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HISTORIA Y DEFINICION

Descrita por primera vez por Charcot entre 1865y 1874, en
su descripcién original la esclerosis lateral amiotréfica (ELA)
es una enfermedad esporddica del adulto resultado de la dege-
neracion progresiva idiopdtica del sistema neuronal motor,
que incluye las motoneuronas superiores en la corteza motora
y sus proyecciones corticobulbares y corticospinales, y las mo-
toneuronas inferiores y sus proyecciones en troncos nerviosos
periféricos, con resultado de debilidad y atrofia muscular ge-
neralizada, progresiva y répida, que frecuentemente acaba en la
muerte. Charcot la denominé asi al encontrar los haces corti-
cospinales laterales degenerados duros y blanquecinos (escle-
rosis lateral) en pacientes con gran pérdida de masa muscular
(amiotroéfica). En los paises de la Commonwealth britanica
esta afeccién se conoce como enfermedad de motoneurona
después de la descripcion de Brain y Walton en 1969 (1).

Existen variantes clinicas que afectan inicialmente sé6lo a la
motoneurona superior (MNS), o ala inferior (MNI), formas he-
reditarias, variantes plus con afectacion de otro sistema neuro-
nal, y sindromes secundarios causados por otras afecciones o
asociados a ellas. Todas ellas son también enfermedades de la
motoneurona, como lo son las formas hereditarias de afectacion
de MNS o de MNL. Por ello, para mayor claridad, utilizamos el
término enfermedades o trastornos de la motoneurona para en-
globarlas a todas, el de enfermedad de motoneurona para refe-
rirnos a la ELA clasica y sus variantes, y el de sindrome de moto-
neurona para indicar los sindromes secundarios a otras enfer-
medades, segtin la clasificacion clinica de la tabla 34-1. En este
capitulo revisamos principalmente la ELA esporddica y familiar
y sus variantes.

ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA
ESPORADICA

Caracteristicas clinicas

La ELA es por prevalencia, junto con la enfermedad de Alz-
heimer y la de Parkinson, una de las tres enfermedades neuro-

Esclerosis lateral amiotroéfica
y otras enfermedades
de la motoneurona

degenerativas principales. Produce la degeneracion progresiva
y, generalmente, rdpida de todo el sistema neuronal motor vy,
como consecuencia de su denervacion, de toda la musculatura
esquelética. La afectacion ocasional de otros componentes del
sistema nervioso ha sido descrita, sobre todo en estudios
anatomopatolégicos, pero la afectacion del sistema motor es lo
mds importante en relacién con los hallazgos clinicos. Los ca-
racteristicos de la ELA son los correspondientes a la pérdida de
funcién de MNS y MNI en los niveles del eje nervioso afecta-
dos en cada momento de la enfermedad.

Son signos de afectaciéon de la MNS el aumento de tono o
espasticidad; la exaltacion de los reflejos de estiramiento mus-
cular o hiperreflexia, que puede llegar al clono; la aparicion de
reflejos de liberacién andémalos, como los de Babinski y Hoff-
mann, y cierta debilidad expresada como un movimiento lento
y esforzado, evidente en el examen de los movimientos alterna-
tivos rdapidos. El habla también es lenta y esforzada, el reflejo
mentoniano estd exaltado y hay labilidad emocional.

Son signos de afectacion de la MNI la debilidad, mas mani-
fiesta y grave que la de la MNS, acompafiada de la atrofia de los
musculos afectados. El habla esta distorsionada, como arras-
trada, con una lengua débil y atrofiada. Signos menos definiti-
vos son la presencia de fasciculaciones y calambres musculares,
que también pueden darse en situaciones benignas, pero que
pueden estar presentes meses o anos antes del inicio de la debi-
lidad (2).

Pueden afectarse los dos tipos de neuronas simultanea-
mente en un mismo territorio, que es lo més frecuente, o afec-
tarse inicialmente una y posteriormente la otra en el mismo
territorio, lo que también es frecuente, o en un territorio dife-
rente. Hay evidencia de una fase preclinica en la cual la pérdida
motoneuronal es equilibrada por la reinervacion colateral de
motoneuronas no afectadas. La debilidad y la atrofia aparecen
cuando la capacidad de reinervacion colateral es superada por
la velocidad de pérdida neuronal (2).

La afectacién de la segunda motoneurona respeta los ni-
cleos oculomotores y el nucleo sacral de Onuf del control de
esfinteres. Actualmente, en pacientes con supervivencia pro-
longada gracias a la ventilacion asistida invasora, se llega a ob-
servar también la afectacidn de estas neuronas. En las fases
iniciales de la enfermedad pueden aparecer sintomas sensitivos
vagos, de distribucién imprecisa, que pronto desaparecen. El

797

17/7/08 11:54:26



798 TRATADO DE NEUROLOGIA CLINICA

TABLA 34-1. Clasificacion de las enfermedades de la
motoneurona

Enfermedad de motoneurona esporadica
Esclerosis lateral amiotréfica
Variante esclerosis lateral primaria
Variante atrofia muscular progresiva
Variante pardlisis bulbar progresiva
Variante paralisis seudobulbar progresiva
Variante plus: esclerosis lateral amiotréfica con demencia
frontotemporal
Amiotrofia focal benigna

Enfermedad de motoneurona hereditaria
Esclerosis lateral amiotrofica familiar
Gen SOD1, formas autosémica dominante y recesiva
Otros genes: alsina, senataxina, dinactina, otros loci
Asociadas a demencia frontotemporal
Atrofias musculares espinales
Infantil, juvenil y del adulto
Atrofia bulbospinal de Kennedy
Paraplejia espastica hereditaria

Sindromes de motoneurona de causa endégena
De probable origen inmune
Asociado a enfermedad linfoproliferativa
Sindrome paraneoplasico
Neuropatia motora mutifocal
Ataxia espinocerebelosa tipo 2y 3
Déficit de hexosaminidasa A del adulto
Adrenomieloneuropatia del adulto
Sindrome de Allgrove
Enfermedad por cuerpos poliglucosanos del adulto

Sindromes de motoneurona de causa exégena
De origen fisico
Neuronopatia motora postirradiacion
De origen infeccioso virico
Poliomielitis
Sindrome pospoliomielitis
Virus del oeste del Nilo
Virus T linfotrépicos humanos
Virus de la inmunodeficiencia humana
De origen téxico
Latirismo y konzo
Intoxicacion por marisco
De probable origen toxico
Esclerosis lateral amiotrofica de Guam y variantes

hallazgo de un déficit sensitivo objetivo cuestiona el diagnosti-
o, a no ser que se trate de una afeccién sobreanadida (2).

Algunos pacientes en fase avanzada pueden presentar un
aumento de la sudoracién y de la seborrea, lo que sugiere una
afectacion menor del sistema nervioso auténomo, pero un sin-
drome disautonémico cuestiona el diagnéstico. Un pequeio
porcentaje, inferior al 5%, puede presentar inestabilidad pos-
tural, pero un franco sindrome extrapiramidal requiere tam-
bién una revision diagndstica (2). Déficits cognitivos menores,
de tipo frontal y de la expresion verbal, han sido documenta-
dos recientemente (3), y entre un 3 y un 5% de los pacientes
puede presentar demencia frontotemporal, afeccién con la que
podria tener un solapamiento genético (4).
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Formas iniciales

Las manifestaciones clinicas iniciales pueden ser clasifica-
das por el nivel del eje nervioso en el que aparecen: bulbar, cer-
vicobraquial, dorsal y lumbosacro.

Los pacientes con inicio bulbar presentan disartria, primero
como dificultad en pronunciar alguna consonante, luego alguna
palabra, y en pocos meses arrastran el habla, llegando a la anar-
tria. Al mismo tiempo o poco después aparecen signos de disfa-
gia, primero para liquidos y en pocos meses para sélidos y su
propia saliva, pudiendo llegar a la afagia. La disfagia puede pro-
ducir sialorrea, infecciones bucales, caquexia 0 neumonias por
broncoaspiracion. Al principio la exclusion de otras enfermeda-
des potencialmente tratables es importante, por ejemplo, el car-
cinoma esofdgico y laringeo y la miastenia gravis.

Si la afectacién predominante estd en la segunda motoneuro-
na, en el tronco cerebral, habrd debilidad, atrofia y fasciculaciones
de la lengua, debilidad del paladar, y luego paresia y atrofia facial
superior e inferior bilateral, en menos de 1 afio. Este cuadro clini-
co aislado se denomina paralisis bulbar progresiva. Si la afecta-
ci6n predominante esta 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 mds pronunciada para liquidos,
que requieren movimientos de deglucion répidos. El reflejo men-
toniano exaltado y la presencia de labilidad emocional, esto es,
risa o llanto incontrolado, confirman el diagndstico de parlisis
seudobulbar. En la ELA coexisten los dos tipos de pardlisis (2, 5).

Este inicio bulbar, con posterior extensién a otros niveles,
se observa aproximadamente en el 25 % de los pacientes. Ac-
tualmente se considera de inicio bulbar si la clinica bulbar apa-
rece dentro de los primeros 3 meses del inicio de la enferme-
dad, y éste se define por la aparicién de debilidad o atrofia, no
de calambres o fasciculaciones, en cualquier nivel. Desde alli la
enfermedad puede extenderse a la musculatura cervical, cintu-
ra escapular y brazos, con peor prondstico pues puede afectar
pronto a los nucleos espinales del diafragma. Es mds habitual
en edades avanzadas y mds frecuente en mujeres que en hom-
bres, quiza por su mayor longevidad. La supervivencia prome-
dio tradicional era de unos 18 meses, pero las mejoras actuales
en la asistencia y prevencién de complicaciones, gastrostomia
precoz y mejoria nutricional, sobre todo, sin broncoaspiracio-
nes, estdn acercdndola a la de inicio espinal (5-7). En un
subgrupo de pacientes, generalmente mujeres mayores, la en-
fermedad bulbar pasa a las manos, asciende luego lentamente y
afecta luego a los pies, siguiendo una evolucién como la afecta-
cién de inicio espinal. La paralisis bulbar progresiva como pre-
sentacion unica es muy rara. Al cabo de pocos afos se acaba
extendiendo a las extremidades (5-7). Algunos pacientes de
afectacién predominantemente seudobulbar parecen tener al-
guna afectacion cognitiva de tipo frontal (3).

Los pacientes de inicio cervicobraquial presentan sintomas
en las extremidades superiores, de forma unilateral mas que bila-
teral, y distal mucho mds frecuente que proximal. La debilidad
distal se manifiesta por lo general con dificultad para elevar un
dedo y luego para usar la pinza, junto con atrofia del primer dor-
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sal inter6seo o de las eminencias, en el plazo de semanas o pocos
meses. A veces se diagnostican de sindrome del tunel del carpo o
radiculopatia, y algunos pacientes son intervenidos quirtirgica-
mente. La debilidad se extiende al resto de musculos interdseos y
extensores de dedos y muneca, respetando hasta tarde los flexo-
res, signo a veces importante en diagnodsticos diferenciales. La
debilidad proximal inicial puede manifestarse como una dificul-
tad en tareas asociadas con la abduccién del hombro, como lavar-
se o peinarse. Al extenderse distalmente respeta el triceps hasta
tarde, hecho también importante en los diagndsticos diferencia-
les. De nuevo, los signos pueden ser de MNS o MNI o, en el mo-
mento del diagndstico preciso, de ambas, en cuyo caso el brazo
puede estar parético, atrofiado, con fasciculaciones y reflejos vi-
vos. 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 importante buscar minimos signos de
afectacion en extremidades aparentemente sanas cuando el diag-
ndstico no es definitivo. Entre el 35y 40 % de los pacientes mues-
tran los primeros signos en el nivel cervicobraquial (2, 5-7).

Los pacientes con inicio lumbosacro presentan habitual-
mente cierto arrastre del pie, torpeza de la pierna o tropiezos al
subir un escal6n 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 pare-
sia del extensor del pulgar. En los casos poco frecuentes de ini-
cio proximal la dificultad inicial se manifiesta en subir escale-
ras. La extension de la enfermedad es similar a la de inicio cer-
vicobraquial, extremidad ipsolateral o contralateral. Los
afectados suelen tener mayor supervivencia que los de inicio
cervicobraquial, y mayor si la extension se observa primero a la
pierna contralateral, probablemente porque significa mas tar-
danza en alcanzar los ntcleos del nervio frénico. Entre el 25 y
el 30 % de los casos son de inicio lumbosacro (2, 5-7).

El inicio dorsal es muy poco frecuente, quizas por la menor
concentraciéon motoneuronal, pero existe. Las manifestaciones ini-
ciales son: fatiga precoz, sensacion de falta de aire, tendencia a en-
corvarse al andar, suefo interrumpido y caida objetiva en la capa-
cidad vital respiratoria. Sin las medidas asistenciales actuales su
supervivencia era antes muy corta, de menos de 1 afo. Hoy dia,
con ventilacion asistida, su supervivencia se equipara a la del resto.
Habitualmente se extiende primero a las extremidades superiores.
Aunque no hay estadisticas, suponen probablemente menos del
5% de los casos. En algunos casos la enfermedad se inicia con un
cuadro de insuficiencia respiratoria aguda, cuya inmediata aten-
ci6n debe evitar el fallecimiento, por probable afectaciéon del ni-
cleo frénico. En otro pequefio porcentaje de los casos, un 5%, la
enfermedad puede iniciarse simultdneamente a todos los niveles.
Son los casos mas agresivos y con menor supervivencia (2, 6-8).

Pronodstico

La edad media de inicio se sitda 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 incre-
menta con la edad hasta los 75 afios, y luego parece estabilizar-
se. La duracién promedio, en diferentes series, desde el inicio
hasta el final es de 3 a 4 anos, con un margen habitual de 2 a
5 anos, pero alrededor de un 20 % sobreviven 5 afios y un 10 %
pueden sobrevivir 10 afios o mds. En términos generales, el
50 % de los pacientes fallecen en los primeros 3 afios desde el
inicio. Los cambios introducidos en la asistencia en los tltimos
afios han mejorado significativamente la supervivencia de 5
anos. El intervalo de supervivencia puede variar de meses a,
excepcionalmente, décadas, y ésta no parece depender clara-
mente del fenotipo inicial, aunque las presentaciones de pre-
dominio espdstico tienen mayor supervivencia que las formas
atroficas (6-9).

Son factores pronésticos adversos el tiempo corto de deri-
vacion a la consulta, el diagnéstico temprano, una edad supe-
rior a los 50 afios, el deterioro rapido de la capacidad vital for-
zada, el inicio bulbar y un estado de malnutricién definido por
un indice de masa corporal inferior a 18,5 kg/m®. Los enfermos
de mayor edad presentan una menor supervivencia, probable-
mente por tener menor poblacién motoneuronal residual y
menor capacidad reinervatoria. Los jévenes muestran supervi-
vencias mds largas, superiores a los 6 anos, pero probablemen-
te constituyen un grupo con una especificidad genética dife-
rente a la de la poblacion enferma adulta. Los avances en gené-
tica facilitardn su comprension (6-9).

VARIANTES CLINICAS
Atrofia muscular progresiva

La atrofia muscular progresiva es un sindrome de MNI sin
signos de MNS, por definicién durante al menos los primeros
3 afios. La enfermedad suele empezar por la mano y asciende
lentamente por el antebrazo mientras salta a la otra mano.
Pronto presenta manos atréficas en garra. Con el tiempo des-
ciende a las extremidades inferiores. La afectacion bulbar y res-
piratoria puede aparecer al final, aunque en algunos casos es
inicial. Algunos pacientes jévenes progresan muy lentamente,
sugiriendo que el trastorno pueda ser una variante de la atrofia
muscular espinal. Mds del 50 % presentan signos de MNS, y
una mayoria de ellos desarrollardn ELA (10, 11).

La relacion entre atrofia muscular progresiva y ELA ha sido
debatida, pero se ha demostrado degeneracion de la via corti-
cospinal en la médula y el tronco cerebral de pacientes con
atrofia muscular progresiva, con inclusiones ubiquitinadas en
la MNI, que luego veremos son tipicas de la ELA. En varias fa-
milias con estd dltima, algunos afectados han presentado el fe-
notipo de atrofia muscular progresiva, lo que implica una rela-
cién de continuidad. Modernas técnicas, como la resonancia
magnética (RM) espectroscépica y la estimulaciéon magnética
transcraneal, han detectado afectacién de la MNS en el 63 % de
pacientes con atrofia muscular progresiva (10, 11).
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La edad de inicio es aproximadamente de una década me-
nos que en ELA, final de los 40 afios. La frecuencia de la varian-
te es baja, y su probable mezcla con casos de atrofia muscular
espinal hace mas dificil su calculo. Se estima en un 5-10 % del
total de casos de inicio de enfermedad de motoneurona, en
una proporciéon hombre:mujer de 3-4:1. La supervivencia de-
pende de si desarrollan ELA, variando de pocos afos a superar
los 20 (8-11).

Otros sindromes de MNT descritos pueden ser variantes
de la atrofia muscular progresiva. En la diplejia braquial o
diplejia amiotroéfica progresiva, también llamada sindrome
flail arm o del hombre en barril, se afecta la musculatura
proximal de las extremidades superiores, de forma bilateral, y
poco a poco se extiende al resto de los brazos, respetando las
extremidades inferiores. Ocurre en jovenes varones, en una
proporcion con las mujeres de 9:1, tiene una supervivencia
prolongada, y es mds comun en personas de origen asidtico o
africano. Un 60 % llegan a desarrollar signos de MNS y la
anatomopatologia es la de ELA. Un sindrome similar de ex-
tremidades inferiores, sindrome flail leg o forma seudopoli-
neuritica, también de larga supervivencia, es menos frecuen-
te, estd menos caracterizado y puede confundirse con radicu-
lopatias o neuropatia motora (12).

Esclerosis lateral primaria

En el extremo opuesto, la esclerosis lateral primaria es una
enfermedad de MNS pura sin afectacién de MNI, al menos los
primeros 4 afos de enfermedad. Poco frecuente, se estima en
un 1% del total de casos de enfermedad de motoneurona. La
edad de inicio estd entre los 45 y los 55 afios. Son pacientes que
presentan un inicio de la enfermedad en las extremidades infe-
riores, y ocasionalmente seudobulbar, de curso clinico largo,
20 afios de media. La debilidad es menor y no hay atrofias. Cli-
nicamente es mds evidente la torpeza general por espasticidad
para cualquier actividad, con los reflejos muy exaltados, lle-
gando a clono y aparicion de los signos de Hoffmann y Babin-
ski (13). En algunos pacientes puede haber una sutil disfuncién
de funciones cognitivas ejecutivas frontales (3, 13).

