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Esclerosis lateral amiotrofica. Monografia

Dra. Nancy Gonzalez Diaz,* Dr. Eduardo Escobar Barrios,** Dra. Carolina Escamilla Chavez***

RESUMEN

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA), es histéricamente una enfermedad importante dentro de los trastornos neurodegene-
rativos, por las distintas manifestaciones que involucran tanto signos de neurona motora central y periférica. La presente
monografia pretende ofrecer una panoramica de las teorias mas recientes sobre su patogénesis poco entendida; asi como el
cuadro clinico caracteristico y los criterios diagnésticos actuales para llegar a su diagndstico oportuno, y los métodos de
laboratorio-gabinete que pueden ser de utilidad para confirmar o descartar la entidad; a la vez de aportar una pauta para el
manejo médico y rehabilitatorio, de esta devastadora enfermedad.

Palabras clave: Esclerosis lateral amiotréfica, fisiopatologia, cuadro clinico, diagnéstico, tratamiento.

ABSTRACT

The amyotrophic lateral sclerosis, is historically an important illness inside the neurodegeneration diseases, by the different dem-
onstrations that involve so much signs of lower and upper motor neuron. The present monograph intends to offer a view of the

recent theories on its pathogenesis little understood, as well as the characteristic clinical picture and the present diagnostic criteria
to arrive at its diagnose opportune, and the methods of laboratory-cabinet that can be of utility to confirm or to rule out the disease;

at the same time to contribute a guideline for the medical management medico and rehabilitation, of is devastating illness.

Key words: Amyotrophic lateral sclerosis, pathogenesis, clinical picture, diagnosis, treatment.

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA), denominada tam-
bién col oquialmente como laenfermedad de L ou Gehrig (en
honor al jugador norteamericano de Nueva Y ork de béisbol
fallecido en 1941 por ELA alos 37 afos), fue descrita por
primeravez por el médico francés J. M. Charcot en 1874; es
laforma més frecuente de afeccion progresiva degenerativa
gue alteralas neuronas motoras de la cortezacerebral, lesio-
nando lavia piramidal, con pérdidade las neuronas del asta
anterior delamédulaespinal y enlosnicleos motoresdelos
pares craneanos inferiores. Afecta a neuronas motoras cen-
trales y periféricas a la vez, considerandose la forma més
devastadoradetodos|ostrastornos neurodegenerativos®3710,

EPIDEMIOLOGIA

Su incidencia es de 1-5 casos por 100,000 habitantes, pre-
dominando en la quintay séptima décadas de lavida; ini-
ciando entrelos 50-59 afios de edad, teniendo su pico maxi-
mo alos 75 afios, y disminuyendo a partir de los 80 afios o
mas. Afecta con una frecuencia ligeramente superior alos
varones en comparacion con las mujeres de 1.2:1 a 2.6:1.

* Médico residente del tercer afio de la Especialidad de Medicina de
Rehabilitacion. UMFRRN, IMSS, México DF.
** Director de laUMFRRC, IMSS, México DF.
*** Jefa de Consulta Externay Hospitalizacion de la UMFRRC, IMSS,
México DF.

Laevolucién es progresiva, y puede ser de 2 a 6 afios, con
una supervivencia media de 1 a 3 afios!-36810, Del 5-10%
de los casos tiene un carécter familiar, con una herencia
autosomi cadominante; €l resto (90%) corresponde alafor-
ma esporadica. La evolucion de laforma bulbar es el tipo
mas maligno®37. Se han descrito focos endémicos de ma-
yor prevalencia en el Pacifico Occidental (Guam, Nueva
Guinea Papuia), donde la prevalencia es 50 veces mayor
que lamundial®”’.

ETIOLOGIA

Se desconoce la etiologia de la enfermedad®-28. Se citan va-
rios factores de riesgo: traumatismos previos, exposicion a
toxi cos (plomo, mercurio, arsénico, manganeso, orina), inter-
venciones quirlrgicas previast’. En lapoblacion de lasislas
del Pacifico Occidental se hapostulado que un factor ambien-
tal neurotdxico, el aminoécido beta-metilamino-alanina es
responsable de laelevadaincidenciadelaELA en estaregion,
sin embargo estarel acion no hapodido establecerse con clari-
dad*. En algunos casos de ELA esporédica se ha encontrado
infeccion viral persistente, detectandose un enterovirus RNA
enlamédulaespinal, pero esta observacion no hasido confir-
mada, y el papel de los enterovirus incluyendo e poliovirus
no ha sido establecido con claridad’. La autoinmunidad pue-
detener un papel en laetiologia. Se han encontrado anticuer-
pos contralos canales de voltaje de calcio que interfieren con
la regulacion intracelular de calcio, llevando a la degenera-
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cién de las neuronas motoras. Sin embargo, lainmunoterapia
no ha sido efectiva en pacientes con ELA”.

NEUROPATOLOGIA

Esta pudiera resumirse de la siguiente forma:

»  Hinchazon delos neurofilamentos en los axones proxi-
males.

e Acumulaciones periféricas y neurofilamentos en axo-
nesy cuerpos celulares neuronales.

* Inclusiones alrededor del cuerpo celular de neurofila-
mentos fosforilados, e inmunorreactividad al ubiquitin,
y en algunos casos familiares, inmunorreactividad dela
superoxido dismutasa Cu/Zn (SOD1).

»  Cuerpostipo Lewy dentro del citoplasma neuronal.

»  Fragmentacioén del aparato de Golgi.

*  Reduccion del calibre del axon distal.

»  Degeneracion walleriana axonal .

«  Atenuacion de las dendritas®’.

Se desconoce bien la causa de la ELA esporadica?. No
hay hastalafechaunaexplicacion satisfactoriade | as causas
y los mecanismos de la ELA, pero se han postulado varias
hipétesis; 1o que presupone que esta entidad es €l resultado
de un complejo multifactorial que seinterrel acionaentre si“S.

