1
dificulta su penetracién de la BHE y por ello se
ensaya su administracion a través de virus adenoa-
sociados con el gen transgénico /IGF-1 (AAV-IGF1),
en inyeccién intramuscular, intracerebroventricular
o directamente en tejido encefalico en animales
modelo. Su efecto parece beneficioso, pero esta
por determinar su seguridad, dosificacion y farma-
cocinética en humanos®2.

Agentes antioxidantes

Hasta ahora la terapia antioxidante no ha dado resulta-
dos positivos. Es probable que su accion intracelular y
clinica beneficiosa necesite de la acciéon combinada de
varios compuestos actuando simulténeamente sobre
diferentes puntos del circuito oxidativo para dificultar
asi la circunvalacién del bloqueo de un solo punto.

Ensayos fallidos

* Alfatocoferol: la vitamina E retrasa el inicio y la
progresion en el raton SOD1. Dos ensayos clinicos,
uno con 289 pacientes y dosis de 1 g/dia y otro
con 160 pacientes y dosis de 5 g/dia, no mostra-
ron eficaciass.

* N-acetilcisteina: neutralizador de radicales Ii-
bres; mejora la supervivencia del ratén SOD1. Un

ensayo con 111 pacientes y dosis subcutaneas de
50 mg/kg/dia no mostro eficaciass.

« Coenzima Q10: cofactor de la cadena respiratoria
mitocondrial y potente antioxidante en membra-
nas; mejord la supervivencia del raton SOD1. Un
ensayo con 185 pacientes y dosis de 1,8 y 2,7 g/dia
durante 9 dias no mostrd beneficio35.5862,

Ensayos en curso

* Edaravone: compuesto novel neutralizante de ra-
dicales libres y neuroprotector in vitro; mostré be-
neficio en el ratdn transgénico. Un ensayo abierto
con 20 pacientes mostré buena tolerancia en ad-
ministracion intravenosa y una aparente mejoria en
la escala funcional. Un ensayo japonés en fase IlI
esta pendiente de obtener resultadoss862,

« AEOL 10150: manganoporfirina catalitica que
neutraliza radicales libres; aumentd la supervivencia
del raton SOD1 un 200%. Varios ensayos en fase |
han terminado>862,

Agentes que promueven la funcion
mitocondrial

El importante papel que la integridad mitocondrial
tiene en el mantenimiento del metabolismo energético
y en la homeostasis celular y, en el caso de estrés celu-
lar incontrolable, en el desencadenamiento de la apop-
tosis hace que se intenten terapias encaminadas a faci-
litar o preservar sus diferentes funciones.

Ensayos en curso

« Creatina: intercambiador energético necesario para
la produccion de ATP mitocondrial. En el raton
SOD1 prolongé la supervivencia. En un ensayo con
175 pacientes y dosis de 10 g/dia no se observo
beneficio. Tampoco en otro con 104 pacientes y
dosis de 20 mg/dia durante 5 dias, seguidos de
5 g/dia. Se ha iniciado un ensayo con 60 pacientes
y dosis de 30 g/dia en combinacion con tamoxife-
no. Esa dosis ha mostrado, por RM espectroscdpica,
que incrementa la concentracion de creatina y dis-
minuye la de glutamato en el cerebroe.

* Olesoxime: antes TRO19622, es un compuesto
similar al colesterol que promueve la supervivencia
motoneuronal y la regeneracion nerviosa en muilti-
ples paradigmas. Retrasa el inicio de enfermedad y
aumenta la supervivencia del ratén SOD1. Su efecto
parece deberse a su afinidad con el poro de transi-
cion de permeabilidad mitocondrial (mPTP), mo-
dulando asi su apertura. En condiciones de estrés
celular incontrolado, el mPTP pierde su apertura
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regulada y deja pasar iones y metabolitos, perdien-
do asi gradiente electroquimico y produccién ener-
gética, con lo que deforma la mitocondria, libera
citocromo C e inicia la apoptosise>.

Con buena tolerancia y seguridad, un ensayo mul-
tinacional en fase II/Ill en 15 centros europeos en
el que 510 pacientes, 67 de ellos espaiioles, han
recibido 330 mg/dia o placebo durante 12 a 18 me-
ses ha terminado. Sus resultados se conoceran a
finales de 2011.

Dexpramipexol: el pramipexol es un agonista
dopaminérgico usado en la enfermedad de Parkin-
son que disminuye el estrés oxidativo, mantiene la
funcién mitocondrial y tiene un efecto neuroprotec-
tor independiente de su accién dopaminérgica. El
dexpramipexol es su enantidmero dextrégiro con
poca actividad dopaminérgica y, por ello, tolerado
en dosis mucho mayores. Reduce la produccién
mitocondrial de especies reactivas de oxigeno,
previene la liberacion de citocromo C e inhibe la
activacion de caspasas. La base molecular de su
neuroproteccion estd en estudio. Probablemente
incremente la eficiencia mitocondrial en el estrés al
interaccionar con el complejo V (sintasa de ATP),
disminuyendo asi la corriente de fuga en la mem-
brana interna, con lo que se ajustaria el acopla-
miento entre la cadena de transporte de electrones
y la produccion de ATP. Es un neuroprotector in vitro
que prolonga la supervivencia del raton SOD16e.

Un ensayo con 102 pacientes mostrd buena tole-
rancia y seguridad, y el deterioro motor parecid
disminuir en relacion con la dosis®’. En el verano
de 2011 se inicié un ensayo internacional con mas
de 800 pacientes, 61 espaiioles, y con dosis de
300 mg/dia durante 12 a 18 meses.

Agentes antiapoptadsicos

Ensayos fallidos

« TCH46: compuesto que interactia con la enzima
GAPDH para bloquear la apoptosis. Un ensayo
con 591 pacientes durante 9 meses no mostrd
beneficio®!.

« Fenilbutirato sddico: 4cido graso de cadena corta;
inhibe la desacetilasa de histona regulando la ex-
presion de genes antiapoptdsicos y aumenta la su-
pervivencia del raton SOD1. Un ensayo abierto
para determinar la dosis y la seguridad con 40 pa-
cientes no mostré beneficioS8.

« Acido valproico: otro inhibidor de la desacetilasa
de histona, con propiedades neuroprotectoras, an-
tioxidativas, antiapoptdsicas y antiexcitotdxicas en
estudios preclinicos. Un ensayo de disefio secuen-
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cial con 163 pacientes y dosis de 1,5 g/dia no
mostré beneficio®!.

* Minociclina: tetraciclina que previene la activa-
cion microglial e inhibe la formacion de caspa-
sas; aumento la supervivencia en el raton SOD1.
Un ensayo con 412 pacientes y dosis de hasta
400 mg/dia durante 9 meses no mostré benefi-
cio. El deterioro fue un 25% mayor en el grupo
tratado. Este efecto se relaciona con su posible in-
teraccion con el riluzol, con dosis altas o con los
efectos adversos58:59.61,

Ensayos en curso

+ Acido tauroursodeoxicélico: acido biliar endégeno
con acciones antioxidantes, antiinflamatorias e inhi-
bidoras de la apoptosis; es neuroprotector en mo-
delos experimentales. Es bien tolerado por via oral,
penetra en el LCR en dosis de hasta 50 mg/kg/dia.
Estan en curso ensayos clinicos en fase I16'.

Agentes antineuroinflamatorios

Ensayos fallidos

« Pentoxifilina: inhibe la expresion de fosfodiestera-
sas y del TNF-o. Un ensayo con 400 pacientes y
dosis de 1,2 g/dia no mostrd beneficioss.