Los casos pueden requerir diagnésticos diferenciales, pero
el mds crucial es averiguar si aparecen signos de denervacién
activa en la electromiografia (EMG) que indicaran su transfor-
macién en ELA y una aceleracion evolutiva. Esto es raro des-
pués de los primeros 5 afios. En una revisiéon de 39 pacientes
con esclerosis lateral primaria, 16 permanecieron libres de sig-
nos de MNI a lo largo del curso clinico, mientras que los otros
13 los presentaron (13, 14). Aunque puedan detectarse signos
minimos de afectaciéon de MNI y algunos pongan en duda su
existencia separada de la ELA, la variante clinica esclerosis late-
ral primaria existe. En familias con ELA se han observado pa-
cientes con el fenotipo de esclerosis lateral primaria, implican-
do una contigiiidad genética (14). Un sindrome de MNS que
afecta sélo a extremidades ipsilaterales, el sindrome de Mills,
parece una variante de la esclerosis lateral primaria (13).
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AMIOTROFIA FOCAL O MONOMIELICA
BENIGNA

Existen también formas puramente focales 0 monomiéli-
cas de enfermedad de MNI, la mds conocida es la amiotrofia
monomiélica juvenil descrita por Hirayama. Afecta a la extre-
midad superior y es de inicio distal y progresion lenta, con po-
sible estabilizacién en unos 5 afios. A veces respeta el musculo
braquiorradial. No hay signos de MNS. Predomina en varones
adolescentes, de entre 15 y 25 afios, en una proporciéon de 8:1.
Su patologia, no bien conocida, difiere probablemente de la
ELA y se asemeja mas a las atrofias espinales. Algunos autores
lo atribuyen a una lesién en raices por presiéon contra una abe-
rrante duramadre posterior al flexionar el cuello. Su progre-
sién limitada hace pensar en un patdgeno causal exdgeno, qui-
z4 virico (15).

Existe la variante de atrofia de una pantorrilla, con minima
discapacidad. En ambos casos puede haber signos sutiles de
MNI en la EMG en otras regiones anatémicas. En el caso de
una presentacion de afectacion tnica de MNI de progresion
lenta, hay dudas sobre si es una atrofia muscular progresiva,
una atrofia muscular espinal o una amiotrofia benigna. Se ha
propuesto como solucién una clasificacién dividiendo la pre-
sentacion clinica en 4 tipos distintivos: atrofia muscular espi-
nal lentamente progresiva, atrofia muscular espinal distal,
atrofia muscular espinal segmental distal y atrofia muscular
espinal segmental proximal (15).

VARIANTE PLUS: ESCLEROSIS
LATERAL AMIOTROFICA
CON DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

La demencia frontotemporal es un grupo heterogéneo de
trastornos neurodegenerativos en los que las capacidades cog-
nitivas mas afectadas son las concernientes a la conducta, la
personalidad, el control ejecutivo y el lenguaje. Incluidos en esta
familia estdn los casos que, adicionalmente, desarrollan signos y
sintomas de enfermedad de motoneurona (4). A diferencia de
lo que se creia antes, evaluaciones neuropsicoldgicas revelan
que hasta el 50 % de pacientes con ELA tienen cambios cogniti-
vos, sutiles pero clinicamente significativos, de tipo frontal, que
afectan a la flexibilidad mental y fluidez verbal, el razonamiento
abstracto y la memoria visual y verbal, entre otros. Es mas fre-
cuente en afectados de inicio seudobulbar o espasticos (3).

Un 3-5 % de pacientes con ELA desarrollan demencia fron-
totemporal, con alteraciones de la personalidad y la conducta
significativas. A veces, la disartria o la anartria las enmascaran,
y la labilidad seudobulbar puede confundirse o coexistir con la
desinhibicién que caracteriza la degeneracion orbitofrontal de
la demencia frontotemporal. La demencia puede aparecer an-
tes o después de la afectacién de la motoneurona; en estos ulti-
mos casos, la supervivencia es menor de 2 afios (4).
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En una poblacién seleccionada de centros de trastornos de
memoria, 6 de 36 pacientes con demencia frontotemporal te-
nian ELA, y otros 4 fasciculaciones. El sindrome puede iniciar-
se por la afectacién de la motoneurona o bien por la demencia.
La ELA y la demencia frontotemporal se han dado juntas y se-
paradas en algunas familias, lo que indica su cercania genética.
Es muy probable que gran parte de los casos de esclerosis late-
ral amiotréfica con demencia frontotemporal sean heredita-
rios (4, 16, 17).

Los criterios patoldgicos actuales de demencia frontotem-
poral incluyen casos con inclusiones intraneuronales del tipo
motoneuronal en ausencia de inclusiones tau positivas. Sin
embargo, también se han descrito agregados de fosfoproteinas
tau distintivos en pacientes con ELA esporadica (4, 16, 17).

ENFERMEDAD DE MOTONEURONA
HEREDITARIA

Esclerosis lateral amiotroéfica familiar

Se ha observado historia familiar de ELA en el 5 al 10% de
los casos (18, 19). Su importancia va mds alld de su ntumero.
Los hallazgos en genética molecular estan permitiendo cono-
cer mecanismos intracelulares alterados, posibles mecanismos
patogénicos que pueden conducir a la muerte neuronal.

La primera forma, descrita en 1993 y denominada FALSI, es
de herencia autosémica dominante, y se han descrito ya més de
100 mutaciones diferentes en el gen de la Cu/Zn superdxido dis-
mutasa (SODI), en el cromosoma 21q22.1. La SOD1 es la prin-
cipal enzima antioxidante citosélica. Aparte de la historia fami-
liar, hay pocas claves clinicas que permitan distinguir entre la
ELA familiar, dominante o recesiva, y la esporddica. La edad de
presentacion es, de promedio, una década anterior en la familiar,
y el inicio tiene mayor predileccién por las extremidades inferio-
res mds que por el nivel bulbar. Hay una considerable heteroge-
neidad genética en y entre familias, sobre todo en cuanto a la
supervivencia. En la FALS1 no hay mucha variacién fenotipica
en la edad de inicio, pero si en la progresion: desde 1,2 afios en la
mutacion A4V hasta los 20 afios en la mutacién G37R y los 47
afios en la H46R. Es evidente que otros factores genéticos o am-
bientales interactian en la expresion de la enfermedad. Se han
generado modelos animales y celulares de algunas mutaciones:
la FALS1 constituye el 20 % de todas las autosémicas dominan-
tes de inicio en la edad adulta y del 80 % restante se desconoce la
alteracion genética precisa (18, 19).

La FALS2 se identificé en el gen denominado alsina, cuya
mutacién es responsable de una forma recesiva juvenil ligada
al cromosoma 2q33 en familias altamente consanguineas del
norte de Africa y Arabia. Tiene dos fenotipos: uno como ELA
juvenil, a veces como paraplejia espdstica, y otro como esclero-
sis lateral primaria, ambos de curso prolongado, dando conti-
giiidad genética a las tres afecciones de la motoneurona. La al-

sina es un factor intercambiador de guanina, y parece activar
pequenas proteinas GTPasa especificas. Las GTPasa controlan
importantes procesos celulares, como el transporte nuclear, la
reorganizacion del citosqueleto, la transcripcion, la migracién
celular y el tréfico en membranas. La alsina parece ser impor-
tante en las dindmicas endosomales regulando el trafico de
moléculas sefialadoras necesarias para el desarrollo y manteni-
miento saludable de la motoneurona (19).

La forma FALS4, ligada al gen SENTX en el cromosoma
9q34, es de herencia dominante, de inicio juvenil y distal y cur-
so indolente, sin afectacion bulbar ni respiratoria ni reducciéon
de la supervivencia. El gen codifica la senataxina, una proteina
grande, poco homologable a otras y de funciones no aclaradas.
Por su parte, la histona podria tener que ver con procesamien-
tos de dcido ribonucleico (ARN) y dcido desoxirribonucleico
(ADN). Una forma recesiva estd asociada con ataxia-apraxia
oculomotora 2 (19).

La forma FALSS, ligada al gen VAPB (proteina de membra-
na asociada a vesiculas) en el cromosoma 20q13.3, de herencia
autosémica dominante, se ha descrito en una familia brasilefia
con un trastorno progresivo lento caracterizado por fascicula-
ciones, calambres y temblor postural, de inicio joven. Otros fe-
notipos descritos son la atrofia muscular espinal de inicio tardio
y la ELA clasica. Asi, se comprueba que factores genéticos o am-
bientales modificadores modulan el curso clinico de pacientes
con la misma mutacién. La proteina VAPB se localiza en el reti-
culo endopldsmico y su mutacién interfiere la distribucién sub-
celular e induce la formacién de agregados proteicos (19).

En el cromosoma 2p13 se ha localizado una mutacién de la
subunidad p150 del gen de la proteina de transporte dinactina
en una familia de herencia autosdmica dominante, con un tras-
torno de segunda motoneurona lentamente progresivo, de ini-
cio joven, con paresia de cuerdas vocales y dificultades respira-
torias, debilidad facial, y debilidad y atrofia de manos y mas
tarde de los pies. La mutacién causa una alteracion en el trans-
porte axopldsmico retrégado de vesiculas y organelas (19, 20).

Los genes de otros subtipos de ELA familiar siguen sin
identificarse. La FALS3, de herencia dominante ligada al cro-
mosoma 18q21, produce un cuadro clinico idéntico en inicio y
evolucion al de la forma esporddica de la enfermedad. La iden-
tificacién del gen y de su funcién serdan del maximo interés
para conocer posibles genes predisponentes en casos esporadi-
cos. La FALS5 es una ELA juvenil, de inicio entre los 8 y los 18
anos, autosémica recesiva, que se distingue de la FALS2 por no
producir espasticidad y no estar ligada al cromosoma 2. La
FALS6 corresponde a herencia autosémica dominante ligada al
cromosoma 16q12, y la FALS7 a otra dominante asociada al
cromosoma 20p13. Una forma con ELA y demencia fronto-
temporal, autosdémica dominante, estd ligada al cromosoma
9q21-22, como familias con s6lo demencia frontotemporal.
Otra familia con el mismo fenotipo no esta ligada a la muta-
cién de este cromosoma, lo que indica heterogeneidad genéti-
ca. Se ha descrito una forma de ELA con demencia frontotem-
poral y Parkinson, con caracteristicas diferentes a la de Guam,
que es una taupatia asociada al cromosoma 17 (19).
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Atrofia muscular espinal del adulto

Las atrofias musculares espinales son un grupo de enfer-
medades caracterizadas por la progresiva degeneracion de las
células del asta anterior. Por la edad de inicio se han clasificado
en cuatro tipos: infantil o de Werdnig-Hoffmann, del naci-
miento a los 6 meses; intermedia, de los 6 a los 18 meses; juve-
nil o de Kugelberg-Welander, después de los 18 meses, y del
adulto, por encima de los 20 afios. La mayoria son autosémicas
recesivas, aunque se han descrito también dominantes y liga-
das al cromosoma X. La mayoria de las recesivas son causadas
por una delecién u otra mutacién del gen de supervivencia de
motoneurona 1 (SMNI) en el cromosoma 5. La proteina
SMNI tiene funciones en el troceado pre-ARNm y en la sinte-
sis de pequenias ribonucleoproteinas. El gen SMN2, inversa-
mente homologo, codifica una proteina capaz de llevar a cabo
parcialmente algunas de las funciones de SMN1. Cuantas mas
copias hay de SMN2, menos grave es la enfermedad (10).

Sélo la forma de inicio en la edad adulta puede presentar
problemas de diagndstico diferencial con la atrofia muscular
progresiva. La forma infantil produce la muerte antes de los
2 afios; en la intermedia el nifo no llega a ser capaz de andar y
desarrolla deformidades esqueléticas, y en la juvenil su presen-
tacion en el nifo es de sindrome de MNI proximal y de evolu-
ci6n lenta, pudiendo andar décadas con dificultad. Un 10% de
los casos de atrofia muscular espinal se inician después de los
20 afos, un 30 % de ellos son de herencia autosémica dominan-
te, y algunos parecen esporadicos. Su presentacion es de cintu-
ras, de evolucidn lenta con aparentes mesetas de estabilizacion.
La afectacion bulbar es rara y no hay afectacion respiratoria.
Una clave clinica es la mayor afectacidn del triceps que del bi-
ceps y una prominente afectacion del cuddriceps. Los niveles de
creatincinasa (CK) pueden elevarse mucho. Puede parecer una
miopatia de cinturas, pero el estudio electromiografico y la
biopsia muscular informan de su causa neuropdtica (10, 21).

Atrofia bulbospinal de Kennedy

Es una neuronopatia bulbar y espinal de inicio en la edad
adulta, de muy lenta progresién y de herencia ligada al cromo-
soma X. Aparece como sindrome de MNI proximal en varones
en la tercera década de la vida, con grandes fasciculaciones,
seudohipertrofia de pantorrillas, temblor de manos y signos de
afectacion de MNI bulbar, como atrofia central lingual con fas-
ciculaciones periorales. La mutacién estd caracterizada. Es una
expansion repetida e inestable del trinucleético CAG en el gen
del receptor de andrégeno del cromosoma X. Ello causa otras
dos manifestaciones clinicas: ginecomastia en el 90 % de los
casos y atrofia testicular con infertilidad en el 40 %. Ademas
del estudio genético, conviene determinar el perfil hormonal
del paciente; con los afos se observa resistencia parcial al an-
drégeno, y en un 10 % de los casos intolerancia a la glucosa. El
50 % tienen hipoestesia distal, y el 90 % evidencia de disfun-
cién sensitiva en los estudios de la conduccién nerviosa. Muje-
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res portadoras pueden presentar calambres prominentes y de-
bilidad tardia en la musculatura bulbar (21,22).

Paraplejia espastica hereditaria

Constituye una familia heterogénea de afecciones que cau-
san un sindrome progresivo lento de MNS de extremidades
inferiores. La forma de transmisién mds comun es la autos6-
mica dominante, pero hay formas recesivas y ligadas al cromo-
soma X, y la heterogeneidad en y entre familias es tipica. La
enfermedad se estudia en el capitulo 21. Sélo la forma llamada
pura, de inicio en adolescentes, puede presentar dudas diag-
nosticas con formas de ELA familiar (14, 21).

SiNDROME ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA DE GUAM

La esclerosis lateral amiotréfica de Guam (ELA de Guam) o
del Pacifico Occidental fue descrita en los indios chamorro de la
isla de Guam y en el resto de las islas Marianas con una inciden-
cia de 50 a 100 veces superior a la del resto del mundo. Una inci-
dencia similar se describié posteriormente en la peninsula Kii de
Japén y en el sudoeste de Nueva Guinea. El sindrome es en reali-
dad un grupo de afecciones que van desde un sindrome puro
tipo ELA a un complejo Parkinson-demencia y a una combina-
cién de los tres. El modo de transmision sugiere una fuerte in-
fluencia de factores exdgenos ambientales que pueden estar ac-
tuando en concierto con factores genéticos de susceptibilidad.
La anatomopatologia es una notable pérdida neuronal con ovi-
llos neurofibrilares tau positivos en corteza y médula. Desde su
descripcion en las década de 1950 su incidencia ha disminuido,
indicando cambios en el factor exdgeno. Se cree que se debe a la
B-metilamino-L-alanina (BMAA), neurotoxina aminodcido cia-
nobacterial que puede actuar sola o con otras toxinas, como la
cicasina y glucdsidos de esterol, presentes en la fruta cicada. Se
piensa que hay una biomagnificacion téxica en el murciélago de
la fruta, que se alimenta de ellas y que a su vez era alimento de
los chamorros. Sigue sin explicarse la alta incidencia en pobla-
cién no chamorro del Pacifico Occidental (23).

SINDROMES DE MOTONEURONA
DE PROBABLE ORIGEN AUTOINMUNE

Sindromes paraneoplasicos

Un sindrome de inicio subagudo y de afectacién de MNI
puede preceder a la aparicién de varios trastornos linfoprolifera-
tivos, incluyendo el linfoma de Hodgkin y el linfoma de no
Hodgkin, con o sin mieloma o macroglobulinemia, de inicio mds
frecuente en extremidades inferiores y distribucion en diversas
zonas sin patron. El tratamiento del linfoma puede detenerlo,
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pero si hay signos de MNS el prondstico es menos favorable. Se
observa inflamacién y pérdida neuronal en astas anteriores y rai-
ces motoras, y elevacion de proteinas o bandas oligoclonales, o
ambas, en el liquido cefalorraquideo (LCR) (21, 24).

Un sindrome de MNS y MNI paraneoplésico se ha asociado
a diversos tipos de tumor, siendo el mas comun el carcinoma
microcitico de pulmén. Es de rdpida evolucion, y puede prece-
der al diagnoéstico del tumor. El tratamiento del cancer no re-
suelve el sindrome motoneuronal (21, 24). Pueden encontrarse
hallazgos inusuales, como pérdida sensitiva, alteracién de esfin-
teres, encefalitis limbica y sindrome miasténico de Lambert-Ea-
ton, que sugieren un sindrome paraneopldsico, confirmado por
la presencia del anticuerpo anti-Hu (25). Otros anticuerpos,
como antiamfifisina, anti-Yo o antiespectrina $IV, pueden tener
relacién con algunos casos raros asociados a cancer de mama,
con fenotipo de esclerosis lateral primaria. Otros cdnceres séli-
dos se han relacionado con la enfermedad de motoneurona, in-
cluyendo los de pulmén, colon, rifién, ovario y ttero, pero pare-
cen tener s6lo una relacién de coincidencia.