La hip6tesis mas reciente es que la muerte celular podria
ser causada por sustancias enddgenas que se comportan como
endotoxinas. Se ha implicado especificamente a glutamato
enddgeno en el medio extracelular delamédulaespinal y otras
regiones cerebrales, basado en el hecho de que e glutamato y
€l aspartato se encuentran elevadosen €l liquido cefa orraqui-
deo. Se propone que existe una alteracion en € transporte del
glutamato, lo que llevaa que éste tiendaaacumularse, y esto
facilitaria la hiperactivacion de los receptores de glutamato,
lo quellevariaalamuerte neuronal. En estudios de pacientes
con EL A esporadicase haobservado unadisminucion del 30-
90% de las proteinas encargadas del transporte del glutamato,
y dichadisminucion no se observé en otras regiones del cere-
bro que no se alteran en laELA%6.7:11.12,

En el caso de EL A familiar, existe un gen modificado, en
aproximadamente el 20% de los pacientes, localizado en €
locus genético en el gen de la superéxido dismutasa de co-
bre-zinc (SOD1) en el cromosoma21g22.1, enzimacitoplas-
maética que tiene un importante papel antioxidante mediante
laeliminacion del radical libre superoxido, radical es hidroxi-
los, peréxido de hidrogeno y peréxido de nitrato. El ion co-
bre cuando no esta unido a una proteina es citotoxico. De
ahi que se mencione como otro posible mecanismo de neu-
rotoxicidad, lareduccién delahabilidad delaenzima SOD1
mutada en unirse a este ion. Se ha postulado que €l exceso
de glutamato extracelular con €l aumento del estrés oxidati-

vo debido aladisminucion delaactividad dela SOD1, hace
alas neuronas mas susceptibles al dafio neuronal por activa
cion delosreceptores de glutamato, de modo que laconcen-
tracion extracelular de éste no necesita ser demasiado eleva
da para matar a las neuronas. Sin embargo, s ésta fuerala
explicacion, se esperaria que otras neuronas de otras regio-
nes cerebrales fueran afectadas®*6.7:11.12.16,

También se ha reportado degeneracion mitocondrial,
manifestada por vacuolizacion de las mitocondrias, 1o que
Ileva a déficit de energia celular, que ha sido reportada es-
poréadicamente en las neuronas motoras de | os pacientes con
ELA. También se han reportado inclusiones citoplasméticas
en €l axon proximal y el cuerpo celular de las motoneuronas
degeneradas, y que se ha relacionado también con la muta-
cion de SOD1. Se han observado neurofilamentos agrega-
dos desorganizados, que impiden el transporte axonal de
moléculas necesarias para el mantenimiento del axon; que
pudiera ser el causante o resultado de |a degeneracion neu-
ronal, y que pudiera ser resultado del efecto del SOD1 mu-
tante; sin embargo las consecuencias de esto en la enferme-
dad no estan del todo claras®"1%16,

ANATOMIA PATOLOGICA

Se ven afectadas 2 clases de neuronas: las motoras inferio-
res (células del asta anterior de lamédula espina y sus ho-
mologas en € tallo cerebral) y las motoras superiores o cor-
ticoespinales (o célulasde Betz, localizadas en laquintacapa
de la corteza motora cerebral y cuyas prolongaciones des-
cienden por laviapiramidal parahacer sinapsis con las neu-
ronas motoras inferiores). En el tallo cerebral la degenera-
cién ocurre en las neuronas de los nicleos motores de los
parescranealeslll, V, VII, X y X1l y en los axones que des-
cienden en la via corticoespinal y corticobulbar. En las re-
giones de pérdida neuronal, se hace evidente grados varia-
bles de gliosis astrocitica. Se puede apreciar que hay una
retraccion neural con afectacion precoz del citoesqueleto, lo
cua conlleva ala muerte neuronal. Esto produce la dener-
vacion y laconsiguiente atrofia de las fibras muscul ares co-
rrespondientes. A medida que avanza este proceso, se hace
més evidente la atrofia muscular, éste es el motivo del tér-
mino de amiotrofia, que aparece en el curso de la enferme-
dad. Lapérdidade neuronas motoras cortical es provocaadel -
gazamiento de las vias corticoespinal es que descienden por
lacépsulainternay tronco encefdlico hastalos cordones la-
terales de la sustancia blanca de la médula espinal; 1a pérdi-
dade éstos proporcionan alamédulaespinal unamayor con-
sistencia (esclerosis lateral)>3718, Dentro del sistema mo-
tor se presenta una afeccion selectiva: las neuronas motoras
necesarias parala movilidad ocular, asi como |las neuronas
parasi mpéticas delamédulaespinal sacraqueinervan esfin-
teres anal y vesical, no se afectan®.
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CUADRO CLINICO

Los sintomas iniciales son: debilidad asimétrica en las ma-
nos, que se manifiesta como caida de objetos y dificultad
para realizar movimientos o tareas motoras finas en una o
ambas manos en un 40 a 60% de los casos' 314, A medida
gue evoluciona la enfermedad, disminuye la fuerzay masa
musculares (en el examen puede observarse atrofia de los
muscul os de laeminenciatenar e hipotenar), y aparecen con-
tracciones involuntarias de unidades motoras individuales
gue se denominan fasciculaciones. La atrofia es simétricay
vaextendiéndose a antebrazo y avecesal brazo. El pacien-
te presenta calambres musculares a realizar movimientos
voluntarios, sobre todo durante las primeras horas de lama-
fianal-3. Posteriormente hay manifestaciones extrapiramida-
les: espasticidad de extremidades inferiores principal mente,
hiperreflexia profunda, signo de Hoffman, clonus, Babins-
ky. Esta combinacién de signos de la primera y segundas
neuronas motoras es caracteristica de la ELAY’. Se ha ob-
servado que los desordenes motores en miembros pélvicos
(34.3%), miembros superiores (35.3%), calambres muscu-
lares (23.9%), fasciculaciones (18.9%) y desordenes bulba-
res (18.4%) son los sintomas que aparecen durante los pri-
meros 3 meses de inicio de esta enfermedad, y los dos Ulti-
mos citados los maés relevantes para consideracion del
diagnostico®. Al avanzar el proceso aparece un sindrome
bulbar (més comun en mujeres que en hombres) con dificul-
tad para la deglucion, reflujo nasal de liquidos, voz gango-
sa, sialorrea, disartria, atrofia de lalengua con fascicul acio-
nes, lo que implica debilidad y dificultad paralaformacién
del bolo alimenticio y laingesta de liquidos, lo que llevaa
un balance negativo y desnutricién®%14, Finalmente, la en-
fermedad afecta ala musculatura respiratoria por fatiga del
diafragmay de los musculos respiratorios, con brotes recu-
rrentes de infeccion pulmonar (neumoniasy atelectasias) y
falla respiratoria; asociada con complicaciones tales como
lamalnutricion y ladeshidratacion. En un 81% de los casos
a momento de la muerte hay sintomas bulbares*8°. En al-
gunos pacientes, |adegeneracién delos niicleos motores cra-
neales de la parte inferior del tronco encefdlico se produce
en fases iniciales (45% de los casos) que evolucionan rapi-
damente, de ahi que su prondstico sea mas sombrio; es lo
que se conoce como paralisis bulbar progresiva o esclerosis
lateral amiotrdéfica bulbar. En estos pacientes predominan
las alteraciones en la deglucion y fonacién, y la evolucién
clinica es inexorable en un periodo de 1 a 2 afios>2°.