« Acido arandico (ONO-2506): homélogo del acido
valproico, es considerado un inhibidor de la activa-
cion de astroglia. Un ensayo con 400 pacientes y
dosis de 1,2 g/dia no mostrd eficacia>®.

* Acetato de glatiramer: inmunomodulador de
células T; mostro efecto beneficioso en el ratén
SOD1. Un ensayo con 366 pacientes y dosis de
40 mg/dia no mostrd beneficioss.

« Talidomida: sedativo teratdgeno reintroducido en el
tratamiento de la pérdida de peso por cancer y sida;
puede producir neuropatia periférica irreversible.
Con actividad inmunomoduladora por inhibicién del
TNF-o, incrementd la supervivencia del ratéon SOD1.
Dos pequefios ensayos con 23 y 37 pacientes no
mostraron eficacia y si efectos secundarioss86!.

« Pioglitazona: agonista del receptor G y modulador
de neuroinflamacién; mostré eficacia en el ratéon
SODI1. Un ensayo con 219 pacientes y dosis de
45 mg/dia no mostré beneficio. Otro ensayo con
30 pacientes en combinacion con tretinoina esta
pendiente de obtener resultados.

Ensayos en marcha

« Tamoxifeno: modulador del receptor de estroge-
no; puede ser neuroprotector por inhibir la protei-



na cinasa C y disminuir la gliosis reactiva. Un ensa-
yo con 60 pacientes y dosis de hasta 40 mg/dia
mostr6 algun beneficio, pero no ha habido conti-
nuacionss, Esta en marcha un ensayo de combina-
cion con creatina>®.

* Anakinra: compuesto recombinante antagonista
del receptor de la interleucina (IL)-1; en la actuali-
dad se estan estudiando su seguridad y su toleran-
cia en un estudio abierto con 20 pacientes.

Agentes frente a agregados proteicos

Ensayos fallidos

« Carbonato de litio: utilizado en el trastorno bipolar,
requiere controles del nivel hematico por nefrotoxi-
cidad. Es inhibidor de la GSK3p y estimula la géne-
sis mitocondrial y la autofagia. Un ensayo clinico ita-
liano con 44 pacientes, de diseiio muy discutido y
que report6 un espectacular beneficio en la supervi-
vencia, promovié estudios mejor disefiadosé!. Un
ensayo doble ciego norteamericano, con disefo
“tiempo hasta el episodio” y planeado para 250 pa-
cientes, fue interrumpido en el sujeto 84 al determi-
nar en el primer andlisis interino la futilidad del tra-
tamiento®8. Otro ensayo italiano comparé un grupo
con niveles terapéuticos en sangre (0,4-0,8 mEq/I)
con otro con niveles subterapéuticos (0,2-0,4 mEq/I)
para mantener un doble ciego. El ensayo, previsto
para 250 pacientes, fue interrumpido en el 171 por
la presencia de efectos adversos, por el abandono
del tratamiento en 117 sujetos y por no mostrar
diferencias en la supervivencia y en la autonomia
entre ellos ni con controles historicos®. Un ensayo
norteamericano abierto con 107 pacientes y niveles
de 0,3-0,8 mEq/l mostrd, a los 13 meses, que el
deterioro de éstos en la escala funcional era mayor
que el de 249 controles historicos pareados y que,
ademas, presentaba efectos adversos0. Otro estu-
dio abierto on-line tampoco ha mostrado eficacia.
Un tercer ensayo doble ciego britanico con 220 pa-
cientes seguidos durante 18 meses estd pendiente
de obtener resultados.

Ensayos en curso

» Arimoclomol: derivativo de la hidroxilamina; indu-
ce la expresion de la respuesta citoprotectora de
las HSP. Estas son chaperonas de reparacién protei-
ca, primera linea de defensa contra las proteinas
pronas al agregarse. El arimoclomol prolongé la
supervivencia del raton SOD1. Un ensayo doble
ciego en 84 pacientes y dosis de hasta 300 mg/dia
mostro tolerancia y seguridad. Dos ensayos de efi-

cacia, en enfermedad esporédica y en ELAf1, estan
en marcha59.61,

Nuevas formas de tratamiento

* GSK 1223249: anticuerpo monoclonal contra la
proteina transmembranosa Nogo-A, inhibidora del
crecimiento neuritico; permite la recuperacion fun-
cional neuronal. Esta en marcha un ensayo en fase |
para evaluar su seguridad>e.

* CK-2017357: activa el complejo troponina en la
fibra muscular rapida, con lo que incrementa su
sensibilidad al calcio, y aumenta la fuerza y la
resistencia en animales y sujetos sanos. En ensa-
yos en fase Ila con 67 pacientes ha mostrado tole-
rancia y un efecto beneficioso relacionado con la
dosis. Un ensayo en fase Il estudia la seguridad y
la tolerancia de dosis repetidas>®.

« ACE-031: proteina que inhibe la GDF-8 (miostati-
na) y otros reguladores negativos del crecimiento
muscular. En animales aumenta la masa muscular
y la fuerza. Un ensayo en fase Ib mostré tolerancia
y beneficio. Estdn en curso nuevos ensayos>°.

* SB-509: terapia génica por medio de gen sintetiza-
do para producir VEGF. Un ensayo en fase Il con
40 pacientes e inyecciones intramusculares duran-
te 18 meses ha mostrado tolerancia y un posible
beneficio. Estan en estudio ensayos adicionales.

« NP0O1: compuesto disenado para regular la acti-
vacion de macrdfagos y cambiar su estado neuro-
toxico a neuroprotector. Un ensayo en fase | mos-
tré seguridad. Un ensayo en fase Il doble ciego, en
el que los pacientes reciben 20 inyecciones intra-
venosas durante 6 meses, estudia la dosis, la se-
guridad y el efecto.

« ISIS SOD1Rx: oligonucledtidos ARN antisentido o de
interferencia sintetizados para silenciar el alelo mu-
tante SOD1 dominante. Varios estudios en el raton
transgénico, en diferentes formas de administracion,
han mostrado efectos beneficiosos. Esta en curso un
ensayo de seguridad en fase Ib con 32 pacientes
con ELAf1 e infusiones intratecales de 12 h355961,

* En fase preclinica: el miARN-206 retardo6 la pro-
gresion de la enfermedad y promovio la regenera-
cion de sinapsis neuromusculares en el raton
transgénico. En éste, la inhibicion transcripcional
de SOD1 por proteina C activada retardé la progre-
sion de la enfermedad. Varios modelos de inmuni-
zaciéon anti-SOD1 mutado, por vacunacion o anti-
cuerpos monoclonales en el animal transgénico,
estan resultando prometedores, pero se requieren
mas estudios de seguridad35.5859,

 Cannabis: ha mostrado efectos antioxidantes, an-
tiinflamatorios y neuroprotectores en estudios pre-
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clinicos, al retrasar el inicio de la enfermedad y
prolongar la supervivencia del raton G93A-SOD1.
Posee efectos clinicos aplicables al tratamiento
sintomatico, como analgesia, relajacion muscular,
broncodilatacion, reduccidn de saliva, estimulacidon
del apetito e induccion del suefio. Por ello, es
razonable pensar que, en ensayo clinico, pudiera
enlentecer la progresion y mejorar la calidad de
vida de los pacientes?!.