Neuropatia motora multifocal
con bloqueos de conduccién

Mis que un sindrome de MNI, se trata de una neuropatia
motora de origen autoinmune. Es importante en el diagndstico
diferencial de los sindromes de MNI porque responde al trata-
miento con inmunoglobulinas intravenosas. Es una enferme-
dad rara, que afecta a varones menores de 45 afios. Su clinica, de
evolucion lenta, se inicia en una mano o pie, siguiendo una dis-
tribucién de uno o mds troncos nerviosos, sin déficits sensitivos
o de MNS. Rara vez se inicia en los troncos nerviosos proxima-
les de una extremidad inferior. No hay afectacién facial o bul-
bar. Las fasciculaciones y los calambres son frecuentes. No se
observa atrofia hasta fases avanzadas, y entonces la afectacién
de varios troncos aparece como monomiélica. El 50 % de los
pacientes tienen titulos altos de anti-GM,, gangli6sido autoan-
tigeno abundante en las membranas adaxonales de los nodos de
Ranvier. El estudio electrofisiol6gico de la conduccién nerviosa
motora es clave para demostrar bloqueos de la conduccién en
dos nervios o mas en sitios no habituales de atrapamiento y en
presencia de una conduccién sensitiva normal. Los pacientes
responden bien al tratamiento con inmunoglobulinas intrave-
nosas, pero no a los corticosteroides (21, 26).

OTROS SINDROMES
DE MOTONEURONA DE CAUSA
ENDOGENA

Ataxia espinocerebelosa de tipos 3y 4

Las ataxias espinocerebelosas son un grupo de enferme-
dades neurodegenerativas 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
extremidades, pero muchos también muestran afectacion de
nervio periférico, enfermedad extrapiramidal y alteraciones
de movimientos oculares. Calambres, fasciculaciones, debili-
dad muscular, amiotrofia e hiporreflexia/arreflexia han sido
descritos en ataxias espinocerebelosas tipos 1, 6 y 7, pero la
asociacion mds comun se establece con los signos de MNI en
extremidades y bulbares, por neuropatia motora, de la ataxias
espinocerebelosas 3 o enfermedad de Machado-Joseph vy, algo
menos, con la de tipo 2. La ataxia de Friedreich incluye signos
de MNS y MNI, pero los déficits sensitivos y la cardiopatia se
hacen dificil que se confunda con una enfermedad de moto-
neurona. Las ataxias espinocerebelosas se estudian en el capi-
tulo 27.

Adrenomieloneuropatia

Mutaciones en el gen transportador peroxisomal ABCDI
del cromosoma X pueden resultar en dos fenotipos. El mas
grave, la adrenoleucodistrofia, se manifiesta en la infancia con
deterioro cognitivo, espasticidad, convulsiones, ceguera y sor-
dera. El mds moderado, de inicio en la edad adulta, la adreno-
mieloneuropatia, se presenta como una paraparesia espdstica
lentamente progresiva con un inicio relativamente brusco, des-
mielinizacion central, neuropatia periférica sensitiva y motora
y vejiga neurégena. Pruebas de laboratorio pueden mostrar
una moderada insuficiencia suprarrenal, y la biopsia de nervio
sural puede mostrar hendiduras curvilineas sin lipido en las
células de Schwann. El defecto genético causa altos niveles in-
tracelulares de dcidos grasos de cadena muy larga. Los altos
niveles séricos o en fibroblastos cultivados son diagnoésticos.
No hay terapia efectiva, pero la actuacién sobre un gen trans-
portador relacionado con el defectuoso puede tener potencial
terapéutico (21, 27).

Deficiencia de hexosaminidasa A
del adulto

La gangliosidosis GM, una enfermedad rara, de herencia
autosémica recesiva, causada por mutaciones en el gen Hex A
del cromosoma 15q23-24. En nifos, la ausencia de actividad
del gen produce el sindrome de Tay-Sachs. Jévenes y adultos
son heterocigotos con escasa actividad enzimatica. Su clinica es
de debilidad proximal de extremidades de evolucién lenta-
mente progresiva, con frecuentes calambres. Algunos casos con
espasticidad o disfuncién bulbar pueden ser muy dificiles de
distinguir de una ELA, a no ser que presenten también altera-
cién de esfinteres, cambios cognitivos o mentales, o signos ce-
rebelosos, extrapiramidales o sensitivos. Un signo importante
en la EMG es la abundancia de descargas repetitivas complejas
(21,28).
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Enfermedad de cuerpos
poliglucosanos del adulto

Se trata de un trastorno autosémico recesivo muy raro ca-
racterizado por una degeneracién progresiva de MNS y MNI,
de inicio en la quinta o sexta década de la vida, con signos tem-
pranos de vejiga neurdgena y, en dos tercios de los casos, dis-
funcién cognitiva. Los afectados pueden desarrollar signos ex-
trapiramidales, cerebelosos y sensitivos, estos tltimos por poli-
neuropatia axonal sensitiva y motora. La resonancia magnética
(RM) puede mostrar cambios de sefial sin realce en la sustan-
cia blanca periventricular y atrofia medular. La enfermedad se
produce por la presencia de abundantes cuerpos poliglucosa-
nos positivos en dcido peryddico de Schift (PAS) en los tejidos
afectados, y estd asociada con la actividad reducida de la enzi-
ma ramificadora de glucégeno (29).

Sindrome de Allgrove

Es un sindrome hereditario autosémico recesivo raro cau-
sado por mutaciones en el gen aladin del cromosoma 12q13.
Produce cuadros muy heterogéneos en y entre familias: acala-
sia, ausencia de lagrimas y déficit adrenocorticotrépico lo defi-
nen. Otros hallazgos pueden ser retraso mental, disautonomia
y amiotrofia bulbospinal (30).

SINDROMES 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 paraa-
Ortica en cdnceres linfoides o testicular. Suele ser asimétrico,
con fasciculaciones y arreflexia, y aparece meses o afios después
de la radiacién. Algunos casos se estabilizan; otros progresan.
Potenciales mioquimicos y bloqueos de la conduccién que no
se resuelven son hallazgos importantes en la EMG (21).

Infecciones viricas

Los virus neurotrépicos tienen facilidad para acceder ay
residir en neuronas y células gliales. Virus potencialmente da-
ninos para las motoneuronas son los retrovirus (virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH], retrovirus T linfotrépico-
humano 1 [HTLV1] y HTLV2), los enterovirus (poliovirus) y
los flavivirus (del oeste del Nilo).

La poliomielitis aguda se encuentra hoy sélo donde no ha
llegado la inmunizacién. Produce un cuadro agudo de fascicu-
laciones, mialgias y parestesias localizadas que rapidamente se
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acompanan de debilidad y arreflexia, y que pueden generali-
zarse incluyendo los musculos respiratorios, y muy rara vez los
bulbares. La amiotrofia posterior es importante, y la recupera-
ci6én prolongada e incompleta.

El sindrome pospolio consiste en la presencia de debilidad
y fatiga en musculos afectados por la poliomielitis como mini-
mo 10 afios antes, y se observa en al menos el 60 % de los afec-
tados por la enfermedad. Se acompana de fatiga crénica gene-
ralizada, fasciculaciones, calambres, dolores articulares, mial-
gias y menor resistencia al esfuerzo. Su causa hipotética es el
prematuro envejecimiento y desintegraciéon de grandes moto-
neuronas previamente afectadas por el virus y metabdlicamen-
te exhaustas (21, 31, 32).

El virus del oeste del Nilo, presente en artrépodos, ha pro-
ducido cuadros de meningitis y encefalitis en Estados Unidos.
Puede causar también una paralisis flicida aguda e irreversible
de una o varias extremidades y mdsculos respiratorios, de for-
ma asimétrica, con o sin meningitis, encefalitis, neuropatias
craneales o afectacion de esfinteres. Se observa fiebre y pleoci-
tosis intrarraquidea. La EMG puede mostrar patrones de afec-
tacién de MNI o de polirradiculopatias.

HTLV1 y HTLV2 causan la paraparesia espastica tropical,
endémica en el Caribe, América Central y del Sur, sur de Esta-
dos Unidos, Melanesia, Africa ecuatorial y del sur y sudoeste de
Japon. Se transmite por intercambio de fluidos, y la mayoria de
infectados son asintomadticos, pero contagiosos. Una alta carga
virica produce una respuesta inflamatoria mediada por linfo-
citos T con lesiones en la médula tordcica y la sustancia blanca
central. El cuadro clinico es una paraparesia espdastica lenta,
habitualmente en personas en la tercera o cuarta década de la
vida. Puede parecer ELA, pero la presencia de urgencias urina-
rias, ataxia o parestesias distales o un viaje previo a zonas endé-
micas aconsejan el estudio serolégico. El origen por HTLV2
puede ser dificil de precisar por su frecuente asociacién con el
VIH en heroinémanos y su alta incidencia de portadores asin-
tomadticos. Otras posibilidades, como esclerosis multiple o
afectaciéon neuroldgicas por VIH, deben descartarse primero.
No hay tratamiento especifico para la infeccién por HTLV
(33).

El VIH1, y en un caso el VIH2, puede causar un cuadro
progresivo de debilidad y atrofia semejante a una ELA, pero
con una presentaciéon subaguda, deterioro rapido y edad de
inicio joven. Puede acompanarse de lesiones en la sustancia
blanca subcortical y tronco, adenopatias, demencia progresiva,
proteinorraquia, leucopenia y nivel bajo de CD4, que son diag-
noésticos del proceso. El tratamiento antirretrovirico puede de-
tener o revertir las alteraciones.

La infecciéon por Borrelia no ha demostrado convincente-
mente ser causante de un sindrome de motoneurona.

Latirismo y konzo

El latirismo es un trastorno nutricional t6xico epidémico
de regiones de sequia y hambruna en India, Etiopia, Bangla-
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desh y China. En Espana hubo bastantes casos provenientes del
periodo de guerra y posguerra civil. 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 ami-
nodcido excitotoxico, f-N-oxalilamino-r-alanina (BOAA),
que estimula en exceso los receptores de glutamato. El inicio
puede ser agudo o insidioso. Es mds frecuente en varones jove-
nes, y se presenta con calambres y espasmos en extremidades
inferiores, seguidos por paraparesia espdstica progresiva, con
afectacion vesical y parestesias.

El konzo, que significa piernas atadas, es similar al latiris-
mo y ocurre en epidemias en poblaciones de Africa que se ali-
mentan de harina de raices de casava poco lavadas. Estas raices
liberan cianohidrinas, que generan tiocianatos, las cuales pue-
den estimular excesivamente subtipos de receptores de gluta-
mato.

El latirismo y el konzo producen una pérdida significativa
de neuronas piramidales, y, aunque ambos son cuadros autoli-
mitados, pueden provocar una discapacidad permanente (21).

Intoxicacién por marisco

Una intoxicacién por mejillones en pescadores canadienses
en 1987 produjo, después de la gastritis, un cuadro de convul-
siones, mioclono, amnesia profunda, confusion y, en ancianos,
coma y muerte. En los caso estudiados se observé debilidad
generalizada y signos electrofisiolégicos de axonopatia o neu-
ronopatia motora. La toxina fue el 4&cido domoico, producido
por diatomas y bioconcentrado por los mejillones. Resulta de
interés en el estudio de la ELA porque el dcido domoico esti-
mula los receptores kainato de glutamato lo que produce la
entrada masiva de calcio en las células. Las neuronas del hipo-
campo son ricas en receptores kainato.

Frecuentemente se ha atribuido a la intoxicacién por plo-
mo y mercurio la posibilidad de causar un sindrome de moto-
neurona. Sin embargo, no ha habido ningtn informe convin-
cente de ello en los tltimos 30 anos.

SINDROMES IMITADORES

Reciben este nombre los sindromes que aparentemente ase-
mejan una ELA, pero que no lo son. Muchos de ellos son trata-
bles, siendo de importancia capital establecer el diagnéstico e
instaurar el tratamiento (21, 32, 34).

Un paciente anciano que presenta un cuadro de debilidad y
atrofia asimétrica con leves sintomas sensitivos, la RM cervical
muestra evidencia de mielopatia cervical espondilética, es una
situacion que se presenta con relativa frecuencia y que requiere
un diagnostico diferencial muy preciso, pues pueden coexistir
las dos entidades. Son signos a favor de la mielopatia una pro-
gresién muy lenta, encontrar piramidalismo s6lo por debajo
de la debilidad y atrofia, déficits sensitivos o disfuncion de ve-

jiga neurdgena. Un estudio electromiografico cuidadoso puede
mostrar sélo signos de MNI en musculos cervicobraquiales
que correspondan a raices que parecen estar afectadas en la
RM. En caso de duda, se debe esperar y repetir el EMG en unos
meses. No hay una evidencia firme de los beneficios de la ciru-
gia y si de la posiblidad de agravacién si hay una ELA, por la
probable hipoxia de las astas anteriores de la zona durante la
intervencion.

Otros sindromes mielopéticos, como la hernia discal dorsal
o0 una fistula arteriovenosa dural espinal, pueden parecer una
ELA afectando a las extremidades inferiores. Apoyan la sospe-
cha de estos sindromes la evolucién lenta con un posible dete-
rioro agudo, de dias o semanas; la presencia de signos sensiti-
vos o de vejiga neurdgena, y la existencia de espasticidad s6lo
en extremidades inferiores. Una RM de médula dorsal y, en
caso de sospecha de fistula, una RM con angiografia establecen
el diagnostico. Un cuadro similar puede presentarlo una forma
primaria progresiva de esclerosis mdltiple espinal, para cuyo
diagnostico se afiade a la RM medular otra craneal, asi como el
estudio de bandas oligoclonales y el indice de inmunoglobuli-
nas en el LCR.

La progresion lenta y la ausencia de signos de primera mo-
toneurona sugieren fuertemente sindromes imitadores. La
atrofia muscular bulbospinal puede confundirse con una ELA
de inicio bulbar. Su diagnéstico definitivo es genético (22).

Un paciente de entre 20 y 60 afios que presenta una atrofia
y debilidad de los musculos de una mano y antebrazo, en una
distribuciéon que parece de nervio periférico, pero sin afecta-
cién sensitiva ni signos de MNS y con RM normales, necesita
un diagndstico diferencial con la atrofia muscular progresiva y
el sindrome flail arm de brazos colgantes. La neuropatia multi-
focal motora es un diagnéstico importante porque responde a
inmunoglobulinas intravenosas, incluso en pacientes con in-
tensa debilidad. El deterioro del cuadro ha sido asociado a los
corticosteroides (25).

La atrofia muscular espinal de inicio en la edad adulta pue-
de confundirse con la atrofia muscular progresiva. Es muy rara,
pero probablemente estd poco diagnosticada. El inicio entre
los 20 y los 30 anos y el patrén proximal, de cinturas, la sugie-
ren. El diagndstico definitivo es genético (10, 21).

La debilidad asimétrica de los cuddriceps y de los flexores
de dedos, presentacién poco probable de una ELA, deben ha-
cer sospechar una miositis por cuerpos de inclusion. Si se pre-
senta con debilidad de los dorsiflexores del pie en un paciente
anciano con mielopatia cervicoartrdsica y piramidalismo, pue-
de confundirnos. La enfermedad tiene una progresion lenta,
aunque puede terminar con disfagia e insuficiencia ventilato-
ria. El EMG puede mostrar cambios neuropaticos menores o
ser no concluyente. El diagndstico se establece por la biopsia de
un musculo afectado en el que se encuentren vacuolas ribetea-
das, y en microscopia electrénica los cuerpos de inclusion.

La paraplejia espastica hereditaria, si no se conocen fami-
liares afectos, podria parecer el inicio de una ELA. La larga evo-
lucién y la ausencia de afectacion de extremidades superiores y
de signos de MNI sugieren el diagndstico (14).
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Otros sindromes imitadores de la ELA no tan raros son las
formas paraneoplasicas asociadas a enfermedad linfoproliferati-
va, gammapatias monoclonales y cuadros de hipertiroidismo e
hiperparatiroidismo (21, 32, 34).

ANATOMIA PATOLOGICA

Las principales caracteristicas de la ELA son la atrofia, la
degeneracion y la pérdida de neuronas motoras de ntcleos in-
feriores del tronco cerebral y asta anterior medular, seguidas
por remplazamiento astrocitico y proliferacion y activacion de
la microglia. Se observa pérdida de células piramidales de la
corteza motora de la circunvolucion prefrontal y de grandes
fibras mielinizadas de las columnas anteriores y laterales de la
médula espinal, el tronco cerebral y el cerebro. Las columnas
posteriores suelen estar respetadas. Los nucleos inferiores del
tronco cerebral estan afectados mds frecuente y extensiblemen-
te que los superiores, de acuerdo con la clinica, aunque en pa-
cientes con una supervivencia larga por asistencia ventilatoria
mecanica puede haber degeneracion en ntcleos oculomotores
y sacros y disfuncién autonémica. En caso de demencia fron-
totemporal hay pérdida de células en la corteza frontal y tem-
poral y en la sustancia negra, con células hinchadas, astrocito-
sis y espongiosis (35).

Varias anomalias citopldsmicas y ultraestructurales estin
asociadas con la ELA. La presencia de esferoides con un patrén
fibrilar fuertemente argentofilico, junto con atrofia del soma
neuronal, sugieren que pueden ser procesos complementarios.
Ultraestructuralmente, los esferoides son ovillos de neurofila-
mentos que pueden contener otras estructuras, como mito-
condrias. Algunos creen que el aumento de neurofilamentos
fosforilados, identificados usando anticuerpos monoclonales,
refleja una prematura o excesiva fosforilacién asociada a un
transporte alterado de los mismos. Los esferoides son mas fre-
cuentes en la salida del axén (35).

Otras estructuras citopldsmicas incluyen los cuerpos de Bu-
nina, mindsculas estructuras eosinofilicas hialinas redondas que
contiene cistatina C y transferrina, y que aparecen a menudo en
células hinchadas acompanadas de lipofuscina. Su presencia en
las MNI se considera patognomonica de la enfermedad. Tam-
bién son especificas unas inclusiones eosinofilicas similares a los
cuerpos de Lewy, sin serlo, ya que no expresan alfasinucleina.
Son inmunorreactivas a ubiquitina y filamentos, y estin muy
presentes en células hinchadas y degeneradas preapoptoicas. In-
clusiones de ubicuitina compactas, poco fibrilares, son menos
frecuentes, y su presencia en la corteza y el giro dentado se asocia
con la demencia frontotemporal (17, 35).