No suele haber manifestaciones esfinterianas, ocula-
res, cognitivas ni de la sensibilidad. Las funciones inte-
lectuales pueden comprometerse solo en el 3-5% de los
casos, en el caso de tratarse de la ELA heredada con de-
mencia frontotemporal (demencia progresiva caracterizada
por degeneracion selectiva de los I6bulos frontal y tem-

poral anterior); en laforma esporéadicano se presenta esta
alteracion356,

L os casos familiares presentan sintomatol ogiaen unafase
mas temprana de la vida que la mayor parte de los casos
esporéadicos, pero laevolucion clinica es comparable. En la
ELA familiar es de herencia autosdmica dominante, y clini-
camente indistinguible de la ELA esporadica. Estudios ge-
néticos determinaron una mutacion del gen que codificala
enzima citosdlica superoxido dismutasa (SOD1), pero ésta
supone tnicamente el 20% de todos los casos de ELA here-
ditaria. De ahi que existan otros genes implicados que no
han sido determinados. Existen formas juvenilesde ELA de
herencia autonémica dominante, ligados a los cromosomas
9034, 9921-22 (ELA con demencia frontoparietal), 2933 y
15q15-22237:12,

LABORATORIO — GABINETE

No se producen alteraciones en €l liquido cefalorraquideo’.
Los estudios neuropatol gicos pueden soportar o excluir €
diagnaostico por medio de biopsias de miscul o y/o nervio, por
medio delaevidenciadelesion de neuronamotorainferior 13,

Laelectroneuromiografia (EMG) confirmaladisfuncion
de la neurona motora inferior en las regiones clinicamente
afectas, asi como deteccion de evidencia el ectrofisiol6gica
de alteraciones de neurona motora inferior en regiones cli-
nicamente no afectadas, y excluye otros procesos patofisio-
l6gicos. Clasicamente se utilizan los criterios de Lambert
para el diagnostico de ELA, los cuales son:

1. Potenciales de fibrilacion y ondas positivas, asi como
potenciales de fasciculacion en a menos 3 miembros
con muscul os bul bares comprometidos como miembro.
L os potenciales de fasciculacién son una caracteristica
de la ELA y estén presenten en los misculos, en los
cuales hay evidencia de denervacién activay parcial-
mente crénicay de reinervacion.

2. Neuroconducciones sensoriales dentro de pardmetros
normales de acuerdo ala edad.

3. Parametros de neuroconduccion motora dentro de limi-
tesnormales, excepto laamplitud que esanormal < 30%
de lamedia esperada.

4. Hallazgosa estudio de aguja sugestivos de denervacion/
reinervacion, con potenciales gigantes de accion de uni-
dad motora anormales y patrén de interferencia reduci-
do, asi como reclutamiento alterado, consi stente con pér-
dida de unidades motoras y de denervacion cronica.

La demostracion de denervacion debe encontrarse en a
menos 3 de las 4 regiones del sistema nervioso central para
los criterios de El Escorial; paraloscriterios de Lambert son
3 regiones: Tallo cerebral (Iengua, musculos faciales), mé-
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dula torécica (paraespinal es o musculos abdominales), mé-
dulacervical y lumbosacra (al menos 2 muscul os inervados
por diferente raiz y nervio periférico)1327,

Otros estudios que pueden realizarse eslaresonancia es-
pectroscopia magnética, estudio objetivo, no invasivo que
puede medir la concentracion de |a tasa de metabolismo ce-
lular del cerebroy asi el nimero de neuronas sobrevivientes
delacortezamotora; y la estimulacion magnética de la cor-
teza motora que valorala conduccion del tracto corticoespi-
nal. Las imégenes de resonancia magnética pueden mostrar
signos de altaintensidad en T2 tiempo de relgjacion: datos
de disfuncion y cuantificacion de neuronas motoras en el
tracto corticoespinal, y valoracion — demostracion de anor-
malidades anivel del musculo. En genera estos estudios son
de utilidad paradescartar otros procesos patol gicos! 131819,

DIAGNOSTICO

En laera del incremento de la confianza de las técnicas so-
fisticadas de diagndstico como pruebas de imagen cerebral,
electrofisiologiay pruebas moleculares, el diagnéstico dela
ELA esta basado en la historia clinicay los hallazgos de la
exploracion fisica, y puede ser complementada por estudios
electrofisiolégicos o de imagen, los cuales pueden excluir
otras condi ciones potencial mente tratables'®1’. Se haobser-
vado que e tiempo promedio de retraso entre el inicio del
cuadro clinicoy el establecimiento del diagnéstico delaELA
esde aproximadamente 12 meses, aproximadamente 26-42%
de los pacientes son inicialmente mal diagnosticados. Esta
demora en el diagnostico es draméticamente prolongada si
consideramos que |a supervivencia media de la enfermedad
es de 30-36 meses!’.

Las causas de un diagnéstico erréneo o inoportuno de la
ELA pueden resumirse en 4: coexistencia de otras enfermeda

des, llegar a conclusiones erréneas con |os examenes neurofi-
siolégicos o de imagen, no estar familiarizado con € cuadro
clinico delaenfermedad y presentacionesinusualesdelaELA
(hemiparética, respiratoria o de inicio pseudopolineuritico)™’.