DILEMAS DE LOS ENSAYOS CLiNICOS

Los cultivos modelo de mecanismos patogénicos de en-
fermedad identifican muchos compuestos que pueden
interferir en ellos y bastantes reproducen su efecto en el
animal SOD1. Sin embargo, hasta ahora no los han
reproducido en pacientes. La discrepancia puede deber-
se a diferencias en la farmacocinética de especies, a la
dificultad de establecer dosis equivalentes, a la falta de
uniformidad de los estudios animales o a que el modelo
animal SOD1 no pueda predecir el efecto en la enferme-
dad humana. El desarrollo de cultivos y animales modelo
que reproduzcan las proteinopatias TDP-43 y ubicuilina
2 van a acelerar el hallazgo de terapias efectivas. Hay ya
guias para tipificar los estudios preclinicos y se ha avan-
zado en la metodologia de los ensayos clinicos. No hay
marcador biologico de la enfermedad y, por ello, un fac-
tor limitante es la falta de una variable primaria que no
requiera un nimero alto de pacientes y un tiempo largo
de observacion en el ensayo para ser eficaz. Los mas
usados hoy son el deterioro funcional medido por esca-
las como la Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional
Rating Scale-revised (ALSFRSr)5972, el deterioro cuantifi-
cado de la fuerza isométrica méaxima medido por la con-
traccion isométrica voluntaria méaxima (MVIC, del inglés
madximum voluntary isometric contraction)?3, el deterioro
de la capacidad vital forzada y la supervivencia. Baterias
de test motores tipificados cronometrados pueden tam-
bién cuantificar el deterioro motor7475. Todos tienen ven-
tajas e inconvenientes.

Deben realizarse ensayos en fase Il con tamaiio de
muestra pequeiio para conocer la farmacocinética, la
dosificacion dptima, y la tolerancia y seguridad, y no
para descartar con bajo poder estadistico un posible
efecto moderado. Se ha ensayado el uso de controles
histdricos pareados o en periodo de observacion preen-
sayo. Sin embargo, la historia natural esta cambiando a
mejor con los avances en el tratamiento sintomatico, lo
que puede dificultar ese disefio. Los ensayos en fase IlI
siempre deben ser doble ciego, pero con disefios inno-
vadores en fase II/1l estan permitiendo resultados mas
rapidos. Entre ellos, los de tiempo hasta el episodio con
andlisis interinos para la futilidad, como el ensayo ame-
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ricano con litio y el secuencial aleatorizado con analisis
interinos o de arbol de Navidad, como en los estudios
de creatina y écido valproico. Disefos adaptativos mul-
tiestadios, como el de ceftriaxona, acortan tiempos de
fases. Otros de seleccion multifdrmacos pueden permitir
elegir entre varios el mejor compuesto que debe ser
ensayado frente a placebo. Varios ensayos han usado
un proceso de aleatorizacion 2:1 para aumentar la posi-
bilidad de tratamiento de los pacientes.

TRATAMIENTO CON CELULAS TRONCALES

El potencial terapéutico restaurador de las células tronca-
les o madre es enorme, pero la forma en que pueden
llegar a desarrollarlo todavia esta en estudio. Existe una
creciente investigacion para aclarar los mecanismos de
transdiferenciacion basica, de su acceso al lugar en el
que se precisan, de su supervivencia prolongada y de su
funcionalidad especifica esperada, asi como sobre proce-
sos importantes en el mecanismo restaurador, como son
la proliferacién y la transdiferenciacion de células tronca-
les endogenas, la liberacion de factores neurotréficos o
inmunomoduladores especificos por parte de las células
trasplantadas o administrados de forma sistémica, para
asegurar la supervivencia de las células trasplantadas en
un entorno probablemente tdxico. Se necesitan mas
estudios in vitro e in vivo35:59.76-78,

El tipo de célula resultante que se precisa esta en dis-
cusion. Precursores neuronales pueden no tener futuro.
El tiempo que precisarian para sustituir funcionalmente
a motoneuronas humanas, con larguisimos axones, las
hace inviables actualmente. Los hallazgos del papel de
las células gliales en el mantenimiento del sistema
motoneuronal y en la progresion de la enfermedad, y
sus mas cortas proyecciones, parece que convierten a
sus precursoras en las células a trasplantar. Esta pen-
diente de conocerse qué factores especificos deben se-
gregar para, no solo proteger a motoneurona, sino tam-
bién para que haya un significativo crecimiento de la
misma o reinervacion muscular35.59,76-78,

También deben ser aclarados la dosificacion, el lugar y
la forma de administracion. El cruce de la BHE es un
factor limitante que hoy no esta superado. La inyeccion
intramedular puntual, en lugar y tiempo, no parece que
pueda ser terapia de células degeneradas a lo largo de
todo el eje nervioso. Ensayos con precursores gliales en
el raton SOD1 sugieren que, para que la motoneurona
restablezca la conexion neuromuscular, puede necesi-
tar también células troncales intramusculares35.59.76-78,

Se han publicado unos pocos ensayos clinicos abiertos,
con células troncales autélogas mesenquimatosas, de



médula 6sea o hematopoyéticas en inyeccién intrame-
dular toracica o cervical, en la corteza frontal, o endo-
vascular. La falta de controles, el pequefio tamafio de la
muestra, la heterogeneidad de la cohorte, la ausencia
de variable primaria fiable y la falta de estudios post
mortem hacen que cualquier conclusion sobre eficacia
sea especulativa, e incluso a veces su tolerancia. Se
desconoce la supervivencia y seguridad a largo plazo
de las células trasplantadas o si desarrollan precozmen-
te signos patogénicos de enfermedad. Estan en marcha
nuevos ensayos abiertos en fase I/Il, con precursores
neurales derivados de tejido fetal humano y con células
de médula o6sea autdloga. Es importante que los
pacientes distingan entre ensayos aprobados por comi-
tés académicos de ética e investigacion y la administra-
cién comercial costosa, y a veces adversa, de supuestas
células troncales sin eficacia preclinica demostrada por
clinicas que se anuncian en Internet3559.76-78,

Las disyuntiva ética sobre el uso de células embriona-
rias parecia aliviarse con la induccién de células pluri-
potentes (iPSC) a partir de fibroblastos adultos; sin
embargo, su seguridad estd aln en entredicho por el
desarrollo de neoplasias. Posibles motoneuronas han
sido inducidas a partir de fibroblastos de pacientes con
ELAf1. Su utilidad mas préxima parece ser el desarrollo
de modelos celulares de enfermedad en sus diferentes
formas heterogénicas, para el estudio tanto de la pato-
genia como de potenciales tratamientos farmacologi-
cos. Su utilidad terapéutica inmediata es dudosa en el
estado de investigacion actual, ya que es factible que la
célula trasplantada desarrolle el proceso neurodegene-
rativo original3559.76-78,

TRATAMIENTO SINTOMATICO

En ausencia de un tratamiento etiopatogénico que cure
o haga crénica la enfermedad, la méaxima atencion debe
prestarse al abordaje sintomaético. Este concepto incluye
el alivio o la mejora de cualquier sintoma tratable, la pre-
vencion de complicaciones que agraven la situacion y la
instauracion de medidas o procedimientos que tiendan
a mantener la autonomia del paciente y su calidad de
vida el mayor tiempo y de la mejor forma posibles. Este
tratamiento se inicia en el momento de comunicar el
diagnostico y no termina hasta el fallecimiento.

Equipos multidisciplinares

La asistencia de los diversos sintomas que va a presen-
tar el paciente a lo largo de su enfermedad requiere la
intervencion de especialistas en diferentes disciplinas.
La situacion ideal es la formacion de un equipo multi-
disciplinar, integrado y coordinado, que prevenga o

aborde los problemas con prontitud, evite desplaza-
mientos y esperas contraproducentes, y facilite la inter-
comunicacion entre los especialistas. Estos equipos
deben estar formados por profesionales que, de forma
vocacional, deseen trabajar, de manera coordinada, con
pacientes con ELA. No hay nada mas desalentador para
un sujeto con una enfermedad como la ELA que notar
que un especialista no tiene interés.