En 2006 se describié que la TDP-43 es la principal proteina
de las inclusiones neuronales en la demencia frontotemporal y
en la enfermedad de motoneurona. Se expresa en las inclusio-
nes de ubiquitina y no en los cuerpos de Bunina, tampoco en
los conglomerados hialinos de las mutaciones SOD1 ni en
otras inclusiones. Se encuentra también en el citoplasma de las
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células gliales. Estd en estudio su papel en la disfuncién y
muerte celulares (16).

En la ELA familiar hay rasgos caracteristicos, como pueden
ser la degeneracion de las columnas de Clarke, de tractos espi-
nocerebelosos y posteriores, la presencia de inclusiones eosi-
nofilicas hialinas con ubiquitina inmunorreactivas a SOD1
asociadas a algunas mutaciones del gen SOD1I, la poca frecuen-
cia de cuerpos de Bunina, y la presencia de inclusiones eosin-
ofilicas en astrocitos en algunos pacientes. En la forma juvenil,
las inclusiones son basofilas (18, 35). Recientemente se ha des-
crito que la presencia de TDP43 diferencia la ELA esporddica
de la familiar SOD1 (36).

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES
DE RIESGO

Estudios recientes basados en un disefo de registro pros-
pectivo han mostrado una incidencia similar en diversas po-
blaciones de Europa y Estados Unidos, con una incidencia
anual de entre 1,5y 2,5 por 100.000 habitantes, cifra mas alta
que en estudios previos retrospectivos. Con una supervivencia
promedio de 3 afios, la prevalencia es del 6 por 100.000. Un 5
a 10 % de los casos son familiares. La relacién varén:mujer,
antes alta, es ahora aproximadamente de 1,3:1,0, mds equili-
brada que en estudios antiguos. La incidencia aumenta hasta
los 75 anos y luego disminuye. Si esto es cierto y no debido a
un diagndstico erréneo en pacientes mayores y con un curso
muy rapido, la ELA seria un trastorno relacionado con la edad
y no, como previamente se suponia, con el envejecimiento,
como la enfermedad de Alzheimer o la de Parkinson. Un tras-
torno relacionado con la edad puede deberse a un factor ex6-
geno en algiin momento de la vida del paciente. La incidencia
y la mortalidad de la ELA han aumentado en los paises indus-
trializados. Este incremento puede atribuirse a un mejor diag-
noéstico, a un mejor registro de casos y a una disminucién de
las causas de mortalidad que intervienen en una cohorte sus-
ceptible (37).

Diversos factores ambientales y toxinas se han investigado
como factores de riesgo, a menudo en estudios con bajo poder
estadistico (38). Un significativo alto riesgo relativo de desa-
rrollar ELA ha sido descrito en fumadores, jugadores de fttbol
profesionales italianos (39) mds especificamente centrocam-
pistas, y en veteranos militares americanos (40). Ahora se estu-
dia si ese riesgo se asocia con la exposicidn a cianobacterias o
pesticidas en el terreno.

Ademis de estos tres grupos recientes, los tinicos factores de
riesgo demostrados hasta ahora son la edad, tener una mutacién
genética patogénica o historia familiar positiva, o ser indio cha-
morro de Guam. En el sindrome ELA de Guam se atribuye un
papel importante a la accién del toxico metilaminoalanina en la
dieta de los chamorros, pero factores genéticos predisponentes
también pueden estar actuando, ya que se han dado casos en
poblacién no chamorra (23).
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En cuanto a la predisposicién genética, posibles genes can-
didatos son aquellos relacionados con los mecanismos patogé-
nicos que conocemos. Sin embargo, antes de aceptar un gen
como factor de riesgo debe confirmarse con estudios de aso-
ciacion definitivos y demostrarse el efecto funcional de la alte-
racién genética. Mutaciones genéticas que podrian predispo-
ner a la enfermedad se han descrito en los loci de angiogenina
(14q11.2), factor de crecimiento endotelial vascular (6p12),
supervivencia de motoneurona (5q12.2-q13-3), proteina del
neurofilamento (22q12.2), proteina de cuerpo multivesicular
cargado 2B (2p11.2) y en el complejo genético de la paraoxo-
nasa, tres genes adyacentes en el cromosoma 7. La ApoE se ha
asociado con la edad de inicio, siendo el alelo E2 retrasador del
mismo (19, 40, 41).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa en los datos clinicos y se confirma o
descarta con exploraciones complementarias que incluyen
EMG, RM y pruebas y andlisis clinicos. También en indicacio-
nes especificas, estudios del LCR y biopsias de musculo o ner-
vio. La ausencia de marcadores bioldgicos y la variedad de pre-
sentaciones clinicas hacen que en ocasiones el proceso diag-
néstico sea complejo. Como resultado de una reunién de
trabajo en El Escorial en 1990 se elaboraron los Criterios Diag-
no6sticos de El Escorial, adoptados por la Federaciéon Mundial
de Neurologia (42), y posteriormente revisados para usar ha-
llazgos electromiograficos en casos subclinicos (43). Aunque
su intencion inicial fue facilitar la investigacién clinica, estos
criterios proporcionan una manera estructurada de evaluar a
pacientes con sospecha de ELA, lo cual aumenta la objetividad
de la préctica clinica y facilita los estudios clinicos.

Los datos clinicos en los que se basan los criterios son la
presencia de signos de afectacién de primera y segunda moto-
neuronas, en ausencia de otra enfermedad, con evidencia de
progresién en el tiempo (tabla 34-2).

Como la progresiva extensiéon de signos de una regién a
otra es caracteristica de la ELA, se establecieron niveles de cer-
teza diagnostica basados en la distribucién de los hallazgos de
MNS y MNI en una o varias de las cuatro regiones: bulbar,
cervicobraquial, toracodorsal y lumbosacra. (tabla 34-3).

La ELA probable apoyada por el laboratorio también se
puede definir con signos de MNS en una o mads regiones y sig-
nos de MNI por EMG en al menos dos regiones (34).

Teniendo en cuenta los nuevos hallazgos genéticos, se afia-
di6 la categoria de esclerosis lateral amiotréfica familiar con-
firmada apoyada por el laboratorio cuando hay signos de
MNS y MNI o ambos en al menos una regién, o una historia
familiar, en un probando poseedor de una mutacion genética
patogénica, en ausencia de otra causa de los signos anormales.
Descrita entonces para las mutaciones de la SOD1, deberia
aplicarse a las descubiertas posteriormente en otros genes
(34).

TABLA 34-2. Criterios de El Escorial para el
diagnéstico de esclerosis lateral amiotréfica

* Presencia de:
1. Signos de degeneracion de motoneurona inferior, por
examen clinico, electrofisiolégico o neuropatoldgico
2. Signos de degeneracion de motoneurona superior, por
examen clinico
3. Progresion de signos en una regién o a otras, por historia o
examen clinico

* Ausencia de:

1. Evidencia electrofisioldgica o anatomopatoldgica de otro
proceso que pudiera explicar los signos de degeneracion
de primera o segunda motoneuronas, o de ambas

2. Evidencia por neuroimagen de otro proceso que pudiera
explicar los signos clinicos y electrofisioldgicos observados

De Brooks BR (42)

Los niveles de certeza para uso en investigacion clinica no
deben causar confusion al paciente si se utilizan en informes
clinicos. Un paciente con nivel de ELA probable, apto para
entrar en un ensayo clinico y que correctamente estudiado
sabemos que va a evolucionar a definitivo con minimas op-
ciones contrarias, puede interpretarlo como diagndstico du-
doso, y le generara confusién y desasosiego. Por ello sugiero
utilizar en el informe la expresion esclerosis lateral amiotro-
fica, nivel El Escorial probable, o probable apoyada por prue-
bas de laboratorio, o posible, segtn sea, o simplemente no
ponerlo.

Al inicio, la combinacién caracteristica, signos de MNS
mds signos de MNI, puede faltar, estando presente sélo uno de
ellos y dificultando el diagndstico. Es frecuente que el paciente
haya pasado por internistas, traumatélogos u otorrinos, inclu-
so que haya sido intervenido de tunel del carpo, hernia discal o
polipo en cuerdas vocales. El tiempo promedio de diagnéstico
es de 9 a 13 meses (34, 44). En caso de presentacién de signos
de un solo tipo motoneuronal, los diagnésticos mds frecuentes
que hay que tener en cuenta son:

e Con fenotipo paralisis bulbar progresiva: esclerosis multi-
ple, tumor del agujero occipital, enfermedad cerebrovascu-
lar, siringobulbia, glioma de tronco cerebral, miastenia gra-
vis, sindrome miasténico, distrofia oculofaringea y atrofia
bulbospinal de Kennedy, entre otros.

e Con fenotipo atrofia muscular progresiva: miositis por
cuerpos de inclusion, mononeuropatia, plexopatia, polirra-
diculopatia diabética, atrofia muscular espinal, atrofia bul-
bospinal, amiotrofia monomiélica benigna, neuronopatia
motora con linfoma, sindrome pospolio, sindrome disin-
mune con anticuerpos y neuropatia motora multifocal, en-
tre otros.

e Con fenotipo paraparesia espdstica progresiva: esclerosis
multiple, mielopatia espondildtica cervical, siringomielia,
degeneracién combinada subaguda, adrenoleucodistrofia y
paraparesia espastica hereditaria, entre otros.
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TABLA 34-3. Niveles de certeza clinica en el diagnéstico clinico de la esclerosis lateral amiotréfica

e ELA confirmada
e ELA probable

Signos de MNS y MNI en tres regiones
Signos de MNS y MNI en dos regiones,

con algunos signos de MNS rostrales a los signos de MNI
e ELA probable, apoyada por laboratorio  Signos de MNS y MNI en una region o
solo signos de MNS en una region, con signos de MNI en la EMG en dos 0 mas extremidades

e ELA posible

Signos de MNS y MNI en una region o

s6lo signos de MNS en dos o mas regiones o signos de MNI rostrales a signos de MNS

ELA, esclerosis lateral amiotréfica; EMG, electromiografia; MNI, motoneurona inferior; MNS, motoneurona superior.

De Brooks BRy cols. (43).

Otras enfermedades a considerar en el diagnéstico diferen-
cial de la enfermedad de motoneurona son las gammapatias
monoclonales, hipertiroidismo e hiperparatiroidismo, infec-
ciones por VIH, HTLV 1, ldes y priones, déficits de hexosamini-
dada A del adulto, vasculitis e intoxicaciones por metales pesa-
dos, entre muchas otras (21, 34, 44).

El proceso de diagnéstico diferencial se inicia con la anam-
nesis y el examen: presencia de signos de MNS, MNI o ambos,
progresion en el tiempo, y ausencia de déficits sensitivos, ocu-
lomotores, de esfinteres, autondémicos, cerebelosos, parkinso-
nianos y cognitivos tipo Alzheimer pero no tipo demencia
frontotemporal. Se completa con exploraciones complementa-
rias: EMG, RM y andlisis y pruebas clinicas (21, 42-44).

Electromiografia

Es necesaria para confirmar la afectaciéon de MNI, determi-
nar su extension regional y excluir bloqueos motores y afecta-
cién sensitiva. Si es precisa, la estimulacion repetitiva debe ex-
cluir decrementos y facilitacién postactivacion. En los prime-
ros meses de enfermedad los signos de denervacién aguda
tipicos de la ELA son la presencia de fibrilaciones y ondas posi-
tivas, a veces fasciculaciones, y la pérdida de unidades en el re-
clutamiento. Las fasciculaciones per se, aisladas, no se conside-
ran signo suficiente de denervacién activa, pues pueden darse
en musculos sanos o en el sindrome benigno de calambres y
fasciculaciones. La fasciculacién maligna es a menudo de gran
amplitud y duracién y muy polifasica (45, 46).

Si ha pasado tiempo suficiente, los musculos afectados
muestran signos de reinervacién parcial, unidades motoras
grandes, complejas e inestables, bastante polifasicas. En esta-
dios avanzados hay un reclutamiento muy pobre con grandes
unidades. Los estudios de conduccién motora son normales, 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 tunel del carpo (44-46).

Segun los criterios de El Escorial, para confirmar que una
region estd afectada, los signos de denervacion y reinervacién
deben manifestarse en al menos dos musculos inervados por
troncos nerviosos y raices espinales diferentes. Por ello es muy
importante qué musculos se seleccionan para el estudio. De
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nuevo, el término region se refiere a nivel medular, no a extremi-
dad contralateral. En la regién bulbar sélo se necesita un muscu-
lo. Geniogloso y borla de la barba son los primeros que se afec-
tan, y faciales y maseteros mds tarde. En la region dorsal, se afec-
tan los paravertebrales a partir de D6. En pacientes con inicio en
forma de insuficiencia ventilatoria, el diafragma (42, 43, 45, 46).

Sélo hay que repetir un estudio electromiogréfico a los po-
cos meses, cuando no hay certeza electromiogréfica de afecta-
cién de MNI en un nivel necesario para llegar por lo menos al
nivel de certeza diagnostica clinica de probable. Luego, ya no es
necesario para el seguimiento clinico (45, 46).

Resonancia magnética

Es necesaria para descartar cualquier anomalia estructural
en los niveles nerviosos que sugiera la particular combinacién
de signos de MNI y MNS hallada en clinica y EMG. En los ni-
veles por estudiar se incluye el craneal y el, a veces olvidado,
dorsal. Entre las anomalias estructurales mds frecuentes estin
procesos expansivos, malformaciones vasculares, lesiones des-
mielinizantes, patologia de la unién craneocervical, y patologia
degenerativa vertebral. Una mala interpretacion de resultados
— por ejemplo, la presencia de patologia congénita en la unién
craneocervical o enfermedad degenerativa vertebral— produ-
ce falsos negativos (21, 44).

La RM es muy importante cuando los hallazgos son s6lo de
un tipo de motoneurona. Por ejemplo, en el fenotipo paralisis bul-
bar progresiva para valorar una posible enfermedad vascular o
glioma de tronco y esclerosis mdltiple. En el fenotipo atrofia mus-
cular progresiva, para valorar una polirradiculopatia neoplasica.
En el fenotipo esclerosis lateral primaria, para las mielopatias por
espondilosis cervical y la esclerosis multiple (21, 44).

Como hallazgos especificos de la afectacién de MNS en la
ELA estdn, en algunos pacientes, focos redondeados de alta in-
tensidad a lo largo de la via corticospinal en secuencias T2 pe-
sada, FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) y densidad
proténica. Indican el aumento de contenido de agua secunda-
rio a la degeneracién axonal, desmielinizacién y gliosis. La cir-
cunvolucién cortical precentral puede ser hipointensa en T2
por pérdida de células piramidales y acimulo de ferritina en
astrocitos y macroéfagos (47). Se estdn perfeccionando técnicas
de RM avanzada para la deteccién precoz de la degeneracion
de la via piramidal, que incluyen secuencias de difusion, trans-

17/7/08 11:54:32



PASCUAL_797_826_34_T_MT.indd 809

®

34. Esclerosis lateral amiotrdfica y otras enfermedades de la motoneurona 809

ferencia de magnetizacién y RM proténica espectroscopica
(48). Una técnica alternativa electrodiagndstica para detectar
lesién corticospinal es la estimulacién magnética transcraneal
(49). En todos los casos la interpretacion de resultados puede
ser compleja.

Analisis y pruebas clinicas

No se conoce ningtin marcador biolégico de la enferme-
dad. La tinica anomalia analitica puede ser una moderada ele-
vacion de la creatincinasa (CK), producida por la degeneracion
de la fibra muscular denervada. Elevaciones altas serian suges-
tivas de miopatia inflamatoria. Al igual que con la RM, el obje-
tivo de los analisis es buscar otros posibles procesos, tratables o
reversibles, de tipo metabdlico, autoinmune, neoplasico, infec-
cioso o vasculitico. Pruebas y andlisis de rutina aconsejados
son: hemograma completo, velocidad de sedimentacién, glu-
cosa, creatinina, transaminasas, electrolitos (Na*, K*, Cl, Ca®,
HPO4"), CK, TSH, T,, T,, vitamina B ,, folato, proteina C reac-
tiva, electroforesis sérica, inmunoelectroforesis y radiografia
de térax. Si la clinica lo precisa, se debe practicar serologia de
lties y VIH, anticuerpos antinucleares, factor reumatoideo, an-
tigenos antineurales (GM,, asialo-GM, ) o anticuerpos antirre-
ceptor de acetilcolina (21, 34, 44).

Pruebas adicionales son necesarias si la presentacion es
atipica: edad inferior a 40 afios o superior a 80, historia fami-
liar de trastorno del sistema nervioso central (SNC), signos de
enfermedad sistémica (neoplésica, infecciosa, autoinmune o
endocrina), o afectaciéon de otros sistemas diferentes del mo-
tor. El examen del LCR, generalmente normal, puede mostrar
en una tercera parte de los pacientes una elevacién moderada
de proteinas, rara vez por encima de 75 mg/dl. Se recomienda
si el paciente es menor de 40 afios o hay sospecha de esclerosis
multiple, metdstasis o infeccidon meningea.

Una biopsia de musculo puede ser necesaria si existe debi-
lidad con pocas fasciculaciones y sin signos de MNS, elevaciéon
de la CK cuatro veces normal, historia familiar de miopatia o
edad de inicio menor de 40 afos. En estos casos es importante
buscar infiltrados inflamatorios, signos de vasculitis, necrosis,
fibras rojas rasgadas o depoésitos. Un examen de médula dsea
serd necesario en casos de sospecha de linfoma, gammapatia
monoclonal, y proteinas elevadas o bandas oligoclonales en el
LCR.

Es necesario investigar los niveles de parathormona si los
electrolitos sugieren hiperparatiroidismo. La determinacion de
hexosaminidasa A leucocitaria es aconsejable en un paciente
joven, con progresion lenta, cambios mentales, calambres y
temblor postural y de accién. La determinacién de anticuerpos
anti-Hu serd indicada si hay varios sistemas neurales afectados
o sospecha de sindrome paraneoplasico. La determinacion de
anticuerpos anti-HTLV1 lo sera si hay factores de riesgo de pa-
raparesia espdstica tropical. La de aminodcidos de cadena muy
larga en suero, si la edad de inicio es joven y existen fenotipo de
MNS, leve polineuropatia axonal o insuficiencia suprarrenal.

El andlisis del gen receptor de andrégeno, en casos de edad de
inicio joven, ginecomastia, y neuropatia sensitiva; y el analisis
genético de SOD1 y de los nuevos genes patégenos cuando sea
posible si hay historia familiar o edad de inicio joven (34, 44).