El Comité delaWorld Federation of Neurology, en 1994
present6 los Criterios de El Escorial, usados hasta la fecha
como guiasdiagnosticas. Pararealizar el diagnostico de ELA
serequiere:

A. Lapresenciade:

(A:1) Evidencia de degeneracion del tipo de neurona mo-
torainferior, por examen clinico, electrofisiolégico o
neuropatol dgico.

(A:2) Evidenciade degeneracion de neurona motora supe-
rior por examen clinicoy

(A:3) Extendimiento progresivo de los sintomas o signos
dentro de unaregion o de otras regiones, determina
dos por medio de la historia clinica o exploracion fi-
sicajunto con

B. Laausenciade:

(B:1) Evidencia electrofisioldgica o patoldgica de otra en-
fermedad o proceso que pueda explicar los signos de
degeneracion de neurona motora superior o inferior, y

(B:2) Evidencia de neuroimagen de otro proceso o enfer-

medad, que pueda explicar los signos clinicosy elec-
trofisiol 6gicos explicados.

El diagnéstico clinico de ELA, sin confirmacion patol 6-
gica, puede ser categorizado dentro de varios niveles de cer-
teza por estudio clinico, dependiendo delapresenciade sig-
nos de neurona motora inferior o superior314 (Cuadro 1).

En € afio de 1998, Ross y colaboradores®, realizaron
unarevision delos criterios de laWorld Federation of Neu-

Cuadro 1. Categorias diagndsticas.3.13.14

1. ELA Definitiva.

Evidencia clinica de signos de NMS y de NMI en 3 regiones.”

2. ELA probable.

Evidencia clinica de signos de NMS y de NMI en al menos 2 regiones, con los signos de NMS predominando sobre los de

NMI.

3. ELA posible.

Evidencia clinica de signos de NMS y de NMI en una region; o los signos de NMS estan solamente presentes en una
region, y los signos de NMI estan definidos por criterios de EMG en al menos 2 extremidades; con la apropiada aplicacion
de protocolos de neuroimagen y laboratorio para excluir otras causas.

4. Sospecha de ELA.

Signos puros de NMI en 2 6 3 regiones (p. Ej., atrofia muscular progresiva y otros sindromes motores).

* region: bulbo raquideo, médula cervical, médula dorsal, médula lumbosacra.
NMS: neurona motora superior. NMI: neurona motora inferior. EMG: electromiografia.
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rology Research Group on Neuromuscular Diseases - El
Escorial; haciendo unacriticade |os mismos, principa men-
teen el punto de diagndstico definitivo y probable. Este gru-
po comenta gque en los casos de enfermedad avanzada es
dificil definir alaELA como definitiva; asi como en el caso
de EL A sospechosa o probable se puedeinclusiveretrasar el
diagnéstico. Ellos realizaron un estudio donde encontraron
que en base a los criterios aternativos de diagndsticos que
ellos proponen (Cuadro 2) el diagnostico se realizariaalos
9.7 meses deinicio de la aparicion de las primeras manifes-
taciones clinicas, contraun tiempo de 12 meses que sereali-
za con los criterios de la World Federation of Neurology
Research Group on Neuromuscular Diseases El Escoria de
1994; facilitando el diagndstico temprano?®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial usualmente requieredel usodeEMG
y de estudios de neuroimagen. L as enfermedades que pueden
simular o llevar a un diagndstico erréneo son: hernia discal/
compresion medular, radiculopatias diabéticas, mielopatias
(como la mielopatia espondilética cervical, polirradicul opa-
tialumbosacra), polineuropatias o neuropatias sensitivo mo-
toras hereditarias, sindrome de Guillain-Barré, cana lumbar
estrecho, artrosig/periartritis, osteoporosis, esclerosismdltiple,

paraparesia espasticafamiliar, adrenomieloneuropatia, hiper-
tiroidismo, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, osteomal acia,
sindrome post polio, paraproteinemias, sindromes paraneopl &
sicos (en e caso de la enfermedad de Hodking), enfermeda-
des cerebrales como encefalopatia, accidente cerebrovascu-
lar, tumores intramedulares cervicales y tumores cerebrales
inusuales; miastenia gravis, sindrome de Eaton-Lambert son
otras entidades a considerar’-1417.28,

En los casos de sindrome bulbar, €l diagnostico diferen-
cial es con un sindrome seudobulbar® (Cuadro 3).

Las implicaciones de un mal diagndstico tanto para €
paciente como su familia pueden ser graves. El principal
problema de un mal diagnostico es el inadecuado manejo.
Después de un diagnéstico de ELA, muchos pacientes pue-
den sufrir innecesarios, costosos y en ocasiones dolorosos
examenes, e inclusive recibir tratamientos inadecuados o
peligrosos, por gjemplo una cirugia de columna. Ademas €l
establecimiento de un diagnostico acertado y oportuno, per-
mite al paciente poder planear su futuro. Enlos estadiosini-
ciales, el paciente debe pensar acerca del trabajo y planear
el futuro financiero familiar. Ademas el paciente necesita
tomar decisiones acerca de laterapiade soporteinvasiva, la
cual vaaser necesariaen los estadiosterminalesdelaenfer-
medad: tubos nasogastricos, gastrostomias, traquectomias,
ventilacion mecanical’.

Cuadro 2. Criterios diagndsticos para la esclerosis lateral amiotréfica?°.

El diagnéstico de ELA requiere la presencia de cada uno de los siguientes:
« Signos de neurona motora inferior en al menos 2 extremidades.
« Signos de neurona motora superior en al menos una regién (bulbar, cervical o lumbosacra)
* Progresion de la enfermedad definida como un incremento de la deficiencia sintomatica de la historia de los pacien-
tes. Esto debe involucrar las mismas o nuevas regiones en el cuerpo.

El diagnéstico de ELA requiere la ausencia de cada uno de los siguientes:
« Signos sensoriales (excepto aquéllos atribuidos con la edad).

« Anormalidades neurogénicas a nivel de esfinteres.