El equipo multidisciplinar debe estar formado por un
neurologo, personal de enfermeria, un psicélogo, fisio-
terapeuta, un terapeuta ocupacional y un logopeda
especializados que trabajen estrechamente con los
pacientes, con la colaboracién de un trabajador social,
un neumologo, un gastroendoscopista, un nutricionista,
un rehabilitador y un estomatdlogo. El apoyo social de
voluntarios de asociaciones y fundaciones de pacientes
puede ser de ayuda para el paciente y/o su familia.
Una atencidon multidisciplinar bien hecha mejora la cali-
dad de vida y la supervivencia de los pacientes2279-81,

Comunicacion del diagnéstico

Se ha comentado que el tratamiento se inicia en el
momento de comunicar el diagnostico. Dar el diagnos-
tico de ELA es una de las tareas mas delicadas del acto
terapéutico. De cdmo se hace depende mucho la for-
ma en que el paciente va a llevar su enfermedad y la
relacion que establezca con el médico. En un ambiente
tranquilo, este Ultimo debe saber cuanto conoce el
paciente y cuanto desea saber. Debe prepararle para
malas noticias: “He estado revisando todas las pruebas
y creo que el problema es serio”. Si es posible, debe
utilizar el nombre de la enfermedad, informando de
que es un proceso de curso progresivo y de prondstico
variable. Debe adecuarse al nivel educativo del pacien-
te para explicarle la enfermedad de forma comprensi-
ble sin utilizar jerga médica.

No deben hacerse predicciones de muerte a tiempo fijo,
ya que esto nunca se sabe con certeza y s6lo son una
angustiosa cuenta atras. Nunca se debe mentir y no es
preciso adelantar posibles verdades que el paciente no
pregunta o que no desea conocer en ese primer mo-
mento. El prondstico es altamente variable: algunos
afectados sobreviven muchos afos (lo iremos viendo).
Debe informarse de que no hay cura pero si muchas
investigaciones y tratamientos experimentales. El pacien-
te es el que marca el ritmo y la profundidad del flujo de
informaciéon. Nunca se ha de adelantar informacion
negativa que el paciente no precisa o desea conocer en
ese momento o que puede que no llegue a necesitar
nunca. Si él quiere saber, el médico debe explorar y
seguir sus reacciones, siendo atento y empatico.
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Después de las malas noticias, debe presentarle un
plan de cuidados vy visitas periddicas, y reasegurarle la
continuidad de su asistencia a lo largo de su enferme-
dad. Debe estar abierto al deseo del paciente de una
segunda opinion que confirme un diagndstico asi. Wal-
ter G. Bradley dice que “la disponibilidad de una segun-
da opinion ayuda al paciente y a sus familiares a sentir
que la puerta esta siempre abierta y que el pensamien-
to inicial del médico no esta cerrado a otras posibilida-
des”. Es importante ganar esta confianza del paciente,
darle a conocer que entendemos que pueda buscar
“terapias heterodoxas” y que estamos abiertos a que
las comente con nosotros, para comprobar que no lo
perjudiquen o sean una simple estafa. Debe darsele
tiempo a entender y asimilar la informacién, y las
siguientes visitas también son importantes para hablar
de su proceso (tabla V).

La cuestion de mantener la vida por medios mecani-
cos debe hablarse y discutirse abiertamente en el
momento oportuno de la fase avanzada de la enfer-
medad?2.2879-81,

Consejo genético

El consejo genético, la informacion detallada y conside-
rada sobre los conocimientos de la genética transmisi-
ble de la enfermedad existentes en cada momento, es
imprescindible antes y después de un andlisis genético.
Actualmente los datos sobre penetrancia de muchas
mutaciones son limitados, por lo que establecer el ries-
go de que otros miembros de la familia desarrollen sin-
tomas puede resultar complejo. El test genético pre-
sintomatico solo debe hacerse en familiares adultos de
primer grado de pacientes con mutacién conocida des-

Tabla V. Diez preceptos para comunicar el diagndstico

Emplear el tiempo necesario sin prisas

El paciente no debe estar solo

El ambiente debe ser tranquilo y confortable

Averiguar primero qué es lo que el paciente conoce ya

Preparar al paciente sobre la inminencia de malas

noticias

Ser atento y esperanzador

Tratar de ser empético, escuchar al paciente

8. Explicarle el concepto de un equipo de cuidados
multidisciplinar

9. Presentarle un plan de cuidados y de seguimiento
periddicos

10. Estar abierto a una segunda opinion y a asesorarle

siempre

e NN =

N o
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pués de ser informados y aconsejados sobre posibles
futuros escenarios y firmar un consentimiento adecua-
damente informado. El anélisis de familiares menores
de 18 afos no se considera apropiado mientras la ELA
no tenga un tratamiento preventivo. El test prenatal es
técnicamente posible en algunas formas de ELAf con
alelo causante identificado3.14.22,

Sintomas que deben ser tratados

Los sintomas atribuibles a la ELA que deben ser palia-
dos son debilidad y atrofia, discapacidad funcional,
espasticidad, calambres y fasciculaciones, labilidad
emocional, disartria, disfagia, espasmo laringeo, disnea
e insuficiencia ventilatoria. Sintomas indirectos que
deben ser tratados son alteraciones del suefio y emo-
cionales, fatiga, sialorrea, secreciones mucosas espesas,
edemas de piernas, estrefiimiento y dolor.

Debilidad y atrofia

El paciente debe llevar a cabo un plan personalizado
de ejercicios fisicos activos que va a seguir a lo largo de
casi toda su enfermedad desde inmediatamente des-
pués del diagndstico. El programa debe adecuarse
periddicamente a su estado fisico general y al de sus
extremidades o niveles medulares afectados en particu-
lar. No podemos revertir el proceso degenerativo, pero
si tratar de mantener el tono, los musculos, sus funcio-
nes motoras y su estado fisico en general en la mejor
situacion posible en cada fase de su enfermedad. Un
plan de fisioterapia debe incluir tres tipos de ejercicios
que deben combinarse:

* Ejercicios de flexibilidad: estiramientos y recorrido
articular completo.

* Ejercicios de reforzamiento de tono y fuerza mus-
culares.

« Ejercicios aerdbicos.

Los ejercicios de flexibilidad, estiramientos y recorrido
articular completo previenen contracturas dolorosas,
disminuyen la espasticidad, cortan los espasmos mus-
culares dolorosos y evitan capsulitis articulares adhesi-
vas dolorosas80.82.83,

Un programa de reforzamiento muscular tiene dos ob-
jetivos. El primero es “poner en forma” el sistema neu-
romuscular de una persona generalmente sedentaria,
para que su sistema se defienda mejor contra el proce-
so degenerativo. Es muy probable que la activacion del
complejo neuromuscular ponga en funcionamiento fac-
tores neurotréficos y miotréficos de intercambio y man-
tenimiento natural del sistema. El segundo objetivo es



maximizar la fuerza de los musculos poco o nada afec-
tados en un intento de retrasar el momento en que sus
funciones no sean posibles.

Ejercicios de repeticion frente a una resistencia mode-
rada aumentan la capacidad de carga original del mus-
culo y mantienen su funcion durante mas tiempo, ya
que la pérdida parte de una fuerza inicial mayor. Las
sesiones, en manos de un buen fisioterapeuta, no de-
ben agotar al paciente, que debe recuperarse en 30 min.
Pueden realizarse a dias alternos, para dar tiempo a la
recuperacion muscular, o alternando extremidades
superiores e inferiores y la musculatura respiratoria y la
bulbar. Si el desplazamiento es agotador deben progra-
marse ejercicios en el domicilio80.82.:83,

Por ultimo, un plan de ejercicios aerobicos ayuda a
mejorar la situacion cardiorrespiratoria. En caso de
paresias importantes, la fisioterapia pasiva debe mante-
ner el recorrido articular y evitar el bloqueo articular, en
especial de los hombros. Desde la fase inicial de la
enfermedad deben programarse ejercicios de fisiotera-
pia respiratoria. Hay un importante déficit asistencial de
fisioterapia continuada para los pacientes con ELA en el
medio sanitario espariol84.

