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Diagnostic

| tractament de
|’Esclerosi Lateral
Amiotrofica

1.

Introduccio

L'Esclerosi Lateral Amiotrofica (ELA) o malaltia de neurona
motora (MND per les seves sigles en anglés: Motor Neuron
Disease), és una malaltia neurodegenerativa en la que es
produeix una péerdua progressiva de neurones motores
superiors i inferiors, generant un quadre de debilitat
progressiva que porta a la mort del malalt als 3-5 anys des del

diagnostic (1).

La primera descripcio de I'ELA, com la patologia que avui
entenem, data de finals del segle XIX i va ser realitzada per
Jean Martin Charcot (2). Tot i que la descripcio clinica és
la mateixa després de més de 100 anys, el concepte de la
malaltia ha anat canviant. Es considera la malaltia com un
complex sindromic amb expressié fenotipica diferent, afectant
mltiples sistemes, no estant limitada a les neurones motores
(3). Alguns pacients amb ELA poden presentar caracteristiques
extrapiramidals com tremolor, rigidesa i reflexos posturals
deteriorats. En aproximadament un 30-50% dels pacients amb
ELA, la malaltia s'associa amb deficiéncies cognitives subtils
(4). Ameés, entre el 5 i el 10% dels pacients amb ELA presenten
una demeéncia frontotemporal (DFT) amb predomini de la
variant conductual (5). ELA i DFT s6n condicions relacionades
i es superposen clinica, patologica i geneticament. El vincle
entre I'ELA i la demencia pot no estar restringit a la DFT, donat

que diversos estudis epidemioldgics han mostrat un major risc

de demencia entre les families de pacients amb ELA.

A Europa i Estats Units, laincidencia és de 1-2 casos/100.000
habitants, ilaprevalencade 3-5 casos/ 100.000 habitants (6,7)
perd és variable en altres poblacions amb diferent distribucio
étnica (3,8). Entorn al 10% dels casos son formes familiars,

sent les formes esporadiques un 90% aproximadament (9).

La situacio de malaltia neurodegenerativa no curable estesa
fins a finals de segle XX, i que ja definia Charcot en les seves
cartes, haanatvariant. El pacientamb ELA ha de ser considerat
un pacient cronic complex que sera integrat en el sistema de
salut segons les estratégies de les que disposi el sistema
sanitari. Al seu torn la seva atencio s'ha de fer en unitats
multidisciplinars integrades per diferents professionals, la qual
cosa permetra una resposta assistencial encara més eficag,
des d'un enfocament assistencial compartitide la collaboracio
entre professionals i associacions de malalts. Acceptar aixo
comporta un replantejament de les logiques assistencials
dels professionals, on I'Optica integral i centrada en la persona
predomina i porta a abandonar la tradicio paternalista i la visio

clinica compartimentada.



S'han definit diferents fenotips i presentacions cliniques en

funcio del primer lloc on apareixen el simptomes; en funcio de

|
si la motoneurona afectada és la primera i/o la segona i en

u - u
Fenotl pS CIIn ICS funcio de la progressio. La principal importancia de conéixer

aquests fenotips és pel valor pronostic que aporten (10) i en

alguns casos ampliar el diagnostic diferencial (per exemple

Darrere del terme malaltia de motoneurona, s'engloba un atrofia muscular progressiva o neuropatia motora multifocal).

grup heterogeni de malalties que afecten a la primera i/o EN 1 seglient taula s'han organitzat les formes descrites

segona motoneurona, de caracter esporadic o hereditari. Dins 4 ELA classica, variants de la mateixa amb caracteristiques

d'aquest grup, I'ELA és la mes freqiient. En alguns paisos, com | Pronostic singulars, i altres malalties de la neurona motora

per exemple als Estats Units, el terme "MND"" es considera  due es puguin confondre amb I'ELA i les seves variants.

equivalent a ELA.

Forma clinica Freqiiéncia Edat inici Evolucio/Prondstic Diagnostic diferencial
ELA classica (75-85%) (11)
ELA classica d'inici | 51.3-66% (11, | 61.5(31-84 | Primera i segona motoneurona Mitjana de = Mieloradiculopatia cervical.
espinal 12) anys) (12) supervivencia: = Siringomielia.
(Charcot, 1869) » Debilitat asimétrica d'una 31-34(28.7-36.0) | » Neuropaties inflamataries (Ex:
extremitat que progressa ales | mesaos (12) Neuropatia motora multifocal
O 4 extremitats. o CIDP).
= Afectacio bulbar durant = Miositis per cossos d'inclusio.
I'evoluci6.
S/
ELA classica d'inici | 31.3-37.3% 66 (31-92 Primera i segona motoneurona Mitjana de » Lesions de tronc (Ex: ictus,
bulbar (8) anys) (12) supervivéncia: 27 esclerosi maltiple...).
= Debilitat a nivell de (24.1-29.8) mesos | = Siringobulbia.
o musculatura bulbar (disartria, | (12) = Malalties de la uni6
disfagia, fasciculacions neuromuscular.
linguals). = Miopaties (Ex: distrofia
= Signes de primera i segona oculofaringia, miositis per
motoneurona. cossos d'inclusio).