« Evidencia clinica de enfermedad del sistema nervioso central aparte de la de ELA, con una historia natural de
progresién (por ejemplo enfermedad de Parkinson, demencia).
« Evidencia clinica de enfermedad del sistema nervioso periférico con una historia natural de progresion (por ejemplo

polineuropatia diabética, polineuropatia hereditaria).

Sindromes parecidos a la ELA:

« Lesion medular estructural, incluida la mielopatia espondilética cervical.

« Neuropatia motora multifocal.
« Hiperparatiroidismo.
¢ Hipertiroidismo.

« Gammapatia monoclonal con una asociacion a enfermedad maligna hematoldgica (por ejemplo linfoma, mieloma

[Gammapatia monoclonal solamente permitida])
¢ Envenenamiento.
« Historia de radiacion en el cerebro o médula espinal.

« Deficiencia de hexosaminidasa (pacientes menores de 30 afios).
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Cuadro 3. Diagnéstico diferencial de sindrome bulbar y seudobulbar.?

Sindrome bulbar

Sindrome seudobulbar

Lesion.

Paralisis labioglosolaringea. Presente
Atrofia de lengua. Presente
Fasciculaciones. Presente
Crisis de llanto y risa espasmaédicos. Ausente

Reflejo cremasteriano.
Manifestaciones piramidales y

extrapiramidades. Ausentes

Nucleos bulbares

Disminuido o abolido

Haz geniculado (bilateral).
Presente
Ausente
Ausente
Presente
Exaltado

Presente generalmente

PRONOSTICO

Es reservado, produciendo la muerte en un plazo no mayor
de 6 afios (generalmente 1-3 afios). La enfermedad es pro-
gresiva, resultando en lamuerte en un 50% delos casosalos
3 afos del inicio de lamisma. Durante el curso de la enfer-
medad se presentan complicacionesrespiratorias, trastornos
deladeglucién quellevan abronconeumoniaaspirativa, sen-
do la causa mas frecuente de muerte'-16,

Existen diferentes escal as 0 instrumentos de medicion que
pueden usarse en pacientes con ELA para cuantificar lain-
dependencia en las actividades de la vida diaria, ya que de-
bido a la evolucién de la enfermedad, |as actividades de la
vidadiaria se ven seriamente af ectadas. En el afio de 1996 €l
comité de miembrosdelaALS CNTF valido unaescalaque
se disefié para evaluar €l estadio y cambios funcionales de
los pacientes que sufren esta enfermedad (Cuadro 4)*5.

TRATAMIENTO

Hasta el momento no hay cura para esta devastadora enfer-
medad; y se desconoce cudl sea el manegjo adecuado de la
misma. Desafortunadamente es frecuente escuchar por par-
te de los médicos especializas que “No hay nada que pueda
hacer por usted”, pero hay mucho que se puede hacer. Es
verdad que solo caben las medidas paliativas, sintométicas,
psicologicas y de sostén; pero el hecho de actuar en ellas,
hace una gran diferencia para el paciente que padece esta
terrible enfermedad; de ahi que el tratamiento de rehabilita-
cion seade gran ayuda. Asi el aspecto mas importante es el
enfoque sincero y comprensivo por parte del médico al pa
ciente; es importante que el enfermo sepa que su médico
esta preocupado por él durante todo el transcurso de su en-
fermedad. EI médico no debe nunca destruir las esperanzas
del paciente (pero si ser redistaante el prondstico), sino pres-
cribir en todo momento manejo sintomético y facilitarle el
asesoramiento oportuno siempre que sea posible. Ademas
de todo esto, se requiere de un equipo interdisciplinario ex-

tenso: enfermeras especializadas, terapistas fisicos, de len-
guagje y ocupacionales, inhal oterapia; ademas de un equipo
técnico amplio tal como sillas de ruedas automaticas, apara-
tos de comunicacion computacional, equipos de ventilacion
y de alimentacion por medio de sondas®3 816:17.21.25.28 M-
chas veces el paciente acude a“ métodos o medicinaaterna
tiva’ en su blsqueda; no hay nada qué decir en contra de
estos medios, (como homeopatia o acupuntura) salvo que el
meédico detecte que los métodos sean dudosos o peligrosos,
0 extremadamente costosos?!. En adicion ala intervencién
farmacol 6gi ca que se comentard més adel ante, |os pacientes
pueden tener diferentestratamientos detipo sintomético, por
gjemplo: drogas para disminuir la espasticidad, controlar la
sidorrea, etc. .

La debilidad es la principal queja de los pacientes con
ELA. Lafisioterapiaactivay pasivaesimportante, debido a
gue previene las contracturas muscularesy larigidez articu-
lar. Lacantidad y el tiempo de gjercicio hecho por el pacien-
te pueden variar de un diaa otro; como regla el paciente no
debe nunca hacer gjercicio a punto de quedar exhausto; se
recomienda incorporar periodos de descanso durante la te-
rapiay larutinadiaria. Si las piernas estén severamente af ec-
tadas y hay un elevado riesgo de caidas, laterapiaen laal-
bercapuede ser deayuda. A medidaquelaenfermedad avan-
za, €l paciente requiere de aparatos adi cional es para mantener
la movilidad (como férulas en tobillos o silla de ruedas) y
paramantener laindependenciaen las actividades delavida
diaria(instrumentos especial es paracomer, taza de bafio ele-
vada, tubos empotradosen lapared al lado de latinade bafio,
etc.). Es importante hablar con el paciente sobre la necesi-
dad de estos aparatos, ya que en muchas ocasiones el uso de
los mismos esrapido y progresivo y puede que €l pacientey
su familia, no tengan el tiempo necesario para gjustarse psi-
col 6gicamente a dichos cambios. Laevaluacion del terapis-
ta ocupacional es necesaria en este punto para brindar los
medios necesarios: aparatos para el vestido, aditamentos en
el bafio, etc. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa pue-
den ser usados por cortos periodos para mejorar la fuerza
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Cuadro 4. Escala de clasificacion funcional en la esclerosis lateral amiotréfical®.

Clasificacion

Escala

Lenguaje

alivacion

limentacién

scritura

ortar la comida y manejar utensilios

<ORPNWRAOORNWAMORNWADORNWANORLRNWA

estido e higiene

Normal.