Discapacidad funcional

Aqui es de gran ayuda para el paciente el terapeuta ocu-
pacional especializado. Su trabajo consiste en mejorar el
entorno fisico del paciente y su habilidad para llevar a
cabo las actividades de la vida diaria: evalta la funciona-
lidad de las extremidades; acuerda con el paciente la
modificacién de actividades, las adaptaciones de los
entornos domiciliario y laboral, la conservacion de la
energia y la simplificacion de trabajo, y evalta y asesora
en la adaptacion de las ayudas técnicas para la movili-
dad y el control del entorno hoy posibles, algunas muy
sofisticadas80.82:83, Existe un importante déficit asistencial
en este aspecto en el medio sanitario espariol84.

Espasticidad y espasmos musculares

Se combaten con ejercicios de fisioterapia pasiva de
flexibilidad, estiramientos suaves y recorrido articular.
Los ejercicios bajo el agua alivian la sensacion de rigi-
dez. Conviene evaluar en cada caso los resultados en
agua a 32-34 °C y en crioterapia. Siempre que sea posi-
ble debe mantenerse la actividad fisica, sin llegar a los
espasmos. Es util el baclofeno en dosis crecientes de
5-10 mg/semana hasta alcanzar la pauta 6ptima, varia-
ble en cada paciente y momento, aproximadamente de
40 a 120 mg/dia; pueden ser necesarias dosis mayores.
Si se obtiene una mejoria de la espasticidad muy réapida,

el paciente puede sentirse mas inestable inicialmente.
De forma alternativa, se puede administrar tizanidina en
dosis de 6-24 mg/dia o tetrazepam a razon de 100-200
mg/dia. En casos de espasticidad intensa y dolorosa se
ha usado el baclofeno por bomba intratecal2279-81,

Calambres y fasciculaciones

Se combaten con los ejercicios de flexibilidad ya descri-
tos e hidroterapia. Si los calambres son dolorosos o
persistentes, se ha utilizado sulfato de quinina en dosis
de 200 mg/12-24 h, con control electrocardioldgico. Un
ensayo abierto ha mostrado eficacia del levetiracetam.
Masajes suaves, el magnesio, la carbamazepina, la feni-
toina y la gabapentina son alternativas no demostradas.
No existe un tratamiento farmacoldgico especifico para
las fasciculaciones, por lo que conviene rebajar la carga
emocional que puede afadirse cuando el paciente las
siente2279-81,

Labilidad emocional

La risa o el llanto inmotivados e incontrolados pueden
llegar a ser muy perturbadores tanto para la relacion
social del paciente y de la familia como para su mismo
estado de animo; es entonces cuando debe tratarse.
Conviene informarles de que no es una alteracion
emocional sino un signo de la lesion de la motoneuro-
na. Responden bien a pequenas dosis de amitriptilina
(10-50 mg/dia por la noche) y, alternativamente, a inhi-
bidores de la recaptacion de serotonina (IRS), como la
mirtazapina, la sertralina o el escitalopram; no obstan-
te, deben valorarse los posibles efectos secundarios de
cada uno como tratamiento de otros problemas. Re-
cientemente ha mostrado eficacia la combinacion de
30 mg de dextrometorfano con 10 mg de sulfato de
quinidina, que pronto se comercializarg2279-81,

Disartria

Una dificultad inicial s6lo para articular una consonante
acaba en anartria. Los pacientes valoran el habla como
la funcién mas valiosa que pueden perder. El logopeda,
o terapeuta del lenguaje, debe intervenir desde el pri-
mer sintoma para ensefiar a hacer el mejor uso posible
de las capacidades musculares bucofaringeas, tanto
para el habla como para la deglucién, en cada momen-
to de la enfermedad. El logopeda asesorard, educara y
entrenard al paciente y al cuidador sobre las diferentes
ayudas técnicas, como prostesis palatales, tableros de
sefializacion, comunicadores electrdnicos, sintetizado-
res de voz y otras actualmente muy sofisticadas que
permiten mantener la comunicacién a pacientes anar-
tricos y tetrapléjicos, como son los sistemas informati-

ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

1039



1040

zados de comunicacion controlados por el movimiento
de cabeza o de los ojos. Todos mejoran muy significati-
vamente la calidad de vida del paciente y de sus cuida-
dores22:808586. Hay un importante déficit asistencial de
logopedia y ayudas técnicas para la comunicacion en
los pacientes con ELA en el medio sanitario espariol84.

Disfagia

El logopeda y el nutricionista, o el personal de enfer-
meria, asesoraran inicialmente en sencillos cambios en
los habitos de comida y en la dieta, como aumentar la
concentracion, no mezclar alimentos con diferente con-
sistencia, evitar sabores fuertes, usar espesantes para
liquidos, realizar la deglucion en flexion cervical, llevar a
cabo la maniobra de Heimlich en caso de broncoaspi-
racion... Todo ello estd encaminado a mantener el peso
y a prevenir broncoaspiraciones, que, aunque sean
minimas, producen focos infecciosos y flemas. Cuando
la ingesta es dificil y agotadora conviene hacer una gas-
trostomia endoscopica percutanea. EIl momento ade-
cuado para ello es cuando el paciente comienza a toser
al comer, lo que es indicativo de pequeiias broncoaspi-
raciones, o cuando hay deshidratacion o la pérdida de
peso supera el 1090228087,

Conviene haber hablado de la técnica con suficiente
anterioridad, incluso meses, cuando se estad agravando
la disfagia inicial, que debe presentarse no como un
retroceso (asi lo ve el paciente) sino como una ayuda
para evitar males mayores. Si la capacidad vital forzada
es inferior al 50%, debe instaurarse previamente la
ventilacion mecéanica no invasiva para evitar el riesgo
de insuficiencia respiratoria aguda y hacerse con ella.
Alternativas a la técnica gastroendoscopica son la radio-
logica y, en ultimo caso, la quirdrgica. La gastrostomia
percutanea es una intervencion sencilla y agradecida
que, realizada en el momento preciso, mejora significa-
tivamente el estado nutricional y la calidad de vida del
paciente228087-89, Este tratamiento esta infrautilizado en
los pacientes con ELA en el medio sanitario espariol84.

Pérdida de peso

La malnutricion es frecuente y estd infravalorada en los
pacientes con ELA. Debe medirse peridédicamente el
peso y valorar si hay pérdida debida a una atrofia grave
0 a una deficiente ingesta nutricional por disfagia o
falta de ayuda externa, o bien por anorexia secundaria
a depresion o como signo de inicio de insuficiencia res-
piratoria, y buscar paliarla con medidas especificas en
cada caso. El endocrindlogo o el nutricionista deben
valorar su estado nutricional con periodicidad. A la
dieta pueden afadirse suplementos hiperproteicos e
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hipercaloricos, vitaminas y minerales para equilibrarla,
si la disfagia o la anorexia hacen que el paciente evite
los alimentos o si precisa una gastrostomia. Un mal
estado nutricional, ademas de disminuir la energia y la
fuerza objetivas del paciente, le hace sentirse peor fisi-
camente y es un determinante negativo en el pronosti-
co de supervivencia22.79.80,8789,

Estudios recientes indican un posible estado hiperme-
tabdlico en la ELA, mitocondrial muscular, y la necesi-
dad de requerimientos energéticos mayores, lo que
hace mas grave la malnutricion. Se ha descrito una
mayor supervivencia en pacientes con niveles altos de
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
(LDL) vy triglicéridos. Las estatinas han sido relaciona-
das, y no, con el riesgo de padecer o acelerar la ELA.
Hasta que no haya estudios definitivos y un consenso
debe valorarse de forma individualizada la actuacién
terapéutica, teniendo en cuenta la velocidad de progre-
sion de la enfermedad y los riesgos cardiovasculares®0.