HIPOTESIS PATOGENICAS CAUSALES

El proceso patogénico primario causal de la esclerosis late-
ral amiotrdfica sigue siendo desconocido, pero los estudios de
las dos ultimas décadas han aportado conocimiento sobre di-
ferentes mecanismos patogénicos presentes en la neurona y
que pueden conducirla a su muerte. El papel que ocupa cada
uno de ellos en el inicio, progresion y final del proceso neuro-
degenerativo aun estd por aclarar, y todavia no existe una hipé-
tesis causal unificadora solida. Hipotesis referidas a exposicio-
nes ambientales y ocupacionales no se confirmaron (38), y la
hipétesis virica, iniciada con el papel del poliovirus en la polio-
mielitis, ha sido hasta ahora perseguida sin éxito.

El entendimiento actual de los procesos neurodegenerativos
en la esclerosis lateral amiotréfica sugiere que los procesos pato-
génicos primarios son probablemente multifactoriales, y que
puede haber una interaccién compleja entre multiples mecanis-
mos, incluyendo factores genéticos, excitotoxicidad, estrés oxi-
dativo y agregacion proteica, asi como lesion a procesos celulares
criticos como el transporte axoplasmico y el metabolismo ener-
gético mitocondrial. Hay un interés creciente en el papel que
desempenan células vecinas no neuronales en la patogénesis de
la lesién de la motoneurona y en la disfuncién de caminos espe-
cificos de sefiales moleculares. El proceso final ocurre via muerte
celular programada dependiente de caspasas, asemejando apop-
tosis, pero los mecanismos precisos ain no se conocen con pre-
cisién (50, 51). A continuacion se describen evidencias de meca-
nismos patogénicos presentes en la ELA (fig. 34-1).

Excitotoxicidad

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio
del SNC. Sus receptores ionotrdpicos y metabotrépico son al-
tamente complejos y su estimulacion inicia procesos diversos.
Excitotoxicidad es el dafo neuronal inducido por una excesiva
estimulacién de receptores que conlleva alteracion de la ho-
medstasis del calcio y excesiva produccién de radicales libres.
Las motoneuronas son particularmente susceptibles a esta
toxicidad via activacién de receptores ionotrépicos AMPA,
cuya subunidad GluR2 determina su permeabilidad al calcio
(52, 53). Evidencias circunstanciales de excitotoxicidad en la
ELA son que la principal proteina transportadora-recaptadora
de glutamato por astroglia, EAAT2, estd alterada en algunos
pacientes, y que el nivel de glutamato en el LCR puede estar
alto (51). En cultivos motoneuronales el glutamato induce la
apoptosis dependiente de dosis. La presencia de SODI mutado
aumenta la sensibilidad de las motoneuronas a la toxicidad por
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glutamato, alterando la expresion de la subunidad GluR2 y re-
duciendo la expresion de EAAT?2 (50, 51). De forma primaria o
como proceso propagador, la toxicidad por glutamato tiene
importancia en la lesién de las motoneuronas, lo que estd apo-
yado por el hallazgo de que el riluzol, que reduce la liberacién
presinaptica de glutamato, prolonga la supervivencia en pa-
cientes y en ratén transgénico SOD1 (51).

Estrés oxidativo

Los efectos del estrés oxidativo en células que no se divi-
den, como son las neuronas, pueden ser acumulativos, y el
dano celular por radicales libres es potencialmente una causa
mayor de deterioro de la funcién neuronal en relacién con la
edad. En el LCRy estudios post mortem de pacientes con ELA
se observan cambios que representan efectos de dafo por radi-
cales libres (51, 54).

El descubrimiento de una forma de ELA familiar, FALS1,
producida por una mutacién de la principal enzima antioxidan-
te citoplasmica y con un fenotipo similar al de la esporadica, ha
provocado una intensa investigacion en la suposicién de que

pueden existir mecanismos fisiopatologicos comunes (18, 19).
Sin embargo, la relacién precisa entre la mutacién SODI1 y la
ELA sigue sin aclararse. La SOD1 est4 presente en todas las célu-
las y, sin embargo, la enfermedad sélo se expresa clinicamente en
las motoneuronas, quiza debido a su mayor metabolismo ener-
gético. La SOD1 funciona normalmente como una dismutasa,
convirtiendo radicales libres superéxido, producidos por la fos-
forilacién oxidativa mitocondrial, en peréxido de oxigeno, a su
vez removido por otras enzimas. Superéxido es una molécula
altamente activa e inestable que causa oxidacién de los constitu-
yentes celulares, bien directamente o a través de derivados esta-
bles téxicos. La SOD1 contiene un dtomo de cobre en el sitio
activo, alternativamente reducido y oxidado por superéxido.
También tiene un dtomo de cinc cuya funcion, inicialmente
pensada como estabilizador, puede tener mayor importancia en
la reversion del estado reducido impidiendo su actividad reversa
(50,51).

No se conoce el mecanismo preciso por el cual la SOD1 mu-
tada llega a ser toxica. Se estudian el papel de proteinas chapero-
nas de cobre (51), una posible ganancia de funcién téxica del
SOD1 (18), la formacién de agregados proteicos téxicos o se-
cuestradores de proteinas (55), y la capacidad de la SODI muta-
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da para generar superéxido (50, 51). E1 SODI mutado puede
inducir estrés oxidativo por un mecanismo mads alld de su propia
actividad catalitica. En cultivo neuronal, la expresién de SOD1
mutado caus6 una disminucion en la expresion de los genes de
respuesta celular antioxidante. Estos genes estdn regulados por el
factor de transcripcion NRF2 que actua a través del elemento de
respuesta antioxidante ARE. La activacion farmacoldgica del ele-
mento de respuesta antioxidante ARE activé esos genes (51).

Disfuncion mitocondrial

Propiedades de la mitocondria incluyen la generacién de tri-
fosfato de adenosina (ATP), la neutralizacién de calcio intrace-
lular, la generacién de radicales libres y la participacién de la
muerte celular por apoptosis. La alta carga metabolica de las
motoneuronas y su consecuente dependencia de la fosforilacion
oxidativa las hacen particularmente vulnerables a la pérdida de
funcién mitocondrial (52). Hay evidencias de disfuncién mito-
condrial en la ELA y en modelos celulares de SODI mutado (55,
56).La SOD1 estd no sélo en el citoplasma sino también en el
espacio intermembranoso mitocondrial, y se ha observado
translocacion del citocromo C, iniciador de la apoptosis, de la
mitocondria al citoplasma durante la enfermedad en el ratén
SOD1. Cimulos de SODI mutado y dafiado se observan en la
cara citoplasmica de la mitocondria en la médula espinal. Este
reclutamiento tisular especifico sugiere que alteraciones mito-
condriales pueden estar involucradas en la iniciacién de la lesion
neuronal (52, 55, 56).

Alteraciones del citoesqueleto
y transporte axonal

Los neurofilamentos son las proteinas estructurales mas
abundantes en las grandes células. Mantienen el tamaio celular,
el calibre y el transporte axonales. Son formados en el cuerpo
celular y transportados a lo largo del axon por transporte ante-
régrado lento. Las motoneuronas, de hasta 1 m de longitud, son
altamente dependientes de un eficiente sistema de transporte
intracelular anterégrado y retrégrado. La acumulacién y el en-
samblado anormal de neurofilamentos son caracteristicas de la
ELA (20, 35). Un 1% de los casos de ELA esporadica tiene muta-
ciones en el gen del neurofilamento pesado (20, 32). El ratén
SOD1 muestra alteraciones en la organizacién de neurofilamen-
tos y transporte alterado meses antes del inicio de la enfermedad
(20). Mutaciones en la dinactina, motor del transporte retrogra-
do, causan una enfermedad de motoneurona progresiva (20, 32,
50,51).

Agregacion de proteinas

El plegamiento andémalo y la agregaciéon de proteinas intra-
celulares son fenémenos comunes observados en los trastornos

neurodegenerativos. La SOD1 mutada forma inclusiones cito-
plasmicas antes del inicio de la debilidad, y agregados de SOD1
rodean la pared mitocondrial en células preapoptdticas (51, 55).
Los agregados son dimeros de SOD1 que pueden actuar como
semilla en la formacion de especies intermedias tdxicas con pro-
piedades de rotura de membranas. La SOD1, normalmente una
importante proteina en la defensa celular frente a los radicales
libres, es convertida en un agregado aparentemente téxico por
procesos Redox, demostrando conexiones entre oxidacion, agre-
gacion proteica, lesion mitocondrial y ELA mediada por SOD1
(55,57). Los agregados pueden secuestrar progresivamente pro-
teinas necesarias para la supervivencia neuronal, como chapero-
nas y antiapoptdticas bcl2; alterar su metabolismo energético al
rodear y bloquear mitocondrias; aumentar el estado t6xico celu-
lar al incluir proteosomas, organelas necesarias para la degrada-
cién de proteinas alteradas, o bien ser directamente toxicos pro-
vocando una quimica aberrante intracelular (50, 51, 55, 57).
Agregados proteicos estdn presentes en la ELA esporédica y fa-
miliar SOD1, pero los agregados de SOD1 no son caracteristicos
de la ELA esporédica (17, 35), sino los recientemente conocidos
de la proteina TDP43, en comtin con la demencia frontotempo-
ral (16, 36). Ello sugiere que hay un conjunto de enfermedades
con mecanismos patologicos similares que culminan en la dege-
neracién progresiva de diferentes neuronas selectivamente vul-
nerables.

Cascadas inflamatorias y papel
de las células no neuronales

La microglia activada y los astrocitos pueden tener impor-
tancia en la patogénesis o en la propagacion del proceso de la
enfermedad. La expresion de SODI mutado en s6lo neuronas
es insuficiente para causar degeneracién motoneuronal. Moto-
neuronas expresando SODI mutado pueden escapar de enfer-
mar si son rodeadas por un nimero suficiente de células no
neuronales normales, y al revés: motoneuronas normales ro-
deadas por células no neuronales con SODI mutado desarro-
llan signos patoldgicos con depositos (58, 59). Asi, la SOD1
mutada puede causar neurotoxicidad indirectamente pertur-
bando la funcién de células no neuronales, disminuyendo su
aporte neurotréfico a las neuronas, disminuyendo su libera-
cidén del recaptador de glutamato EAAT2, o por la activaciéon
de microglia (50, 51). La microglia son células inmunocompe-
tentes y fagociticas, que activadas liberan moléculas potencial-
mente citotdxicas. La proliferacién de microglia activada estd
presente en astas anteriores del ratén SOD1 y de humanos (en
el ratén antes del inicio de la enfermedad) (50, 51). La micro-
glia libera factores que aumentan la toxicidad por glutamato
en cultivo de neuronas con LCR de pacientes (51, 58, 59). Se
observa una tendencia a que la enfermedad comience focal-
mente y se extienda a grupos adyacentes de motoneuronas.
Seria relevante identificar las moléculas que contribuyen a esta
propagacion, y las liberadas por microglia activada serfan unas
candidatas plausibles.
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Apoptosis

La apoptosis describe la destruccion controlada de células no
funcionales por un programa genético de muerte celular depen-
diente de energia. Son importantes contribuyentes la familia de las
caspasas, enzimas proteoliticas que destruyen objetivos intracelu-
lares como proteinas estructurales y reguladoras. También contri-
buyen la familia de proteinas inhibidoras de la apoptosis, al preve-
nir la activacion de caspasas especificas, y la familia Bcl2 de onco-
proteinas, en la que el equilibrio y la distribucién entre miembros
proapoptdticos y antiapoptdticos regula la supervivencia o la des-
truccion celular (50, 51). En el ratén SOD1 se han identificado
vias apoptdticas activadas, como la alteracion de la permeabilidad
de la membrana mitocondrial por los agregados de SODI muta-
do, con liberacién de citocromo C y activacion de caspasas (57,
60). La administracién de inhibidores de caspasa intraventricular
en el ratén SOD1 mutado prolonga su supervivencia un 20% (51,
60). La muerte celular en la ELA parece ser apoptética. Cambios
morfoldgicos y bioquimicos caracteristicos de apoptosis se han
encontrado en tejido post mortem de ELA humana (50, 51, 60).

Singularidad neuronal

Existe una vulnerabilidad selectiva relativa de las motoneu-
ronas que las puede predisponer a la degeneracion en la ELA.
Son las células mds grandes del organismo, a excepcién del 6vu-
lo, y alteraciones en su metabolismo energético o en su sistema
de transporte pueden ser determinantes. A diferencia de otros
grupos neuronales, la motoneurona tiene una alta preponderan-
cia de receptores AMPA permeables al calcio sin la subunidad
GluR?2 del transportador EAAT2, lo que la hace particularmente
sensibles a la toxicidad glutamatérgica por activacion de estos
receptores. También difieren de otras neuronas en tener una re-
lativa falta de expresion de proteinas secuestradoras de calcio, y
un alto umbral para provocar una respuesta citoprotectora de
golpe de calor en situaciones de estrés agudo (50-53, 61, 62).

Conclusiones

La toxicidad de la proteina SOD1 mutada es probablemen-
te multifactorial. Su estructura es inestable y potencialmente
prona a reacciones cataliticas del cobre y a su plegado aberran-
te. Bien como microagregado o como superestructura, la SOD1
mutada compromete la viabilidad de la neurona al alterar va-
rios procesos normales como el trifico de glutamato, los meta-
bolismos de ARN y ADN, los sistemas de senales de factores
tréficos, la generaciéon de ATP por mitocondrias, el transporte
axopldsmico y el metabolismo del calcio. La toxicidad es mul-
tifactorial también al alterar funciones gliales como la recapta-
cién de glutamato, y probablemente active microglia. Estimu-
los exdgenos y factores endgenos, como el envejecimiento,
presumiblemente alteran el umbral para la iniciacién de la
muerte celular por la proteina mutada (50, 51).
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El proceso de degeneracién motoneuronal en la esclerosis
lateral amiotrofica esporadica es complejo y multifactorial. No
conocemos el papel exacto que cada uno de los factores, que se
retroalimentan entre si, desempena en el inicio y en la progre-
sién de la enfermedad, ni en la causa final de la muerte neuro-
nal. La combinacién de uno o varios factores externos y una
determinada predisposicién genética podrian ser los iniciado-
res de una cascada de reacciones que culminan con la muerte
celular apoptética. El papel exacto de la proteina TDP43 y de
sus agregados en todo el proceso estd en estudio (50, 51, 62).

TRATAMIENTO ETIOPATOGENICO

Se han ensayado numerosas sustancias con potencial de in-
terferencia sobre los considerados en cada momento posibles
mecanismos patogénicos de enfermedad, mas de 20 en la tltima
década, pero sélo un farmaco, el riluzol, ha demostrado enlente-
cer su curso y es hasta ahora el tinico aprobado para su uso en la
ELA (63). A continuacién describimos, ademds del riluzol, los
ensayos bien realizados en los tltimos afos que ilustran sobre su
patogenia, y los actualmente en marcha, algunos en fase inicial.
Estdn agrupados en un primer intento de clasificacién por el po-
tencial mecanismo de accién del firmaco, aunque en algunos es
complejo, afectando a varios procesos, o no bien entendido.

Agentes antiexcitotéxicos

Riluzol

Originalmente un anticonvulsivo, inhibe la liberacién pre-
sindptica de glutamato y reduce la lesién neuronal en varios
modelos experimentales. Ademas, bloquea los canales de sodio
dependientes de voltaje, interactta con los canales de potasio,
inhibe corrientes de calcio, y estimula una via de transduccién
de senal dependiente de una proteina G. No se conoce con pre-
cision si estas dltimas acciones tienen relacién con su efecto
neuroprotector. Identificado antes de la aparicion del modelo
animal SOD1, también ha demostrado a posteriori que aumen-
ta su supervivencia en un 11 % (63, 64).

Dos ensayos fase III, uno con 155 y otro con 959 pacientes,
demostraron que prolonga la supervivencia. En el segundo se pro-
baron 50, 100 y 200 mg/dia durante 18 meses, al cabo de los cuales
el 50 % de los pacientes con placebo y el 57 % de los pacientes que
recibian 100 mg/dia de riluzol estaban vivos (riesgo ajustado 0,65,
p = 002), equivalente a una reduccién del riesgo de muerte del
35% y a una mejora de supervivencia promedio de 3 meses. Un
andlisis retrospectivo mostré que los pacientes en tratamiento con
riluzol permanecieron més tiempo con un estado de salud mejor
que los que no lo tomaban, lo que sugiere usarlo precozmente (63,
64). Tres estudios retrospectivos fase IV parecen indicar que la su-
pervivencia a lo largo de toda la enfermedad podria aumentar de
6 a 20 meses (34). Los efectos secundarios son poco frecuentes:
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nduseas, fatiga, somnolencia o elevacion de transaminasas ALT. Su
monitorizacién en los primeros meses es aconsejable. Benzotiazo-
les relacionados con el riluzol ain no han sido probados en nin-
guin modelo animal ni en pacientes (65).

Gabapentina

Es un antiepiléptico con accién aparentemente similar a la
del riluzol, que ha dado resultados positivos en el ratén SODI.
Un ensayo fase I1I con 204 pacientes que recibieron dosis de
3,4 g/dia durante 9 meses, fue negativo (64).

Topiramato

Este antiepiléptico, que en cultivos neuronales reduce la li-
beracién de glutamato, bloquea la activacién kainato del re-
ceptor AMPA y es neuroprotector. No tuvo efecto en el ratén
SOD1 G93A. En un ensayo fase III con 296 pacientes que reci-
bieron dosis de 800 mg/dia durante 12 meses no mejoré el de-
terioro de la fuerza isométrica méxima (65).

Celecoxib

La ciclooxigenasa 2 (COX,) produce prostaglandina E,
(PGE,), que provoca la liberacion de glutamato y la formacién
de radicales libres. COX, y PGE, estan elevadas en la médula es-
pinal del ratén SOD1 y de pacientes que fallecieron por ELA. El
celecoxib, un inhibidor de la COX,, protege a las motoneuronas
de la excitotoxicidad en cultivos y prolonga la supervivencia del
ratén SOD1. Un ensayo fase I1I en 300 pacientes, que recibieron
800 mg/dia durante 12 meses, fue negativo (65).