Minimas alteraciones.

Inteligible con repeticion.

Lenguaje combinado con comunicaciéon no vocal.
Pérdida del lenguaje.

Normal.

Minimo exceso de saliva, pero hay sialorrea durante la noche.
Saliva moderadamente excesiva, puede haber minima sialorrea.
Saliva marcadamente excesiva con algo de sialorrea.

Marcada sialorrea, requiere constante limpieza con pafiuelo.

Habitos normales de alimentacion.

Ocasional atragantamiento.

Cambios en la consistencia de la dieta.

Necesita tubos suplementarios de alimentacion.

Nada por la boca: alimentacién enteral o parenteral por sonda exclusivamente.

Normal.

Lenta o desalineada: todas las palabras son legibles.
Ninguna palabra es legible.

Capaz de tomar la pluma, pero incapaz de escribir.
Incapaz de tomar la pluma.

Normal.

Algunas veces lento y torpe, pero no necesita ayuda.

Puede cortar algunos alimentos, torpe y lentamente; necesita ayuda.

La comida debe ser cortada por alguien mas, pero puede aun alimentarse lentamente.
Necesita ayuda para alimentarse.

4 Funcién normal.

3 Independiente en su autocuidado, con esfuerzo o deficiencia leve.
2 Asistencia intermitente o métodos substitutos.

1 Necesita asistencia en su autocuidado.

0 Totalmente dependiente.

Movilizaciones en cama y ajuste de las sabanas

4 Normal.

3 Algunas veces lento y torpe, pero no necesita ayuda.

2 Puede hacerlo, pero con gran dificultad.

1 Puede inicialmente, pero no puede hacerlo solo.

0 Necesita ayuda.

Marcha

4 Normal.

3 Dificultades tempranas en la deambulacion.

2 Camina con asistencia.

1 Movimiento voluntario de las piernas, pero no camina.

0 Ningln movimiento voluntario de las piernas.

Subir escaleras

4 Normal.

3 Lento.

2 Fatiga o moderada inseguridad.

1 Necesita asistencia.

0 No la realiza.

Respiracion

4 Normal.

3 Disnea con minimo esfuerzo (por ejemplo caminar, hablar).
2 Disnea en reposo.

1 Ventilacién intermitente asistida (por ejemplo nocturna).

0 Dependiente del ventilador.
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muscul ar, especialmente durante lasfasesinicialesdelaen-
fermedad. Su efecto es mas pronunciado en pacientes con
sintomas bulbares. Sin embargo, este tratamiento no es efec-
tivo en todos | os pacientes, y solo duraalgunos dias o sema-
nas. Se recomienda el uso de piridostigmina (40 mg) para
situaciones especiales, como un vigje o una fiesta?l-2425,

Lapresenciade fasciculacionesy de espasticidad, puede
ser tratada por medio de medicacion apropiada. En el caso
delasfasciculaciones el uso de sulfato de quinina, carbama-
zepina, vitamina E, fenitoina, magnesio o verapamilo, se ha
reportado con utilidad para estos pacientes. Para la espasti-
cidad, el uso de baclofen, tizanidina o tetracepan han mos-
trado buenos resultados?2425,

Ladisartria y la pérdida del lenguaje hasta llegar a ser
incomprensible, deben ser manegjadas para darle al paciente
opciones de comunicacion. Ante todo esimportante unagran
pacienciay concentracion para comprender a paciente. Para
ayudar al habla pueden estimularse los muscul os faciales pa
sando un cubito de hielo arededor de los labios. Asi mismo,
lavaloracién del terapistade lenguaje puede permitir hacer lo
més posible por la capacidad restante del hablay los familia-
res pueden pasar mucho tiempo estimulando lacomunicacion.
Pueden usarse como medidas auxiliares: desdeunasimpletabla
0 pizarrdn con gis o pluma, tablero con palabras para que €l
paciente |as sefiale, unamaquina de escribir, o hasta aparatos
sofisticados computacionales en casos de plgjiatotal mangja-
dos por medio de computadoras personales con acceso a ln-
ternet, controles ambiental es, control es biomioel éctricos sen-
sibles y/o activados por medio de lavoz?1-2425,

Ladisfagia debidaalosdisturbios de motilidad delalen-
gua, faringe y esdfago pueden llevar a atragantamientos y
aspiracion, especialmente con liquidos y comidas que se
desmoronan como las palomitas. Asi €l primer paso y uno
de los abjetivos en el manejo nutricional, esel cambio dela
consistenciade ladieta (la comida debe ser facil detragar y
que prevenga €l riesgo de aspiracion, asi como evitar ali-
mentos con sabor y temperatura extremos porgque aumentan
lasalivacion), efectuar pequefias comidas incrementando su
ndmero, masticar lentay cuidadosamente, alimentacion con
el tronco erguido y la cabeza ligeramente flexionada, con-
centracién en €l acto de la deglucion procurando no hablar;
ademés proporcionar unadietaricaen energia, fluidos, vita-
minas y minerales necesarios para el paciente. Se les debe
explicar alos familiares como llevar a cabo la maniobra de
Heimlich en caso de atragantamiento®21.252, |_as técnicas
especiales parala salivacion como la salivacion supragl 6ti-
capueden ser ensefiadas por € terapista de lengugje o € mé-
dico de rehabilitacion ya que reducen el riesgo de aspiracion.
Generamente después de que se establecieron estas medi-
das, €l aportecaldrico esinsuficientey el pacienteiniciacon
una importante pérdida de peso, y se agrega que la ingesta
oral de alimentos se vuelve intolerable debido ala frecuen-

cia de atragantamientos, y es cuando la entro-gastrostomia
percutanea o la miotomia del musculo cricofaringeo deben
ser discutidas. Larealizacion de la entero-gastrostomia per-
cutanea se puede hacer con anestesialocal sin mayores com-
plicaciones en fases tempranas de la enfermedad. Sus prin-
cipales beneficios son su facil insercion, la flexibilidad del
tipo de dieta, su infusion por medio de bolos o continuay €l
riego bajo de diarrea o calambres en el caso de unayeyunos-
tomia. Si seretrasa su aplicacion hasta la etapa terminal en
lacual el paciente presenta dificultad respiratoria, €l proce-
dimiento puede ser peligroso por el riesgo de atel ectasia ba-
sal. Debe recordarse que aunque se realice la entero-gas-
trostomia percutanea, €l riesgo de neumonia por aspiracion
esté latente?1:24.25,