Sialorrea

Producida por la disfagia para la propia saliva, inicial-
mente puede aliviarse con amitriptilina (10-100 mg/dia
por la noche), que también ayuda a disminuir la labili-
dad emocional y a conciliar el suefio, aunque puede
agravar la sequedad de las secreciones bronquiales y el
estrefiimiento. Alternativamente puede administrarse
clomipramina (75 mg/dia por la noche) o probarse el
efecto secundario de algunos IRS, como la sertralina o
la mirtazapina. Si la sialorrea se espesa y molesta,
puede aumentarse la hidratacién y administrarse pro-
pranolol o acetilcisteina. De forma alternativa, para la
sialorrea pueden probarse parches de hioscina, gotas
sublinguales de atropina o benzatropina. Si el trata-
miento farmacolégico es insuficiente, es posible aplicar
con precaucion inyecciones de toxina botulinica, proce-
der a la irradiacion de las glandulas salivales o usar
aparatos de succidn. La sialorrea, combinada con la
dificultad para abrir la boca para su higiene, acaba sien-
do un caldo de cultivo de frecuentes infecciones bacte-
rianas o flingicas. Debe extremarse la higiene oral y
conviene que el paciente bulbar sea tratado periddica-
mente por un estomato6logo22.79-81,91,

Espasmo laringeo

Producido por aduccién de las cuerdas vocales, habi-
tualmente es causado por aspiracion de liquido o de
saliva o por reflujo acido, y asusta mucho al paciente y a
su cuidador. Tragar repetidamente mientras se respira
por la nariz suele resolver la crisis en pocos segundos.
No amenaza la vida pero, si son frecuentes, debe ser



tratado, ya que produce mucha ansiedad. El lorazepam
liquido, aplicado en gotas sublinguales, resulta util. Si
hay sintomas de reflujo géstrico, pueden utilizarse antia-
cidos u omeprazol y metoclopropamida, sobre todo en
pacientes con gastrostomia o capacidad vital reducidas®.

Dolor

Es un sintoma maés frecuente de lo que se cree. En fa-
ses terminales puede afectar hasta a una mayoria de
los pacientes. El dolor de tipo musculoesquelético es
secundario a la atrofia, a la persistencia postural, al
tono alterado periarticular, a las contracturas muscula-
res, y a las deformidades y rigideces articulares. Un
buen programa de fisioterapia ayuda a evitar muchos
de estos sintomas. En el caso del hombro congelado,
el dolor puede ser muy intenso, por lo que es mejor
prevenirlo con movimientos pasivos de recorrido arti-
cular. Los dolores pueden ser tratados con paraceta-
mol o antiinflamatorios no esteroideos, o con anties-
pasticos si se deben a espasticidad. El dolor por
presion cutanea por inmovilidad debe ser abordado
con cambios posturales y de superficies de apoyo, con
fisioterapia y masajes, con cuidados de enfermeria y
tramadol y, si es intenso, con morfina. En casos extre-
mos, se han propuesto la administracién de toxina bo-
tulinica y la terapia génica79.8092,

Fatiga

Debe ser tratada en funcidon de si la causa es fisica
(por debilidad, dolor o malestar fisico, insuficiencia
respiratoria, trastornos del suefio o por efecto secun-
dario de farmacos, como el riluzol, entre otros) o men-
tal (por cansancio de la situacidn, ansiedad o depre-
sion). A veces es el proceso inicial de adecuacion al
ejercicio terapéutico de una persona sedentaria. Cada
causa tiene su propio tratamiento. Pueden ayudar
medidas de conservacion de la energia y ayudas técni-
cas, y puede probarse el efecto de farmacos como el
modafinilo (<300 mg/dia), la amantadina, el bupro-
pion o la piridostigmina, considerando sus posibles
efectos secundarios. Si la fatiga es de causa mental,
deben evaluarse las actividades de la vida diaria, la psi-
coterapia y los antidepresivos IRS522:80,81,

Estrefimiento

Es un sintoma menor pero muy frecuente debido a la
inmovilidad, a nutricion e ingesta de liquidos inadecua-
das, y al efecto secundario de farmacos. Debe tenerse
en cuenta porque es muy molesto para el paciente y
ser tratado adecuadamente aumentando la ingesta de
fibra y liquidos (por ejemplo, purés de verduras ricas

en fibra en pacientes disfagicos, salvado de avena,
ciruelas y frutas acidas en ayunas) o empleando los la-
xantes apropiados en cada caso y enemas79.:80,

Edemas de piernas

Estdn producidos por la escasa movilidad. Pueden ser
aliviados con ejercicios diarios pasivos de flexibilidad,
estiramiento y recorrido articular, con ejercicios activos
como pedalear sentado en un aparato de pedales sobre
una base estable y de elevacion de piernas en extension,
con el empleo de medias elasticas, con masajes de dre-
naje o con medias de presidon controlable. La misma
terapia es preventiva de trombosis venosas. Si ésta ocu-
rre, deben administrarse anticoagulantes22.79.80,

Alteraciones del sueiio

Son frecuentes y de causa diversa. Pueden deberse a
dificultad para conciliar el suefio con despertar facil por
preocupaciones relacionadas o no con la enfermedad,
y deben ser tratadas con ayuda psicoldgica. Puede tra-
tarse de despertares producidos por los intentos fallidos
de movilizarse en la cama que requieran adaptaciones
de la misma o del colchén. En ambos casos se obtienen
buenas respuestas con la amitriptilina (10-25 mg), sola
o en combinacién con un ansiolitico. El insomnio por
una depresion encubierta puede aliviarse con psicote-
rapia y mirtazapina (15 mg), cuyo efecto sedativo resul-
ta util. Si no hay una buena respuesta, debe considerar-
se el uso no continuo de hipnéticos como zolpidem
(5-10 mg) o difenhidramina (50-100 mg). El sindrome
de piernas inquietas puede ser también causa de difi-
cultades para conciliar el suefio22.79.80,

Alteraciones emocionales y cognitivas

Un gran numero de pacientes sufren una depresion
reactiva después del diagndstico y necesitan apoyo psi-
coldgico. Muchos pasaran por alguno o todos los esta-
dos emocionales que puede producir la vivencia de
una enfermedad incurable (negacion, rabia, negocia-
cién, depresion y aceptacion), y es trabajo de todo el
equipo terapéutico hacer que el paciente llegue a la
fase de aceptacion lo mas rapida y menos dolorosa-
mente posible. Las tormentas emocionales por las dis-
capacidades progresivas deberan preverse y prevenirse
en la medida en que se pueda. Muchos pacientes des-
criben sintomas depresivos, pero la depresion profunda
es infrecuente (<10% de los casos). El apoyo psicologi-
co debe estar disponible a lo largo de toda la enferme-
dad; si se requiere, deben usarse antidepresivos IRS,
mirtazapina, venlafaxina o triciclicos en las dosis preci-
sas. Las alteraciones emocionales también son habitua-
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les en el cuidador y deben ser atendidas, ya que influ-
yen en el estado de bienestar del paciente2279-81,93,