Otras terapias antiexcitotoxicidad

Estudios clinicos con dextrometorfano, lamotrigina y vera-
pamilo que se han realizado en ensayos de bajo poder estadis-
tico han presentado resultados poco representativos (64, 65).

Factores neurotroficos

Factor neurotrdfico derivado del cerebro (BDNF)

Promueve la supervivencia neuronal en animales modelo de
lesion motoneuronal. Un ensayo fase III con 1.135 pacientes que
recibieron dosis de 25 0 100 pg/kg/dia por via subcutanea durante
9 meses no mostroé efectividad. Otro estudio con 350 pacientes a
dosis de 300 pg/kg/dia por via subcutinea durante 12 meses, y un
tercero con 270 pacientes que recibieron dosis de 25 pgy 150 pg/
kg/dia por bomba de infusién intratecal, fueron terminados pre-
cozmente por falta de eficacia y no se publicaron (64, 65).

Factor neurotrdfico ciliar (CNTF)

Proteina derivada de la célula de Schwann que promueve la
supervivencia motoneuronal in vitro y retrasa la disfuncién

motora en modelos animales de lesion motoneuronal. Un en-
sayo fase III con 570 pacientes a dosis de 0,5, 2 o 5 pg/kg/dia
por via subcutdnea durante 6 meses y un segundo con 730 pa-
cientes a dosis de 15 o 30 pg/kg/dia por via subcutanea durante
9 meses, no mostraron efecto beneficioso (64, 65).

Xaliprodeno

Es un compuesto no peptidico con afinidad por el receptor
5-HT,,, capaz de cruzar la barrera hematoencefélica (BHE) y ex-
hibir actividad neurotréfica en varios sistemas de cultivo celular.
No se ha ensayado en animales. Un ensayo fase III con 1.210 pa-
cientes que recibieron riluzol y otro con 867 sin recibir riluzol, a
dosis de 1 y 2 mg durante 18 meses, no mostraron beneficio (65).

Agentes antioxidantes

Vitamina E

La vitamina E o alfatocoferol retrasa el inicio y progresiéon en
el ratén SOD1. Un ensayo clinico fase III con 289 pacientes que
recibieron 1 g/dia durante 12 meses, no mostré eficacia (65).

Los efectos antioxidantes de la vitamina E pueden tardar
afos en ser notados. Un estudio prospectivo evalu la relacién
entre el uso de vitaminas E, C y A y la mortalidad por ELA en
957.740 personas que participaron en un estudio fase I de pre-
vencién de la American Cancer Society. La vitamina E dismi-
nuyo el riesgo de padecer ELA en un 62 % en aquellos que lle-
vaban 10 afos tomdndola. Los otros antioxidantes no mostra-
ron efecto (66). No se estudié la combinacion de los tres. Su
actuacidn conjunta puede interferir el circulo oxidativo en
puntos diferentes simultdineamente, impidiendo el puenteo
metabolico de una unica interferencia.

N-acetilcisteina

Este neutralizador de radicales libres mejora la supervivencia
en el raton SOD1. Un ensayo fase III con 111 pacientes que reci-
bieron dosis de 50 mg/kg/dia por via subcutanea durante 12 me-
ses no mostré una eficacia estadisticamente significativa (64, 65).

Agentes bioenergéticos

Creatina

Tiene un importante papel en la produccién de ATP mito-
condrial y sirve como intercambiador energético. En el ratén
SOD1 prolong6 la supervivencia. En un ensayo fase III con 175
pacientes y dosis de 10 g/dia no se observé beneficio alos 12y
16 meses. En otro ensayo con 104 pacientes a dosis diarias de 20
mg durante 5 dias seguidos por 5 g/dia durante 6 meses no se
observo beneficio en el deterioro de la fuerza isométrica méxi-
ma. El estudio s6lo podia detectar una mejora mayor del 50 %,
y puede no haber sido detectado un beneficio méds modesto. No
se conoce si suficiente nivel de creatina lleg6 al SNC (65).
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Agentes antiapoptosis

TCH346

Es un compuesto que interacttia con la enzima GAPDH de
forma que pudiera bloquear la apoptosis. Previno la neurode-
generacion in vitro, pero sin efecto en el ratén SOD1. Un estu-
dio fase IIb multidosis en 500 pacientes durante 9 meses no
mostrd beneficio (65).

Minociclina

Es una tetraciclina que previene la activacién microglial e
inhibe la formacién de caspasas. En cuatro estudios en el raton
SOD1 aumento la supervivencia entre un 6,4 y un 16 %. Dos
estudios fase II mostraron seguridad y tolerancia. Uno fase III
con 412 pacientes a dosis de hasta 400 mg/dia durante 9 meses
no mostrd beneficio. El deterioro fue un 25 % mayor en el gru-
po tratado. Este efecto se relaciona con su posible interaccion
con riluzol, dosis altas o efectos adversos (67, 68).

Agentes antineuroinflamacion

Pentoxifilina

Su mecanismo de accién parece estar relacionado con el blo-
queo de fosfodiesterasas y del factor necrético tisular o (TNF-av).
Un ensayo fase III con 400 pacientes durante 12 meses que reci-
bieron 1,2 g/dia no aumento la supervivencia (65).

ONO-2506

Este homdlogo enantiomérico del valproato restaura la fun-
cién astrocitica después de la lesion cerebral mediante la preven-
ci6n de astrocitosis reactiva, activando los receptores GABA, as-
trociticos y suprimiendo la transferasa de GABA. Ademas tiene
propiedades antiglutamato por inhibicién de COX2. Un ensayo
fase I en mas de 400 pacientes a dosis de 1,2 g/dia ha sido negati-
vo. Un segundo ensayo en pacientes en fase inicial de la enferme-
dad esta pendiente de los resultados (67). Un ensayo fase II/III con
valproato en 173 pacientes no ha mostrado beneficio.

ENSAYOS CLINICOS EN DESARROLLO

Factores neurotroéficos
Factor 1 de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1)

El polipéptido IGF-1 promueve la supervivencia de moto-
neuronas en cultivos, su crecimiento y regeneracién axonal y la
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reinervaciéon muscular, y reduce su apoptosis durante el desa-
rrollo en animales modelo. El IGF-1 enlenteci6 la velocidad de
deterioro funcional en un 26 % en un ensayo fase III norte-
americano con 266 pacientes que recibieron dosis de 0,05y
0,1 mg/kg/dia por via subcutdnea durante 9 meses. En contras-
te, un ensayo europeo con 183 pacientes y dosis de 0,1 mg/kg/
dia durante 9 meses fue negativo (64). Un tercer ensayo fase 111
con 330 pacientes estd en activo en Estados Unidos para deter-
minar de forma definitiva su eficacia. E1 IGF-1 es bien tolerado,
aunque su gran tamano puede impedir su penetracién en la
BHE. No hay estudios sobre su efecto en el ratén SOD1 (67).

IGF-1 administrado por vector virico

Virus adenoasociados modificados para contener el gen de
IGF-1 (AAV-IGFI) permiten la administracién directa del
IGF-1 en motoneuronas. Después de la inyeccién intramuscu-
lar, el vector génico es transportado al soma motoneuronal de
forma retrégrada. El AAV-IGFI prolonga la supervivencia del
ratén SOD1 un 30 % administrado antes del inicio de la enfer-
medad (69). No se ha establecido auin la seguridad, dosifica-
cién y farmacocinética en humanos, aunque el vector AAV-
factor IX es seguro en pacientes con hemofilia. Se est4 inician-
do un pequeiio ensayo fase Ila (67).

TRO19622

Esta molécula de bajo peso similar al colesterol es un nuevo
compuesto que estimula la supervivencia motoneuronal y la rege-
neracion nerviosa en multiples paradigmas in vitro e in vivo. Un
ensayo fase ITa doble ciego en 36 pacientes durante un mes ha
evaluado la tolerancia, la dosis ptima y la seguridad (70).

Agentes antiexcitotoxicos

Ceftriaxona

Las cefalosporinas han mostrado una fuerte actividad an-
tiexcitotoxica estimulando la expresién del transportador as-
troglial de glutamato EAAT?2 y protegiendo las neuronas en
cultivos especificos. La ceftriaxona cruza bien la BHE, y au-
mento la supervivencia del ratén SOD1 un 8 %. Un ensayo fase
I en 60 pacientes no mostré toxicidad. Un ensayo fase II/11I en
600 pacientes que recibieron dosis de 1 g/dia por via intrave-
nosa esta pendiente de resultados (67).

Memantina

Es un antagonista de los receptores AMPA autorizado como
agente neuroprotector en la enfermedad de Alzheimer. Tiene
una buena penetracioén en el SNC'y es bien tolerado por los pa-
cientes con Alzheimer. Los estudios en animales SOD1 atin son
muy limitados (67). Recientemente se ha terminado en Lisboa
un ensayo con 60 pacientes y bajo poder estadistico y estd pen-
diente de resultados. Otro ensayo con idéntico protocolo en 80
pacientes se tramita en Madrid.
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NAALAD-asa

Este inhibidor de la glutamato carboxipeptidasa 2 (GCP2) pue-
de ser un neuroprotector disminuyendo la produccién de glutama-
to e inhibiendo su liberacién. La supervivencia en el ratén SOD1 fue
prolongada un 15% con otro inhibidor de la GCP2. Esta inhibicién
es atractiva como diana terapéutica, porque el efecto sélo ocurre
durante la estimulacién excesiva por glutamato y evita efectos se-
cundarios de los antagonistas del receptor. Atn no hay datos sobre
la tolerancia y farmacocinética en humanos (67).

Talampanel

Es un modulador no competitivo de los receptores de glu-
tamato AMPA vy estd en desarrollo como antiepiléptico. Pro-
longa la supervivencia del ratén SOD1. Un ensayo fase II con
50 pacientes durante 9 meses para estudiar su tolerancia mos-
tré una tendencia al enlentecimiento del deterioro medido por
la escala de evaluacion funcional de la esclerosis lateral amio-
tréfica (ALSFRS) (67). Un ensayo fase II/I11 se inicia en Europa
y Estados Unidos a finales de 2008 con participacion de pa-
cientes del Hospital Carlos IIT de Madrid.

Agentes antioxidantes

AEOL 10150

Esta manganoporfirina antioxidante catalitica que neutra-
liza radicales libres, ha aumentado la supervivencia del raton
SOD1 en un 200 %. Un ensayo fase I de dosis tinica escalada
por via subcutdnea e intravenosa en 30 pacientes estd en desa-
rrollo para determinar la farmocinética, la dosis 6ptima y la
seguridad de este novedoso compuesto (67).

Coenzima Q10

Este cofactor de la cadena respiratoria mitocondrial de
transporte de electrones y potente antioxidante en membranas
lipidicas y mitocondriales, lipofilico, cruza bien la BHE y estd
siendo probado en otras enfermedades neurodegenerativas
como la enfermedad de Huntington y la de Parkinson. En el
ratén SOD1 mejor6 la supervivencia en un 4,4 % con dosis ba-
jas. En un estudio abierto los pacientes toleraron bien hasta
3 g/dia. Un estudio fase I y dosis de 1 o 2 g/dia durante 9 meses
esta termindndose. Si hay indicios de eficacia se seguird de uno
fase III (67).

Edavarona

Este compuesto novel tiene efecto neuroprotector en culti-
vos celulares que parece derivarse de sus propiedades neutrali-
zantes de radicales libres. Un ensayo fase II/III con 200 pacien-
tes japoneses que recibieron 60 mg por via intravenosa durante
6 meses esta en espera de resultados.

Pramipexol

Este antioxidante en mitocondrias cruza la BHE. Un ensayo
fase I1 de futilidad de 6 meses estd pendiente de resultados.

Agentes antiapoptosis

Fenilbutirato sodico

Este dcido graso aromético de cadena corta regula la expre-
sién de genes antiapoptéticos en el ratéon SOD1 mediante su
habilidad para inhibir la desacetilasa de histona. Aprobado para
el tratamiento de la hiperamoniemia, se ha ensayado en la atro-
fia muscular espinal en un estudio piloto. Aumenta la supervi-
vencia del ratén SOD1 un 21,9 %. Su distribucion por el SNC se
ha determinado por RM espectroscépica. Un ensayo abierto
para determinar su seguridad en dosis escaladas en 40 pacientes
estd terminado. Estd en marcha un ensayo fase II (67).

Trehalosa

Este disacdrido natural usado en productos congelados se-
cos para prevenir la desnaturalizacién proteica y pequefia mo-
lécula chaperona, puede prevenir la formacién de agregados
SOD1 mutados estabilizando proteinas mutadas. Estdn en
marcha estudios sobre su efecto en el ratéon SOD1, su toxicidad
en pacientes y su habilidad para cruzar la BHE (67).

Agentes antineuroinflamacioén

Arimoclomol

Derivativo de la hidroxilamina, conduce la expresion de las
proteinas de golpe de calor, un potente mecanismo citoprotec-
tor bajo condiciones de estrés agudo. Prolongé la vida del
SOD1 en un 22 %. Mostré buena tolerancia en un ensayo fase I
con voluntarios. Un ensayo fase II con dosis variables en pa-
cientes estudia su seguridad, dosis 6ptima y farmacocinética
(67).

Celastrol

Potente antiinflamatorio y antioxidante triterpeno, supri-
me la producciéon de TNF-a, IL-1p y 6xido nitrico inducible, e
induce la respuesta citoprotectora de las proteinas de golpe de
calor. Mejor6 la supervivencia del ratén SOD1. Un ensayo fase
IIa para estudiar su farmacocinética, dosis 6ptima y seguridad
estd en marcha (67).

Acetato de glatiramero

Ensayos clinicos previos con inmunosupresores han sido in-
efectivos, pero la inmunomodulacién puede ser mas efectiva en
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la prevencién de la apoptosis neuronal. El glatiramero evoca una
respuesta neuroprotectora mediada por células T'y puede prote-
ger frente a la toxicidad por glutamato. Ratones SOD1 inmuni-
zados a los 60 dias que recibieron después dosis orales de copoli-
mero 1 prolongaron su supervivencia un 24,6 %, y se retrasé el
inicio de la enfermedad. Un ensayo fase II doble ciego controla-
do por placebo estd siendo realizado en Europa (67).

Tamoxifeno

Puede ser neuroprotector en la ELA por su habilidad para
inhibir la proteincinasa C, la cual participa en la inflamacién de
la médula espinal de pacientes con ELA. Un ensayo fase II de
60 pacientes prolongo, al parecer, la supervivencia a dosis de 10,
20, 30 y 40 mg/djia, pero el estudio no ha sido publicado. El fér-
maco penetra la BHE y es generalmente bien tolerado. Sus efec-
tos en el ratén SOD1 no se han estudiado. Si los resultados son
aceptados para publicacién, seguird un ensayo fase III (67).

Talidomida

Este sedativo no barbittrico retirado del mercado por sus
efectos teratégenicos, ha sido reintroducido selectivamente
para el tratamiento de la pérdida de peso por céncer y el sin-
drome de inmunodeficiencia humana (SIDA). Tiene actividad
antiangiogénica e inmunomoduladora. Redujo los niveles del
TNF-a e increment6 la supervivencia del ratén SOD1. Puede
producir una neuropatia periférica, irreversible si no se retira.
La lenalidomida es un analogo con la misma eficacia en estu-
dios animales sin los efectos neurotdxicos ni teratogénicos. Un
ensayo fase II abierto con 24 pacientes estd terminando y en
espera de resultados (67).

Celecoxib mas creatina

Un ensayo fase II doble ciego de 6 meses con un disefio secuen-
cial de grupo ha mostrado que el deterioro funcional de la combi-
nacion celecoxib mas creatina es menor que el del grupo control
histérico natural, y éste menor que el de la combinacién minocicli-
na mds creatina. Un ensayo fase I1I estd en preparacion (71).

Hidroxiurea

Acttia en la transicion del ciclo celular en la fase G1/S por
medio de la inhibicién de la reductasa ribonucleétida. En un pe-
quenio ensayo fase ITa doble ciego de 6 meses con un tercer brazo
con ritonavir para evaluar seguridad y tolerancia, el ritonavir fue
suspendido y la hidroxiurea pareci6 enlentecer el deterioro fun-
cional. Un estudio fase IIb estd en preparacion (72).

Pioglitazona

Es un agonista del receptor y activado por proliferador pe-
roxisomal y modulador de neuroinflamacion que ha mostrado
eficacia en el ratén SOD. Un ensayo fase II estd actualmente en
marcha.
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Agentes antiagregados proteicos

Scriptaid

Este fdrmaco fue identificado en un rastreo de pequenas
moléculas que interrumpen in vitro la formacién de agrega-
dos proteicos en cultivo de células COS transfectadas con
SOD1-GFP mutado. La seguridad, la dosis 6ptima y los datos
farmacocinéticos en animales y humanos estdn siendo inves-
tigados (67).

Carbonato de litio

En 2008 un grupo italiano ha publicado los resultados de
un ensayo con 44 pacientes en el que después de 15 meses de
tratamiento con carbonato de litio, a dosis de 150 mg dos veces
al dia y niveles plasmaticos entre 0,4 y 0,8 mEq/l, los 16 pacien-
tes que lo tomaron, junto con riluzol, el 100%, seguian vivos,
mientras que 8 de los 28 que s6lo tomaron riluzol, el 29%, ha-
bian fallecido. El estudio, no doble ciego, tiene limitaciones
metodoldgicas pero sus resultados han promovido dos nuevos
estudios mejor disefiados en Italia y Estados Unidos. Se consi-
dera que el litio induce la autofagia, la destruccién de agrega-
dosy proteinas danadas en vesiculas autofagosomas, proteoso-
mas y lisosomas. También facilita la reparacién mitocondrial y
la formacién de nuevas mitocondrias, y la supresion de la pro-
liferacion glial (73).

DILEMAS DE LOS ENSAYOS CLINICOS
EN LA ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA

Los cultivos modelo de mecanismos patogénicos de la en-
fermedad estdn identificando muchos compuestos que pue-
den interferirlos, y bastantes reproducen su efecto en el ani-
mal transgénico SOD1. Sin embargo, hasta ahora no lo han
hecho en pacientes. Ello puede ser debido a diferencias en la
farmacocinética de especies, en la dificultad en establecer do-
sis equivalentes, en la falta de uniformidad de los estudios
animales, o en que este modelo animal no pueda precedir el
efecto en la ELA esporddica humana y se necesiten modelos
alternativos.