Lasialorrea estambién frecuente; el uso de medicamen-
tos puede reducirlo (amitriptilina, imipramina, clonidina,
bromuro de ipratropio, butilisopolamina). Si la secrecion es
espesa, la N-acetilcisteina puede ser usada, junto con una
ingesta de liquidos suficiente. Los inhaladores y la succion
son necesarios; los betablogueadores pueden ser una alter-
nativa en los casos severos. La irradiacion de la glandula
salival y la neurotomia transimpética han sido exitosas en
reportes anecddticos?-2425,

La disnea y la insuficiencia respiratoria son también
comunes. Muchas veces ante lapresenciade ellael pacien-
te se pone ansioso, creando un circulo vicioso de disnea-
ansiedad-disnea. Lacalmay lapresenciade losfamiliares,
asi como mantener el tronco elevado y laterapiarespirato-
ria puede proveer alivio. En casos de panico pronunciado,
el loracepan sublingual a 0.5-1.0 mg puede brindar ayuda.
Cuando lainsuficiencia respiratoria progresa aparecen los
primeros signos de hipoventilacién crénica nocturna. Mu-
chos pacientes fallecen durante el suefio debido a esta enti-
dad. Puede usarse la ventilacion intermitente no invasiva
por medio de unamascaraparaaliviar los sintomas. Laven-
tilacion mecanica puede también usarse, pero €l problema
es su costo y las dificultades técnicas que ésta implica®®.
En lasfasesfinales delaenfermedad, latraqueostomiapara
ventilacion mecanica prolongada puede ser utilizada, pero
pocos pacientes optan por ella, debido alasimplicaciones
delamisma: lainstalacién del sindrome de encerramiento,
gue lleva a afos de inmovilidad total—cuadriplejia que in-
cluye los musculos extraoculares, asi como limitacion de
la comunicacion (se han reportado casos de supervivencia
de hasta 10 afios); y un alto costo econémico y emocional
paralafamilia, por la necesidad del ventilador y cuidados
en unidad de cuidados intensivos. Pueden utilizarse medi-
das simples para evitar las complicaciones respiratorias
como dormir semifowler con soporte de varias almohadas,
succién o cambio de la textura de la dieta, drengje postu-
ral, uso de la vacuna pneumocadcica o contra la influenza,
tratamiento agresivo contrainfecciones respiratorias, man-
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tener un adecuado estado nutricional, regular la monitori-
zacion delos signos vitalesy de la capacidad vital periodi-
camente, ensefianza a la familia de técnicas concernientes
ala aspiracion, o uso de medicamentos como bajas dosis
de teofilina, diuréticos, nebulizadores con albuterol para
disminuir las secreciones o la resistencia muscular bron-
quial”%17.21.24-26 E| yso de la sonda nasogéstrica para la
alimentacion es incomoda y desagradable, y puede incre-
mentar |as secreciones orofaringeas, de ahi que no seauna
alternativa?®.

Larisao el llanto incontrol ables patol gicos, son comu-
nes en pacientes con ELA, y deben ser diferenciados de un
estado depresivo. Su presencia hace alusién a una afeccion
“seudobulbar”. Las drogas de eleccion son la amitriptilina,
fluoxetina, sertraline, carbonato delitio y L-Dopa?..

El impacto psicologico tanto de un diagnostico no ade-
cuado, como del diagnostico definitivo de la ELA, no debe
ser pasado por alto. A menudo | os pacientes con un diagnés-
tico erroneo tienen esperanzas de que la entidad diagnosti-
cada seareversible por medio de cirugia o medicamentos, o
gue el deterioro progresivo sealento; y el hecho de enfren-
tarse después a diagndstico y prondstico correctos de laen-
fermedad, puedellevar a paciente aun estado depresivo pro-
fundo o incluso al suicidio. Todos los pacientes con ELA
presentan una depresion reactiva después del diagndstico
(algunos autores consideran una tasa de un 11% de depre-
sién), que si no es detectada puede terminar en suicidio.
Debemos tomar en cuenta que el paciente con ELA no pre-
senta alteracion en sus funciones mental es superiores, de ahi
gue su mente esté claraante |a cascada de acontecimientosy
sintomas que aparecen en formavertiginosa. En estos casos
laterapia antidepresiva sera de utilidad, asi como las consi-
deraciones del psicoandlisisy de tipo espiritual para deter-
minar una mejor calidad de vida’-%1721.26,

Ademas de todo lo anterior, es comin que estos pacien-
tes presenten disturbios del suefio (insomnio), sus principa-
les causas son: pesadillas, disturbios psiquicos (depresion),
imposibilidad para los cambios de posicion debido a la de-
bilidad, |as fasciculaciones y los calambres musculares, la
disfagia con aspiracion de lasalivay lainsuficiencia respi-
ratoria con hipoxiay disnea. Para estos casos algunos medi-
camentos de tipo sedativos pueden ser de utilidad, pero su
uso debe ser llevado con cuidado: hidrato de cloral, difenil-
hidramina, fluracepam?.-2426,

Algunos pacientes manifiestan dolor muscul oesquel éti-
o en etapas tardias de la enfermedad, debido a calambres
musculares o presion cutanea. Esto aunado con la presencia
de contracturas, espasticidad y rigidez articular puede gene-
rar dolor. Estos sintomas pueden ser manejados con antiin-
flamatorios no esteroideosy fisioterapia (posicionamientos,
cambios posturales, movilizaciones, manejo de tono). El
personal de enfermeria debe tener especial cuidado en este

punto, con los cambios de posicién frecuentes tanto en €l
dia como en la noche?'6,