Deben distinguirse las alteraciones emocionales, con
buena respuesta al tratamiento, de las cognitivas ejecu-
tivas o conductuales, precursoras o no de DFT, con res-
puesta limitada a la terapia farmacoldgica o a la psico-
terapia. Asimismo, es preciso informar al cuidador
sobre las caracteristicas de las alteraciones cognitivas,
que deberan ser tenidas en cuenta en asuntos éticos y
legales de la toma de decisiones#22:80.81,

Secreciones bronquiales

Son producidas por una ingesta liquida insuficiente, pe-
queias infecciones y poca presion espiratoria. Su trata-
miento resulta complicado. Aumentar la ingesta de liqui-
dos, eliminar los productos lacteos e incrementar la
hidratacion ambiental con humidificadores ayudan a flui-
dificarlas y facilitan su expectoracion. Puede probarse el
efecto de dosis variables de mucoliticos como N-acetilcis-
teina (0,6-1,2 g/dia) o guaifenesina (1,8-2 g/dia) si hay
fuerza tusigena, o bien pueden emplearse betabloquean-
tes como el metoprolol o el propanolol, asi como fisiote-
rapia respiratoria y maniobras de ayuda manual para
toser y expulsar las flemas matinales mediante percusion
toracica en supino lateral. Los actuales aparatos de asis-
tencia para tos (insuflador-exuflador) son extremadamen-
te utiles, sobre todo si hay infeccion respiratoria aguda.
También pueden ayudar los nebulizadores con suero sali-
no y las combinaciones con mucolitico o un anticolinérgi-
co broncodilatador como el ipratropio, la teofilina o, inclu-
so, la furosemida. Las infecciones siempre deberan ser
tratadas de forma decidida. Como prevencion, desde el
inicio de enfermedad, el paciente debe evitar el contacto
con personas con infeccion respiratoria, abandonar el ha-
bito tabaquico, y vacunarse contra el neumococo y anual-
mente contra la gripe, al igual que su cuidador22.80,88.94,

Disnea

La disnea es un sintoma que el médico debe detectar
precozmente observando las pausas del paciente al
hablar o al moverse. Asusta mucho al paciente, afiade
ansiedad a su cuadro y lo agrava. Rebajar esta ansiedad
informando al paciente de que no necesita mucho
esfuerzo para oxigenar bien lo ayudard, asi como ense-
farle a hacer pausas al hablar para recuperar fuerza, co-
mo probablemente ya haga con las extremidades. En
caso de crisis de ansiedad o de disnea, suele ser eficaz la
administracion de 0,5-2,5 mg de lorazepam sublingual. Si
la disnea dura mas de 30 min, se usaran 2,5 mg de mor-
fina oral o subcutanea. Si se requiere, para el control noc-
turno pueden afadirse 2,5-5 mg de midazolam. En la dis-
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nea cronica, la angustiosa sensacion de falta de aire se
trata mejor con morfina, empezando por una dosis de
2,5 mg por via oral 0 2 mg por via subcutanea cada 4-6 h,
que se modificard seglin la respuesta. Si es grave, se
empezara con una pauta de 0,5 mg/h por via intravenosa
y también se modificard segun la respuesta. Es muy im-
probable que modificaciones de dosis siguiendo su efecto
clinico provoquen depresion respiratoria critica (evidencia
clase 1A). Si hay ortopnea o la disnea se acompaiia de
signos de insuficiencia ventilatoria, el tratamiento debe
incluir la asistencia ventilatoria mecénica2280.94.95,

Insuficiencia ventilatoria

Los sintomas o signos de insuficiencia respiratoria (ta-
bla VI) o de hipooxigenacién nocturna, como suefio al-
terado, cefalea matinal y somnolencia diurna, o caida
de la capacidad vital forzada, requieren la derivacion al
neumdlogo para la evaluacién de la instauracion de
asistencia ventilatoria mecanica no invasiva (AVMNI)
con un aparato de presion positiva intermitente, tipo
presion positiva con dos niveles de presion (BiPAP). En
la tabla VII se describen criterios especificos propuestos
para su instauracion22. Se han publicado también reco-
mendaciones norteamericanas parecidass®.

Los sintomas de insuficiencia respiratoria o de hipooxi-
genacion nocturna pueden aparecer meses o afos
antes de la insuficiencia respiratoria terminal y afectan
significativamente a la calidad de vida del paciente. Ini-
cialmente, 4 h con BiPAP por la noche pueden ser sufi-
cientes para normalizar la oximetria nocturna; luego,
las sensaciones del paciente o los datos de oximetria
determinaran su uso mas frecuente. La oxigenoterapia
sola debe evitarse, pues puede aumentar la retencion
de anhidrido carbdnico y, por encima de 2 I/min, inhi-
bir el estimulo inspiratorio. La AVMNI reduce los sinto-
mas de hipoventilacion, mejora la calidad de vida y
prolonga la supervivencia22.80.89,94,

Antes de aplicarla, el médico debe hablar y tranquilizar
al paciente para facilitar su adaptacion y planificar el
proceso. El paciente debe conocer la naturaleza tempo-
ral del uso del BiPAP y saber que si pidiera su disconti-
nuacion, el doctor tiene el deber legal y ético de atender
su peticion y de prescribir farmacos para aliviar la dis-
nea, asi como de asegurar en su momento una muerte
serena. Una vez que el paciente lo requiera, muestre
angustia y sufrimiento por su estado fisico o psicolo-
gico, o tenga disnea continua o una capacidad vital
menor del 50% (o que ésta cayera rapidamente), el
médico debe buscar el mejor momento para hablar
con él y su cuidador sobre la situacion de insuficiencia
ventilatoria terminal y sobre las medidas que desean



TABLA VL. Sintomas y signos de insuficiencia
respiratoria en la esclerosis lateral amiotrofica familiar

Sintomas

« Disnea al hablar o con esfuerzos

« Ortopnea despertares nocturnos

+ Somnolencia diurna

« Fatiga

« Dificultad para arrancar flemas

+ Cefalea matinal

« Nicturia

* Depresion

* Anorexia

« Fallos de concentracién y memoria

Signos

« Taquipnea

* Uso de musculos respiratorios auxiliares
+ Movimiento de abdomen paraddjico
+ Movimiento tordcico disminuido

« Tos débil

+ Sudoracion

* Taquicardia

« Pérdida de peso

« Confusion

« Alucinaciones

* Mareo

* Sincope

* Sequedad de boca

Adaptado de The EFNS Task Force on Diagnosis and
Management of Amyotrophic Lateral Sclerosis, 201122,

que se tomen en esos momentos. El médico debe in-
formar sobre los beneficios e inconvenientes de la
ventilacion invasiva con traqueostomia y sobre medidas
paliativas alternativas22.89.94-97,

En situacion de insuficiencia respiratoria manifiesta, la
mayor preocupacion del paciente y de su familia ya no
es la enfermedad sino el miedo a un proceso final des-
conocido, a la muerte por sofoco, asfixia consciente o
atragantamiento. Este miedo se ve muy aliviado cuan-
do se les explica el mecanismo de la hipercapnia termi-
nal y el fallecimiento pacifico nocturno o el espontaneo
diurno, “como un pajarito”. En un estudio retrospectivo
de 171 pacientes, mas del 90% murieron serenamente
durante el suefio y ninguno fallecié por atragantamien-
to%. Es importante asesorar al paciente para evitar
infecciones respiratorias de las vias bajas que precipi-
ten el proceso terminal en peores condiciones. En caso
de infeccion, aunque parezca viral, se ha de aconsejar
el uso de antibidticos para evitar una sobreinfeccion

TABLA VIL. Criterios para la instauracion de asistencia
ventilatoria mecanica no invasiva

Un sintoma o signo de debilidad muscular respiratoria,
al menos:

+ Disnea

* Taquipnea

* Ortopnea

« Alteracion del suefio por desaturacion nocturna

« Cefalea matinal

+ Uso de musculos respiratorios auxiliares en reposo
* Respiracion paradojica

« Fatiga somnolencia diurna (ESS > 9)

Un test de funcién respiratoria anormal, al menos:

* CVF < 80%

* PNI < 40 cmH»0O

* PIM < 60 cmH,0

+ pCO;, matinal >45 mmHg
« Desaturacion nocturna

CVF: capacidad vital forzada; ESS: Epworth Sleepiness Score;
pCO,: presion parcial de dioxido de carbono; PIM: presion
inspiratoria méxima; PNI: presion nasal inspiratoria.
Adaptado de The EFNS Task Force on Diagnosis and
Management of Amyotrophic Lateral Sclerosis, 201122,

bacteriana. La estimulacion diafragmatica directa por
electrodos implantados es un reciente tratamiento de
la insuficiencia respiratoria, en fase experimental y no
sustitutivo de la AVMNI®.