No hay marcador biolégico de enfermedad, y en ensayos
clinicos se utilizan variables primarias que requieren un nime-
ro alto de pacientes para ser vélidas, como supervivencia, o de-
terioro en la escala funcional revisada ALSFRSr (74) o en fuer-
za isométrica maxima (75), junto con escalas de calidad de
vida (76). Todos tienen ventajas e inconvenientes. Para facilitar
ensayos rapidos y poco costosos para criba de muchas terapias
posibles se estdn discutiendo alternativas al disefo tradicional.
Entre las propuestas estdn el uso de controles histéricos natu-
rales o controles preensayo cuando los pacientes pueden estar
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tomando firmacos comercializados para otras indicaciones,
disefios de futilidad, secuencial en drbol de navidad y secuen-
cial de grupo, de comparacién previa de varios compuestos, y
de fases continuadas (65, 67, 68, 71,77, 78).

TRATAMIENTO SINTOMATICO

En ausencia de un tratamiento etiopatogénico que cure o
frene y cronifique el curso de la enfermedad, la méaxima aten-
cién debe prestarse al tratamiento sintomdtico. Este concepto
incluye el alivio o mejora de cualquier sintoma tratable, la pre-
vencion de complicaciones que agraven la situacidn, y la ins-
tauraciéon de medidas o procedimientos tendentes 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 en que hay que dar el diagndstico y no termina hasta
el momento del fallecimiento.

Equipos multidisciplinares

La asistencia de los diversos sintomas que van a aquejar al
paciente a lo largo de toda su enfermedad requiere la interven-
cién de especialistas en diferentes disciplinas. La situacion ideal
es la formacion de un equipo multidisciplinar, integrado y co-
ordinado, que prevenga o aborde los problemas con prontitud,
evite desplazamientos y esperas contraproducentes, y facilite la
intercomunicacion entre los especialistas para una atencién
integrada. Estos equipos deben estar formados por profesiona-
les que, de forma vocacional, desean trabajar con pacientes con
ELA formando equipo. No hay nada mds desalentador para un
paciente con una enfermedad como la ELA que notar que un
especialista forzado no tiene interés.

El equipo multidisciplinar debe estar formado por neuré-
logo y enfermera especializados, psicélogo, fisioterapeuta, te-
rapeuta ocupacional y logopeda, que trabajen estrechamente
con los pacientes y con la colaboracién del trabajador social,
neumologo, gastroendoscopista, nutricionista, rehabilitador y
estomatdlogo. El apoyo social de voluntarios de asociaciones y
fundaciones de pacientes también serd de mucha ayuda para el
paciente y su familia. Una atencién multidisciplinar bien hecha
mejora la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes
(79).

Comunicar el diagnéstico

Deciamos que el tratamiento se inicia en el momento de
dar el diagnéstico. Comunicar el diagnéstico de ELA es una de
las tareas mas delicadas del acto terapéutico. De cémo se hace
dependen mucho la forma en que el paciente va a llevar su en-
fermedad y la relacién que establezca con el médico. En un
ambiente tranquilo, el médico debe saber cuanto conoce el pa-

ciente y cudnto 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 pro-
gresivo y de pronostico variable. Debe adecuarse al nivel edu-
cativo del paciente para explicarle la enfermedad de forma
comprensible sin utilizar jerga médica (34, 80).

No deben hacerse predicciones de muerte a tiempo fijo que
nunca sabemos con certeza y sélo son una angustiosa cuenta
atrds. Nunca mentir, no es preciso adelantar posibles verdades
que el paciente no pregunta o no desea conocer en ese primer
momento. El pronoéstico es altamente variable: algunos pacien-
tes sobreviven muchos anos, lo iremos viendo. Informar de
que no hay cura pero si mucha investigacion y tratamientos
experimentales. Puede utilizarse el quinto nivel de esperanza
del Dr. Rowland: «Un dia, un brillante cientifico investigador
va a tener suerte y descubrird la misteriosa biologia de la ELA'y
asi tendremos tratamientos mas efectivos» (81). Lo cual es
cierto y cada dia mds préximo.

El paciente es el que marca el ritmo y profundidad del
flujo de informacién. Si él quiere saber, el médico debe explo-
rar y seguir sus reacciones, siendo atento y empatico. Después
de las malas noticias debe presentarle un plan de cuidados y
visitas periodicas, y reasegurarle la continuidad de su asisten-
cia a lo largo de su enfermedad. Debe estar abierto al deseo
del paciente de una segunda opinién que confirme un diag-
noéstico asi. Walter G. Bradley dice que «la disponibilidad de
una segunda opinién ayuda al paciente y sus familiares a sen-
tir que la puerta estd siempre abierta y que el pensamiento
inicial del médico no esta cerrado a otras posibilidades» (82).
Ganar esta confianza del paciente es importante. Darle a co-
nocer que entendemos que pudiera buscar «terapias hetero-
doxas» y que estamos abiertos a que las comente con noso-
tros, para comprobar que no le perjudiquen o sean una sim-
ple estafa. Debe darsele tiempo a entender y asimilar la
informacion, las siguientes visitas son también importantes
para hablar de su proceso (tabla 34-4).

La cuestién de mantenimiento de vida por medios mecéni-
cos debe hablarse y discutirse abiertamente en el momento
oportuno de fase avanzada (34, 80).

TABLA 34-4. Diez preceptos para comunicar el
diagnéstico de esclerosis lateral amiotréfica

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

Explicarle el concepto de un equipo de cuidados
multidisciplinar

Presentarle un plan de cuidados y de seguimiento
periédicos

Estar abierto a una segunda opinidn y a asesorarle siempre
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Consejo genético

No es recomendable el anlisis genético para SOD1 en casos
esporadicos, a menos que tengan el fenotipo D90A. La mutacién
D90A es la tinica SOD1 recesiva y se ha encontrado en algunos
casos aparentemente esporadicos. El fenotipo D90A es una ELA
de presentacion asimétrica en extremidades inferiores, lenta-
mente ascendente, que tarda 4 afos en aparecer en las extremi-
dades superiores. El test genético presintomatico sélo debe ha-
cerse en familiares adultos de primer grado de pacientes con
mutacién SOD1 conocida o en esporddicos con fenotipo de la
mutacion D90A. Antes del test el sujeto debe firmar un consen-
timiento adecuadamente informado (34).

TRATAMIENTO SINTOMATICO

Los sintomas atribuibles a la ELA que intentaremos paliar
son: debilidad y atrofia, discapacidad funcional, espasticidad,
calambres y fasciculaciones, labilidad emocional, disartria, dis-
fagia, disnea e insuficiencia ventilatoria. Sintomas indirectos,
que deben tratarse son: alteraciones del suefio y emocionales,
fatiga, sialorrea, secreciones mucosas espesas, edemas de pier-
nas, estrefiimiento y dolor.

Debilidad y atrofia

El paciente debe seguir un plan personalizado de ejercicios
fisicos activos que va a seguir a lo largo de casi toda su enfer-
medad desde inmediatamente después del diagnéstico. El pro-
grama debe adecuarse periédicamente a su estado fisico gene-
ral y al de sus extremidades afectadas en particular. No pode-
mos revertir el proceso degenerativo pero si tratar de mantener
el tono, los musculos, sus funciones motoras y su estado fisico
en general en la mejor situacion posible en cada fase de su en-
fermedad. Un plan de fisioterapia debe incluir tres tipos de
ejercicios, a combinar:

e Ejercicios de flexibilidad: estiramientos y recorrido articular
completo.

e Ejercicios de reforzamiento de tono y fuerza musculares.

e Ejercicios aerébicos.

Los ejercicios de flexibilidad, estiramientos y recorrido
articular completo previenen contracturas dolorosas, dis-
minuyen la espasticidad, cortan los espasmos musculares
dolorosos y evitan capsulitis articulares adhesivas dolorosas
(83, 84).

Un programa de reforzamiento muscular tiene dos objeti-
vos: el primero es «poner en forma» el sistema neuromuscular
de una persona generalmente sedentaria, para que su sistema
se defienda mejor contra el proceso degenerativo. Es muy pro-
bable que la activacién del complejo neuromuscular ponga en
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funcionamiento factores neurotréficos y miotréficos de inter-
cambio y mantenimiento natural del sistema. El segundo obje-
tivo es maximizar la fuerza de los musculos poco o no afecta-
dos en un intento de retrasar el momento en que sus funciones
no sean posibles.

Los ejercicios de repeticion contra resistencia moderada
aumentan la capacidad de carga original del musculo y man-
tienen su funcién mayor tiempo ya que la pérdida parte de una
fuerza inicial mayor. Las sesiones, en manos de un buen fisiote-
rapeuta, no deben agotar al paciente, que debe recuperarse en
30 minutos. Pueden realizarse a dias alternos, para dar tiempo
a la recuperacién muscular, o alternando extremidades supe-
riores, inferiores y musculatura respiratoria y bulbar. Si el des-
plazamiento es agotador, deben programarse ejercicios en el
domicilio (83, 84).

Por ultimo, un plan de ejercicios aerébicos ayudard a mejo-
rar la situacion cardiorrespiratoria. En caso de paresias ya im-
portantes, la fisioterapia pasiva debe mantener el recorrido
articular y evitar el bloqueo articular, en especial de hombros
(83, 84).

Discapacidad funcional

Aqui es fundamental el papel del terapeuta ocupacional es-
pecializado. Su trabajo es mejorar el entorno fisico del paciente
y su habilidad para llevar a cabo las actividades de la vida dia-
ria. Discute con el paciente la modificacion de actividades, las
adaptaciones de los entornos domiciliario y laboral, la conser-
vacion de energia y la simplificacion de trabajo. Evalua y aseso-
ra en la adaptacion de las ayudas técnicas para la movilidad y el
control del entorno hoy posibles, algunas muy sofisticadas.
Trabaja junto al fisioterapeuta para evaluar las funciones de las
extremidades, y por su contacto diario y por su trabajo es de
gran ayuda para el paciente. En el medio sanitario espanol este
trabajo a veces es cubierto en parte por un médico rehabilita-
dor (83, 85).

Espasticidad y espasmos musculares

Se combaten con ejercicios de fisioterapia pasiva de flexi-
bilidad, estiramientos suaves y recorrido articular. Los ejerci-
cios bajo el agua alivian la sensacion de rigidez. Conviene
evaluar en cada caso los resultados en agua a 32-34 °Cy en
crioterapia. Siempre que sea posible debe mantenerse la acti-
vidad fisica, sin llegar a los espasmos. Farmacoldgicamente,
puede ser ttil el baclofeno, en dosis semanales crecientes de
5-10 mg hasta alcanzar la dosis 6ptima, variable en cada pa-
ciente y momento, alrededor de los 40-120 mg/dia. Pueden
ser necesarias dosis mayores. Si se obtiene una mejoria de la
espasticidad muy répida, el paciente puede sentirse mas ines-
table inicialmente. De forma alternativa, se puede usar tizani-
dina, en dosis de 6-24 mg/dia, o tetrazepam, 100-200 mg/dia
(34, 80, 83-85).
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Calambres y fasciculaciones

Se combaten con ejercicios de flexibilidad ya descritos e hi-
droterapia. Si los calambres son dolorosos o persistentes, se
puede usar sulfato de quinina, 200 mg cada 12-24 horas, pre-
vio control cardiol6gico. Magnesio, carbamazepina, fenitoina y
gabapentina son alternativas. Las fasciculaciones no tienen tra-
tamiento farmacoldgico especifico, por lo que conviene rebajar
la carga emocional que puede anadir el paciente al sentirlas
(34, 80, 85).

Labilidad emocional

La risa o el llanto inmotivados e incontrolados pueden lle-
gar a ser muy perturbadores tanto para la relacion social del
paciente y familia como para su mismo estado de animo, y es
entonces cuando debe tratarse. Conviene informarles de que
no es una alteracién emocional sino un signo de la lesién mo-
toneuronal. Responden bien a pequenas dosis de amitriptilina,
10-50 mg/dia por la noche. Alternativamente se administraran
inhibidores de la recaptacién de serotonina (IRS), como flu-
voxamina o citalopram. Deben valorarse los posibles efectos
secundarios de cada uno por si ayudan o dificultan el trata-
miento de otros problemas. También ha mostrado eficacia una
combinacién de 30 mg de dextrometorfano y 30 mg de sulfato
de quinidina, aunque con efectos secundarios (34, 80).

Disartria

Una dificultad inicialmente s6lo para articular una conso-
nante acaba en anartria. Los pacientes valoran el habla como la
funcién mds valiosa que pueden perder. El logopeda o terapeu-
ta del lenguaje debe intervenir desde el primer sintoma para
ensefiar a hacer el mejor uso posible de las capacidades muscu-
lares bucofaringeas, tanto para el habla como para la deglu-
cién, en cada momento de la enfermedad. El logopeda asesora-
rd, educard y entrenara al paciente y al cuidador sobre las dife-
rentes ayudas técnicas, como sintetizadores de voz y otras hoy
dia muy sofisticadas, que permiten mantener la comunicacion
a pacientes andrtricos y tetrapléjicos (34, 86, 87).

Disfagia

Ellogopeda y el nutricionista asesorardn inicialmente sobre
sencillos cambios en los habitos de comida y en la dieta, como
aumentar la concentraciéon, no mezclar alimentos con diferente
consistencia, evitar sabores fuertes, deglucion en flexién cervical,
maniobra de Heimlich en caso de broncoaspiracion, etc. Todo
ello encaminado a mantener el peso y a prevenir broncoaspira-
ciones, que aunque sean minimas producen focos infecciosos y
flemas (88). Cuando la ingesta es dificil y agotadora conviene
hacer una gastrostomia endoscdpica percutdnea (89). El mo-

mento adecuado para ello es aquel en que el paciente comienza
a toser al comer, indicativo de pequefias broncoaspiraciones, o
cuando la pérdida de peso supera el 10% (34).

Conviene haber hablado de la técnica con suficiente ante-
rioridad (meses) cuando se estd agravando la disfagia, presen-
tdndola no como un retroceso —asi lo ve el paciente— sino
como una ayuda para evitar males mayores y seguir adelante.
Sila capacidad vital forzada es inferior al 50 %, debe instaurar-
se previamente la ventilacién no invasora para evitar el riesgo
de insuficiencia respiratoria aguda. Una alternativa a la técnica
gastroendoscopica es la radioldgica, y en dltimo caso la quirtr-
gica. La gastrostomia percutdnea es una intervencién sencilla y
agradecida que, realizada en el momento preciso, mejora el es-
tado nutricional y la calidad de vida del paciente (34).

Pérdida de peso

Debe medirse periédicamente el peso y valorar si hay pér-
dida debida a atrofia grave o a deficiente ingesta nutricional
por disfagia o depresién, y buscar paliarla con medidas especi-
ficas en cada caso. El endocrindlogo o el nutricionista deben
valorar su estado nutricional con periodicidad. Pueden anadir-
se a la dieta suplementos hiperproteicos e hipercaléricos, vita-
minas y minerales, para equilibrarla si la disfagia o la depresion
le hacen evitar los alimentos. Un mal estado nutricional, ade-
mds de disminuir la energia y fuerza objetivas del paciente, le
hace sentirse peor fisicamente (34, 88).

Sialorrea

Producida por la disfagia para la propia saliva, inicialmente
puede aliviarse con amitriptilina, 10-100 mg/dia por la noche,
que también ayuda en la labilidad emocional y el suefio, aunque
puede agravar la sequedad de las secreciones bronquiales y el
estrefiimiento. Alternativamente, puede administrarse clomi-
pramina, 75 mg/dia por la noche, o probarse el efecto secunda-
rio de algunos IRS como la sertralina, 50 mg/dia. Si la sialorrea
se espesa y molesta, puede aumentarse la hidratacion y probar
propranolol. Alternativamente para la sialorrea pueden probar-
se parches de hioscina, gotas de atropina o benzatropina (34,
80). Si el tratamiento farmacoldgico es insuficiente, pueden
aplicarse inyecciones de toxina botulinica (90) o irradiacién de
las glandulas salivales (34). La sialorrea acaba siendo un caldo
de cultivo que, combinado con la dificultad para abrir la boca
para su higiene, produce frecuentes infecciones bacterianas o
fungicas de la cavidad y dientes. Conviene que el paciente bul-
bar sea visto periédicamente por un estomatdlogo.

Dolor

Es un sintoma mads frecuente de lo que se cree. En fases
terminales puede afectar a muchos pacientes (91). De tipo
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musculoesquelético, se debe a atrofia, persistencia postural,
tono periarticular alterado, contracturas musculares y defor-
midades y rigideces articulares. Un buen programa de fisiote-
rapia ayuda a evitar muchos de estos sintomas. En el caso del
hombro congelado el dolor puede ser muy intenso, y es mejor
prevenirlo con movimientos pasivos de recorrido articular. Los
dolores pueden tratarse con paracetamol o antiinflamatorios
no esteroideos (80, 83). El dolor por presion cutdnea por in-
movilidad debe tratarse con cuidados de enfermeria y trama-
dol y si es intenso, con morfina oral (34, 91).

Fatiga

Debe tratarse de saber si la causa es fisica, por debilidad, dolor
o malestar fisico, insuficiencia respiratoria, trastorno del suefio,
efecto secundario de firmacos, o es mds bien mental, por cansan-
cio de la situacién, ansiedad o depresion. A veces es el proceso
inicial de adecuacion al ejercicio terapéutico de una persona se-
dentaria. Cada causa tiene su propio tratamiento. Pueden ayudar
medidas de conservacion de la energia y ayudas técnicas, y puede
probarse el efecto de firmacos como modafinilo, amantadina, bu-
propién o piridostigmina, considerando sus posibles efectos se-
cundarios. Si la fatiga es de causa mental, deben evaluarse las acti-
vidades de la vida diaria, la psicoterapia y los antidepresivos IRS.

Estrenimiento

Es un sintoma clinico menor pero muy frecuente por la in-
movilidad, inadecuada nutricion e ingesta de liquidos, y efecto
secundario de fairmacos. Debe tenerse en cuenta porque es
muy molesto para el paciente y tratarlo adecuadamente
aumentando la ingesta de fibra y liquidos, por ejemplo purés
de verduras ricas en fibra en pacientes disfdgicos, salvado, ci-
ruelas y frutas dcidas en ayunas, o uso de los laxantes apropia-
dos en cada caso y enemas.