La constipacion es otro problema; no tanto por afeccion
de lainervacion intestinal, sino por €l uso de todas |as dro-
gasyamencionadasy el reposo. El primer paso para el ma-
nejo de la misma son las medidas dietéticas (alimentos con
alto contenido en fibra), asi como una adecuada ingesta de
liquidos. Se deben revisar los medicamentos que puedan
generar disminucion de la movilidad intestinal. El uso de
laxantes suaves puede ser adecuado; en algunos casos la es-
timulacion rectal local (supositorios, enemas 0 evacuacion
manual) pueden hacerse necesarias?,

En lafase terminal delaenfermedad, y si el paciente no
accede a la ventilacion mecanica, la muerte puede ocurrir
durante el suefio debida al coma hipercapnico. La Unicain-
tervencion médicaen esta etapa es hacer delamismalo més
confortable a paciente. Inclusive el uso de morfina por dis-
nea o disconfor puede ser usada. Muchos pacientes desean
fallecer en casay no en el hospital, asi que debe planearse
esta situacion tanto con €l paciente como con la familia. El
cuidado en esta fase no es solo responsabilidad del médico
tratante, sino también de consejeros, dietista, terapistasfisi-
cosy ocupacional es, enfermeria, trabajo social, etc., asi como
lafamiliadel paciente, los cualesllevan en ocasiones el tra-
bajo de tiempo completo del cuidado de su familiar. Ellos
también deben ser objeto de apoyo médico-psicol gico??-28.

El objetivo global de todo lo anteriormente descrito es
mantener laindependencia del paciente por minima que ésta
sea; asi podemosresumir en 5 etapas el tratamiento fisiétrico:

Etapa | o de independencia: El paciente es ambulatorio y
es capaz de manejarse por si mismo en sus actividadesdela
vida diaria (AVD). Aparece debilidad leve o torpeza de la
musculatura. En esta etapa se aplicarian técnicas de Bobath,
facilitacion neuromuscular (método Kabat), masoterapia,
movilizaciones, manejo de la espasticidad, estiramientos,
masoterapia, hidroterapiay natacion dirigidas, gjercicios de
coordinacioén de Frakel, gjercicios funcional es de colchon.
Etapa |l o dedebilidad moderada: El paciente presenta di-
ficultad para subir o bajar escaleras, elevar |os brazos, tor-
peza de las manos al realizar actividades finas. Lo anterior
mas. movilizaciones activas asistidas, mecanoterapia, uso
de drtesis en mufiecay pie.

Etapa |11 o e debilidad severa: El paciente presenta debili-
dad severa en determinados grupos musculares. No puede
levantarse de una silla sin ayuda. Lo anterior mas: moviliza-
ciones activas asistidas y pasivas, g erciciosisométricos, pre-
vencion de hombro doloroso (ultrasonido, TENS), gercicios
paramusculaturafacial, hidroterapia, intensificar lafisiotera
piarespiratoria, adaptaciones arquitectonicas en €l hogar.
EtapalV oen silladeruedas: La enfermedad se ha agrava-
do y el paciente esta confinado en una silla de ruedas. Lo
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anterior mas: fisioterapia respiratoria intensa, cambios fre-
cuentes de posturay alineacién de segmentos, masoterapia
circulatoria, independencia en silla de ruedas, verticaliza-
cién diaria.

Etapa V 0 en cama: El paciente permanece en cama y es
incapaz de realizar las AVD, por lo que necesita maxima
asistencia; los sintomas méas severos son debidos al com-
promiso bulbar. Lo anterior mas: cuidados posturales, fisio-
terapiarespiratoria (ventilacion dirigida, tos asistida, drena-
jepostural, uso de aspirador), movilizaciones pasivasy acti-
voasi stidas seguin se pueda, masaje tréfico, drenaje linfatico
manual, medias el asticas?®?°.

Se ha aprobado recientemente por laFDA el uso del far-
maco riluzol, droga que inhibe la transmisién glutamatoér-
gica, produciendo una discreta prolongacion de la supervi-
vencia por 3 a 6 meses: disminuye la “exitotoxicidad” al
reducir la liberacion de glutamato. Sin embargo la falta de
agentes similares antiglutamaérgicos en humanos, sugiere
quetal vez €l riluzol tiene otros modos de accion o que hay
otros mecanismos de neurodegeneracién que son importan-
tes en la ELAS71217222325 gin embargo, se desconoce €
mecanismo de acciodn exacto del riluzol; ladrogatienea me-
nos 3 propiedades que pueden contribuir a su eficaciaen pa
cientescon ELA: inhibelaliberacién de glutamato, inhibelos
nivelesen el sistemanervioso central de N-metil-D-aspartato,
y estabiliza €l estado de inactividad de los canales de sodio
dependiente de voltaje. En adicién se ha demostrado que el
riluzol es neuroprotectivo en varios estudiosin vivo ein vi-
tro. La dosis recomendada de riluzol va de 50-200 mg/dia;
ain no se estandariza la dosis, pero se comenta que proba
blemente con 100 mg/dia sean suficientes paralograr el ob-
jetivo del medicamento. El riluzol no es un medicamento
inocuo, sus efectos secundarios por frecuencia son: astenia,
nausea, vomitos, diarrea, anorexia, convulsiones, pareste-
siasy sedacidn; generalmente se relacionaa dosis altas?>23.

Otros métodos terapéuticos son € empleo del factor del
crecimiento similar alainsulina(susreceptores se encuentran
en las motoneuronas, musculoy sistemanervioso central pro-
moviendo regeneraci on neuronal en model os experimentales),
lavitaminaE, xaliproden, coenzima Q10, factores neurotrofi-
cos derivados del cerebro, penicilamina, factores de trasfe-
rencia, interferon, TRH, gangliosidos, gabapentina (andloga
del &cido gamma-aminobutirico que bloguea la sintesis de
glutamato), factores neuroprotectoresderivadosdelaglia(neu-
rotrofina 3y 4, axokinay cardiotropina — I), inhibidores de
las proteasas (que previenen la muerte neuronal), N-acetil-
cisteina, terapia génica por medio de factores neuroprotecto-
res einhibidores dela ciclooxigenasa 2, que parecen enlente-
cer e progreso de laenfermedad, pero sin evidencia clarade
esto por falta de estudios clinicos controlados o tratarse en
algunos casos de reportes anecdaticos®7122223.25,
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