Apoyo social

La atencion social a menudo es olvidada o ignorada y,
sin embargo, la participacion del trabajador social en el
equipo asistencial facilita a los afectados la informacion y
la ayuda necesarias para la obtencion de la asistencia
social disponible, aunque ésta sea frecuentemente esca-
sa. El trabajador social informa y orienta sobre la tramita-
cion de la documentacion social y la obtencion de pres-
taciones econémicas. La falta de informacion sobre
derechos y prestaciones por parte de las familias afecta-
das, asi como sobre caracteristicas de la enfermedad por
parte de los proveedores de servicios hace que la ayuda
social recibida sea limitada. Hay un significativo déficit
asistencial social en los pacientes esparioles’0.

PROCESO TERMINAL

La posibilidad de esta situacion debe hablarse con el
paciente y su cuidador muchos meses antes de que
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llegue para que ambos tengan tiempo de meditar y
decidir cdmo desean que se lleve el proceso terminal.
La decision sobre utilizar o no asistencia ventilatoria
invasiva, con traqueostomia, ya estard tomada. Estas
conversaciones deben tener en cuenta la personalidad
del paciente, su situacion familiar y su base cultural y
social, y ser retomadas cuantas veces sea necesario.
Conviene que sus decisiones, directrices avanzadas,
sean documentadas y registradas, sabiendo que pue-
den ser modificadas a su voluntad. En cualquier deci-
sion, las unidades de cuidados paliativos son de gran

ayuda y tienen un papel fundamental en este pro-
ces095-98,101,102,

Sin ventilacion mecanica, el aumento de la hipercap-
nia conduce a los pacientes progresivamente al coma
y a la muerte. Si hubiera suefio agitado, angustia o dis-
nea, deberian tratarse con morfina, empezando con
dosis de 2,5-5 mg por via oral o 1-2 mg por via subcu-
tdnea o intravenosa cada 4-6 h, observando la res-
puesta e incrementando las dosis hasta obtener un
control satisfactorio de los sintomas. Dosis medias de
morfina equivalentes a 80 mg por via oral en las ulti-
mas 24 h son habituales'©3. Se aplicara oxigenoterapia
sélo si hay hipoxia sintomética y a menos de 2 |/min.
Si se sospecha ansiedad, se puede afadir lorazepam
en dosis de 1-2,5 mg por via sublingual o midazolam a
razén de 1-5 mg por via oral o subcuténea, e incre-
mentar las pautas hasta obtener el control sintomaético.
Si hubiera agitacion y confusién terminales, con abun-
dante secrecidn bronquial, podria utilizarse clorproma-
zina en dosis de 12,5 mg/4-12 h por via oral, rectal o
intravenosa, aparentemente sin riesgo de acortar la
vida22.9598103 Muchos consideran que el proceso
natural de vida ya esté alterado con el uso de la venti-
lacion mecanica, y que debe consultarse con el pa-
ciente y su familia la decision sobre el empleo de se-
dacion continuada de morfina04.105,

Aunque los actos suicidas son bastante raros en pa-
cientes con ELA, algunos muestran interés en el suici-
dio asistido por el médico y en los Paises Bajos hasta
el 209% fallecen por eutanasia o por suicidio asistido;
las razones mas frecuentes de su solicitud fueron
miedo a la asfixia y a la dependencia absoluta, y per-
cepcion de pérdida de dignidad y de esperanza de
mejora, pero no depresion o pérdida de calidad de vi-
da22.106,107, 13 informacion sobre cuidados terminales
posibles en la actualidad, un buen entorno familiar,
una asistencia integral en la que el paciente se sienta
atendido y cuidado por un equipo, el apoyo psicologi-
co continuado vy, si es religioso, la ayuda espiritual son
de gran ayuda para el paciente en el proceso terminal de
su enfermedad.

TRATADO DE NEUROLOGIA

PERSPECTIVAS FUTURAS

Actualmente, el avance en el conocimiento de la pato-
genia de la ELA estd aumentando de forma rapida, y lo
seguira haciendo en los préximos afos el relativo al
numero alteraciones genéticas causantes de enferme-
dad y, en consecuencia, el de proteinas cuyas acciones
son necesarias para la supervivencia de la motoneuro-
na. Estudios citopatologicos, cultivos y animales mode-
lo a partir de los mismos se aplicaran para el conoci-
miento de la ELA esporadica.

Asi, acaba de publicarse que una expansion repetida en
un gen no codificante de ADN, C9orf72, es la causa de la
ELA asociada a DFT ligada al cromosoma 9p21. Mientras
que los sujetos sanos no tienen mas de 20 repeticiones,
los pacientes tienen cientos de ellas. Se ha detectado
esta anomalia en el 38% de los casos familiares?08,

En estudio preferente actual se encuentran las funcio-
nes y el mecanismo de accion de las proteinas TDP-43
y FUS, su relacion con otras y la causa o las causas de
su alteracion y agregacion, el procesamiento de ARN y
miARN, el estado y la causa de la ubicuilina 2 en los
agregados, la relacion de ambas con mecanismos pato-
génicos presentes, y los mecanismos moduladores de
neuroinflamacidon y los de difusion patogénica anatémi-
ca, entre otros. Amplios estudios genéticos definiran
anomalias genéticas y epigenéticas contribuyentes. En
paralelo, se estan buscando biomarcadores, bioquimi-
cos, electrofisiologicos y de imagen, tanto para diag-
ndstico como para la progresion, que permitiran esta-
blecer el diagnostico de un modo mas precoz y realizar
ensayos clinicos de menor duracion.

Los nuevos cultivos y animales modelo que reproduz-
can la enfermedad esporadica humana permitiran
encontrar mas rapidamente nuevos compuestos con
los que ensayar en pacientes. Mientras no se encuentre
la causa o las causas primarias, el tratamiento consistira
en combinaciones de farmacos que acttien sobre dife-
rentes mecanismos patogénicos presentes en la célula
enferma. Asimismo, ya estan en marcha terapias géni-
cas silenciando el gen mutado en la enfermedad fami-
liar, tratamientos con nuevos factores neurotréficos y
abordajes encaminados a mantener el metabolismo
energético e impedir la apoptosis de origen mitocon-
drial, y se ensayan en animales terapias inmunoldgicas
de bloqueo de agregados proteicos. Cultivos neurona-
les que reproduzcan la enfermedad, a partir de células
troncales pluripotentes inducidas del propio paciente,
permitirdn disefar terapias individualizadas. En cuanto
al uso generalizado de la terapia celular, estan pendien-
tes de ser resueltas cuestiones fundamentales como su



acceso a todo el sistema motoneuronal y su supervi-
vencia funcional in situ.
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