Edemas de piernas

Estan producidos por la escasa movilidad. Pueden aliviar-
los ejercicios diarios pasivos de flexibilidad, estiramiento y re-
corrido articular, ejercicios activos como pedalear sentado un
aparato de pedales sobre una base estable, elevacion de piernas
en extension, medias eldsticas, masajes de drenaje o medias de
presion controlable. La misma terapia es preventiva de trom-
bosis venosas.

Alteraciones del sueino

Son frecuentes y de causa diversa. Pueden deberse a dificul-
tad para conciliar el suefio con despertar facil por preocupa-
ciones relacionadas o no con la enfermedad, y deben tratarse
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con ayuda psicolégica. Pueden ser despertares producidos por
los intentos fallidos de movilizarse en la cama, que requieran
adaptaciones de cama o colchén. En ambos casos se obtienen
buenas respuestas con amitriptilina, 10-25 mg/dia por la no-
che, sola 0 en combinacién con un ansiolitico. El insomnio por
una depresién encubierta puede aliviarse con psicoterapia y
mirtazapina, 15 mg por la noche, cuyo efecto sedativo se apro-
vecha. Si no hay una buena respuesta, debe considerarse el uso
no continuo de hipnéticos como zolpidem, 10 mg, o difenhi-
dramina, 50-100 mg (34, 80).

Alteraciones emocionales y depresion

Muchos pacientes pasan por una depresién reactiva des-
pués del diagnoéstico y necesitan apoyo psicolégico. Muchos
pasaran por alguno o todos los estados emocionales que puede
producir la vivencia de una enfermedad incurable: negacién,
rabia, negociacion, depresion y aceptacion, y es trabajo de todo
el equipo hacer que el paciente llegue a la fase de aceptacion lo
mds rapida y menos dolorosamente posible. Las tormentas
emocionales por las discapacidades progresivas deberan pre-
verse y prevenirse en lo posible. Sintomas depresivos son des-
critos por muchos pacientes, pero la depresién profunda es
infrecuente, menos del 10 %. El apoyo psicolégico debe estar
disponible a lo largo de toda la enfermedad. Si se requiere, de-
ben usarse antidepresivos IRS, mirtazapina, venlafaxina o trici-
clicos a las dosis precisas. Las alteraciones emocionales tam-
bién son frecuentes en el cuidador, y deben ser atendidas,
ya que influyen en el estado de bienestar del paciente (34, 80,
91,92).

Secreciones bronquiales

Producidas por poca ingesta liquida, pequenas infecciones y
poca presion espiratoria, son dificiles de tratar. Aumentar la inges-
ta de liquidos, eliminar los productos lacteos y aumentar la hidra-
tacién ambiental con humidificadores ayudan a fluidificarlas y
facilitan su expectoracion. Pueden probarse dosis variables de
N-acetilcisteina, 600-1.800 mg/dia, y guaifenesina, 1,8-2,0 g/dia
(34). También fisioterapia respiratoria y ensefianza de maniobras
de ayuda manual para toser y maniobras de expulsién de flemas
matinales mediante percusion toracica en supino lateral, de bases
a dpices pulmonares. La utilizacién de un aparato de tos mecani-
camente asistida, insuflador-exuflador, particularmente en casos
de infeccién respiratoria aguda, puede ser util (93). El neumologo
puede ayudar prescribiendo nebulizadores con combinaciones de
fdrmacos como agonista f3, anticolinérgico o mucolitico (34, 94).

Disnea

La disnea es un sintoma que el médico debe detectar pre-
cozmente observando las pausas del paciente al hablar o al
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moverse. Asusta mucho al paciente, que afiade ansiedad a su
cuadro y lo agrava. Rebajar esta ansiedad informandole de
que no necesita mucho esfuerzo para oxigenar bien le ayuda-
rd, asi como ensefarle a hacer pausas al hablar, recuperando
fuerzas como probablemente ya hace con las extremidades.
En caso de crisis de ansiedad o de disnea se puede usar lora-
zepam (0,5-2,0 mg por via sublingual). Si la disnea dura mds
de 30 minutos, debe considerarse la morfina (2,5 mg por via
oral o subcutdnea). Si se requiere, para el control nocturno
de los sintomas puede afiadirse midazolam (2,5-5,0 mg) (34,
91, 94).

En la disnea cronica, la angustiosa sensacion de falta de aire
se trata mejor con morfina, empezando por 2,5 mg por via oral
o 1-2 mg por via subcutdnea cada 4-6 horas. Debe observarse
la respuesta, y ajustar la dosis para obtener el efecto clinico de-
seado (34,91, 94). Es muy improbable que pequenas modifica-
ciones de la dosis de morfina siguiendo su efecto clinico pro-
voquen una depresién respiratoria critica (95).

Insuficiencia ventilatoria

Los sintomas o signos de insuficiencia respiratoria (tabla
34-5) o de hipooxigenacién nocturna como sueo alterado,
cefalea matinal y somnolencia diurna, o caida de la capacidad
vital forzada, requieren la derivacién al neumélogo para la
evaluacién de la instauracion de asistencia ventilatoria mecd-
nica no invasora (AVMNI) con un aparato de presion positiva
intermitente, tipo BiPAP (34, 94). Criterios especificos pro-
puestos para su instauracion se describen en la tabla 34-6 (34).
Los sintomas de insuficiencia respiratoria o de hipooxigena-
ci6n nocturna pueden aparecer meses o anos antes de la insu-
ficiencia respiratoria terminal, y afectan significativamente a la
calidad de vida del paciente. Inicialmente 4 horas con BiPAP
por la noche pueden ser suficientes para normalizar la oxime-
tria nocturna. Luego, las sensaciones del paciente o los datos de
oximetria determinaran su uso mds frecuente. La oxigenotera-
pia sola debe evitarse, pues puede aumentar la retencién de
anhidrido carbénico y, por encima de 2 1/min, inhibir el esti-
mulo inspiratorio. La AVMNI reduce los sintomas de hipoven-
tilacién, mejora la calidad de vida y prolonga la supervivencia
(35, 94, 96). Antes de aplicarla, el médico debe hablar y tran-
quilizar al paciente para facilitar su adaptacién y planificar el

TABLA 34-5. Sintomas y signos de insuficiencia
respiratoria en la esclerosis lateral amiotréfica (34)

Sintomas: disnea al hablar o con esfuerzos, ortopnea,
despertares nocturnos, somnolencia diurna, fatiga, dificultad
para arrancar flemas, cefalea matinal, nocturia, depresion,
anorexia, fallos de concentracion y memoria

Signos: Taquipnea, uso de musculos respiratorios auxiliares,
movimiento de abdomen paraddjico, movimiento toréacico
disminuido, tos débil, sudoracion, taquicardia, pérdida de peso,
confusion, alucinaciones, mareo, sincope, sequedad de boca

TABLA 34-6. Criterios para instaurar asistencia
ventilatoria mecanica no invasora (34)

1. Uno o mas sintomas relacionados con debilidad de los
musculos respiratorios: disnea, ortopnea, suefio alterado no
debido al dolor, cefalea matinal, concentracion pobre,
anorexia, excesiva somnolencia diurna (ESS mayor de 9), y

2. Signos de debilidad de los musculos respiratorios:

CVF inferior al 80% o PNI menor de 40 cmH,0, y

3. Evidencia de desaturacion significativa en oximetria nocturna

0 pCO, matinal superior a 6,5 kPa

CVF, capacidad vital forzada; ESS, Escala de Epworth; PNI, presion nasal
inspiratoria.

proceso. El paciente debe conocer la naturaleza temporal del
uso del BiPAP y saber que, si pidiera su discontinuacion, el
doctor tiene el deber legal y ético de atender su peticion y de
prescribir firmacos para aliviar la disnea, y asegurar en su mo-
mento una muerte serena (97, 98). Una vez el paciente tenga
disnea continua o una capacidad vital menor del 50 %, el mé-
dico debe buscar el mejor momento para hablar con el pacien-
te y su cuidador sobre la situacion de insuficiencia ventilatoria
terminal y sobre las medidas que desean sean tomadas en esos
momentos, incluyendo la informacién sobre beneficios e in-
convenientes de la ventilacién invasora con traqueostomia (94,
96) y sobre medidas paliativas no agresivas (34).

En situacion de insuficiencia respiratoria manifiesta, la
mayor preocupacién del paciente y de su familia ya no es
la enfermedad, sino el miedo a un proceso final desconoci-
do, a la muerte por sofoco, asfixia consciente o atraganta-
miento. Este miedo es muy aliviado cuando se les explica el
mecanismo de la hipercapnia terminal y el fallecimiento
pacifico nocturno o el espontaneo diurno, «como un paja-
rito». En un estudio retrospectivo de 171 pacientes, mds del
90 % murieron serenamente durante el sueio y ninguno
falleci6 por atragantamiento (91). Es importante asesorar
al paciente para evitar infecciones respiratorias de vias ba-
jas que precipiten el proceso terminal en peores condicio-
nes. El paciente y su cuidador deben vacunarse contra
el neumococo y anualmente contra la gripe, y en caso de
sintomas de infeccién, aunque parezca virica, aconsejar el
uso de antibi6ticos para evitar la sobreinfeccién bacteriana
(94, 96).

Apoyo social

La atencioén social es a menudo olvidada o ignorada vy,
sin embargo, la participacién del trabajador social en el
equipo asistencial facilita a los afectados la informacién y
ayuda necesarias para la obtencién de la asistencia social
disponible, aunque ésta sea frecuentemente escasa. El traba-
jador social informa y orienta sobre la tramitacién de la do-
cumentacién social y la obtencién de prestaciones econé-
micas.
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PROCESO TERMINAL

La posibilidad de esta situacion debe hablarse con el paciente
y su cuidador muchos meses antes de que llegue para que ambos
tengan tiempo de meditar y decidir cémo desean que se lleve el
proceso terminal. La decisién sobre asistencia ventilatoria invaso-
ra, con traqueostomia, ya estard hecha. En general, en nuestro en-
torno, al conocer que es irreversible, que requiere atencion sanita-
ria las 24 horas y que puede conducir a un sindrome de cautiverio
y posible muerte en una unidad de cuidados intensivos, la mayo-
ria la rechaza. Sin embargo, en otras culturas, como la japonesa, es
muy aceptada. La decision del paciente debe registrarse en un do-
cumento oficial (34, 97), que puede y debe ser revisado periddica-
mente porque las decisiones del paciente sobre tratamientos de
mantenimiento artificial de vida pueden cambiar con el tiempo y
el médico debe asegurarse de conocer cualquier cambio de deci-
si6n (99). En algunas comunidades auténomas ya existe el registro
informatizado de tltimas voluntades, pudiendo los médicos acce-
der a él por Internet cuando lo precisen.

Sin ventilacién mecdnica, el aumento de la hipercapnia
conduce al paciente progresivamente al coma y a la muerte. Si
hubiera suefio agitado, angustia o disnea deben ser tratados
con morfina, empezando por 2,5-5,0 mg por via oral 0 1-2 mg
por via subcutédnea o intravenosa cada 4-6 horas, observando
la respuesta e incrementando las dosis hasta obtener un con-
trol satisfactorio de los sintomas. La oxigenoterapia sélo se re-
comienda si hay hipoxia sintomatica y a menos de 2 I/min. Si
se sospecha ansiedad, se puede anadir lorazepam, 1,0-2,5 mg
por via sublingual, o midazolam, 1-2 mg por via oral o subcu-
tanea, observando la respuesta e incrementando las dosis hasta
obtener el control sintomdtico. Si hubiera agitacién y confu-
sion terminales, con abundante secrecién bronquial, puede
utilizarse clorpromazina, 12,5 mg cada 4-12 horas por via oral,
rectal o intravenosa (34, 91, 94, 96) sin virtualmente riesgo de
acortar la vida con estas medidas (95). Otros consideran que el
proceso natural de vida ya estd alterado con el uso de la venti-
lacién mecdnica, y que debe consultarse con el paciente y su
familia la decisién sobre el uso continuado de morfina (100).

Aunque los actos suicidas son bastante raros en pacientes
con ELA (91), muchos muestran interés en el suicidio asisti-
do por el médico (101), y en los Paises Bajos hasta un 20 % de
afectados han muerto por eutanasia activa (102). Un buen
entorno familiar, una asistencia en la que el paciente se sienta
atendido y cuidado por un equipo, el apoyo psicoldgico con-
tinuado, y si es religioso la ayuda espiritual, pueden prevenir
estas situaciones tratando de infundir algo de esperanza o de
buscar un sentido a su vida.

TRATAMIENTO CON CELULAS
TRONCALES

El potencial terapéutico restaurador de las células tronca-
les 0 madre es enorme, pero la forma o formas en que pueden
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llegar a desarrollar esta accién todavia estan por aclarar. Tam-
bién estan por aclarar los mecanismos de transdiferenciacién
bésica, de su acceso al lugar donde se precisan, de su supervi-
vencia prolongada y de su funcionalidad especifica esperada.
Hasta ahora no hay trabajos suficientes en animales que res-
pondan a estas cuestiones. También necesitan aclararse pro-
cesos que pueden ser importantes en el mecanismo restaura-
dor, como son la proliferacién y transdiferenciaciéon de célu-
las troncales enddgenas, la fusion celular y la liberacién de
factores neurotroéficos, o quiza de su administracion inicial
para asegurar la supervivencia de las células (103). Células
troncales mesenquimales autélogas de médula 6sea fueron
inyectadas en la médula espinal de 7 pacientes con ELA y,
aunque no se produjeron efectos adversos mayores, no hubo
evidencia de eficacia (104). El estudio fue visto ampliamente
como muy prematuro y éticamente cuestionable (105). Re-
cientemente una clinica de Pekin, entre otras, sin Comité de
Etica, ha estado inyectando supuestamente células del bulbo
olfatorio de fetos en la corona radiada de pacientes con ELA.
No habia un protocolo serio de evaluacién o seguimiento.
Pacientes evaluados previa y posteriormente en los Paises Ba-
jos y Estados Unidos no mostraron ningtn beneficio y, en
algunos, se presentaron efectos adversos graves, incluso la
muerte (106, 107). La clinica ha sido cerrada por el gobierno
chino. Otras han abierto, incluso en paises desarrollados. El
tratamiento con células troncales llegard a ser una realidad en
las enfermedades neurodegenerativas, y en este caso en la
ELA, pero atin no podemos considerarlo un tratamiento ex-
perimental.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Se considera que el fallo terapéutico de los factores neu-
rotréficos hasta ahora ensayados, y quizds el de alguna otra
sustancia, puede deberse también a su dificultad en alcanzar
el objetivo, la motoneurona. Para acercarlos a ella, se estin
proponiendo diferentes alternativas, como por ejemplo vec-
tores viricos (64). En el ratén transgénico SOD1 se han uti-
lizado adenovirus neurotropos asociados a IGF1 inyectados
en musculo, y el tratamiento prolongé su supervivencia sin
efectos adversos significativos (69). Un vector lentiviral aso-
ciado al factor de crecimiento endotelial vascular, inyectado
en musculo y transportado retrégradamente por el axdn,
retraso el inicio de la enfermedad e increment6 la supervi-
vencia de ratones SOD1 hasta un 30 %, siendo bien tolerado
(108). El mismo factor de crecimiento endotelial vascular
inyectado por via intratecal, en ratas SOD1, también retrasé
el inicio de la enfermedad y prolongé su supervivencia
(109). Vectores viricos pueden emplearse también para con-
seguir transferencia génica encaminada a silenciar el gen
mutante, interferir con el ARN, o reemplazar el gen defecti-
vo (64). Tales intervenciones ya estdn en camino en anima-
les modelo (110).
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Hoy dia existe un gran interés por detectar marcadores
bioldgicos que sirvan tanto para el diagndstico como para la
medicion de la progresion de la enfermedad. En el primer caso
facilitardn el proceso diagnoéstico, permitiendo la iniciacién
precoz de tratamientos como el riluzol. En el segundo, su utili-
dad vendra dada por su uso en ensayos clinicos, permitiendo
ensayos con un menor nimero de pacientes o tiempos de se-
guimiento mds cortos (111). Andlisis metabdlicos encamina-
dos a identificar metabolitos en plasma y LCR ya estdn en mar-
cha (112-114).

El conocimiento de la patogénesis avanzara mucho con el
esclarecimiento de las funciones intracelulares normales y pa-
toldgicas de la proteina TDP-43, presente en las inclusiones
ubicuitinadas de ELA y DFT, y ya iniciado. Proteina interrela-
cionada con los dcidos nucleicos, la perturbacion de su trafico
entre nucleo y citoplasma conduce a su fosforilacion y agrega-
cién. Mutaciones en su gen han sido ya descritas como causa
de ELA (16, 36, 115).

Hasta la fecha sélo el riluzol ha mostrado prolongar la
supervivencia de pacientes con ELA, y de forma modesta. Sin
embargo, han surgido modelos animales y celulares de dege-
neracién motoneuronal que son utilizados para evaluar nue-
vas estrategias terapéuticas potenciales. Las nuevas tecnolo-
gias, como el perfilamiento de la expresién genética utilizan-
do plataformas de microarray, el analisis del repertorio de
proteinas celulares usando técnicas de protedmica, y la habi-
lidad para microdiseccionar motoneuronas de tejidos com-
plejos usando laser de captura, van a clarificar nuestro cono-
cimiento de los mecanismos de la enfermedad en los préxi-
mos anos. Prioridades en investigacién son la busqueda de
otros genes asociados con ELA familiar, y de sus funciones, y
la de factores genéticos y ambientales que predisponen a la
forma esporddica. Ademas, las investigaciones sobre la bio-
quimica y fisiologia especificas de la motoneurona y de las
vias alteradas durante la degeneracién motoneuronal condu-
cirdn al desarrollo de terapias neuroprotectores mas efectivas.
La futura terapia incluird probablemente un céctel de com-
puestos neuroprotectores, a semejanza de las combinaciones
de quimioterdpicos en enfermedades malignas, que interferi-
ran simultdnea o alternativamente con varias vias molecula-
res que conducen a la lesion y muerte de la motoneurona.
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