Sindrome pseudobulbar.
Afectacié espinal durant

I'evoluci6.
ELA classica d'inici | 3%(11,13) 65-78 anys Primera i segona motoneurona Mitjana de = Miastéenia gravis.
respiratori Predomini en supervivencia: = Neuropatia inflamatoria (Ex:
homes = Debilitat diafragmatica i 5-37 mesos (13) Sindrome de Guillain-Barré).

insuficiéncia respiratoria.
= Dropped-head, camptocormia,
debilitat de masculs axials.

Malaltia de Pompe.

ELA-Deméncia 5-15% (11) 45-64 anys Primera i segona motoneurona Mitjana de
frontotemporal malaltsamb | (14) supervivencia: 24-
ELA, sobretot = (anvis de personalitat (apatia, | 60 mesos (14)
de la variant desinhibicid).
conductual = Psicosis.

= Signes/simptomes de primera
i/0 segona motoneurona.

Variants de I'ELA

Esclerosi lateral 1-3% 33-74 anys Primera motoneurona (formes Supervivéncia = Paraparésia espastica

primaria Homes: dones | (15) d'inici): superior a 5 anys hereditaria.

(Charcot i Erb, (2-4:1) (16) (el 30% superior a » Esclerosi mdltiple.

1865) = 75% tetraparesia espastica 10 anys) (15). » Ataxia d'inici en I'adult.
ascendent. = HTLV-I/IL

= 15% paralisis pseudobulbar.




= 10% inici a extremitats
superiors.

Fins a un 50% presenten
sindrome pseudobulbar.

El deteriorament cognitiu és rar
(16).

ELP definida (16):

1. Afectacio exclusiva de primera
motoneurona durant 4 anys,
a el menys en dues regions
(cranial, extremitats superiors,
extremitats inferiors).

2.>25anys.

3. Abséncia de simptomes
sensitius.

4. Increments de activitat de
insercid u ondes positives en
extremitats no exclouen.

ELP possible (16): 2-4 anys
sense afectacio significativa de
segona motoneurona.

La preséncia de
simptomes i/o
signes de segona
motoneurona (en
malalts que omplin
criteris per ELP),
condicionara un
pitjor prondstic
(15).

» ELA amb predomini
d'afectaci6 de primera
motoneurona.

= Lesi6 estructural (Ex:
mielopatia, meningioma
parasagital, etc.).

» Malaltia de primera
motoneurona paraneoplastica
(anti-fifisina): evolucié molt
més rapida.

Mill's Syndrome
(Hemiplégia
ascendent
progressiva)
(Charles Karsner
Mills, 1900)

Casos aillats

Primera motoneurona

Debilitat distal d'una

extremitat inferior que

progressa a proximal i a

extremitat superior ipsilateral.

= Pot apareixer debilitat facial i
clinica bulbar.

= Pot progressar a bilateral.

» Alguns casos presenten

afectacio de primera i segona.

Pronostic similar
al'esclerosi lateral
primaria

= Ictus.

» Lesi6 ocupant d'espai
intracerebral.

= Degeneraci6 corticobasal.

Atrofia muscular 2,5-11%(17) | 50-75 anys Segona motoneurona Mitjana de = Neuronopatia motora distal
progressiva (Aran- supervivéncia: 47.2 hereditaria.
Duchenne Disease) = Pot aparéixer primera (44-57) mesos (17) | = Neuropaties inflamataries (Ex:
(Aran, 1850) motoneurona en l'evolucié. neuropatia motora multifocal
o = Afectacio exclusiva de segona o CIDP).
motoneurona durant 4 anys. = Malaltia de Kennedy.
g = Malaltia de Hirayama.
= Atrofia muscular espinal tipus
V.
\ = Malaltia de segona
motoneurona paraneoplasica
(molt rar).
= Neuropaties toxiques
(Ex: plom, mercuri,
organofosfarats, sals d'or).
Flail-arm 5,1-11.4% 45-63 anys Segona motoneurona Major = Neuropaties inflamatories (Ex:
syndrome (12) supervivéncia que neuropatia motora multifocal
(Sindrome de » Atrofia y debilitat de predomini | ELA classica. o CIDP).
Vulpian-Bernhardt, | Homes:dones proximal d'extremitats » Neuralgia amiotrofica
Sindrome d’home | (4,9:1) superiors i d'extensors del coll. | Mitjana de (sindrome de Parsonage-

en barril, Diplégia
amiotrofica
braquial)
(Vulpian, 1886)

)

Sol progressar a bilateral en
mesaos/anys.

Reflexes d'extremitats
superiors absents i en
extremitats inferiors normals
0 augmentats.

Exclusio: debilitat o atrofia

a extremitats inferiors o
musculatura bulbar en el primer
any de clinica / Hipertonia
d'extremitats superiors.

supervivéncia: 66
(45.5-86.5) mesos
(12)

Turner).

Mieloradiculopatia.

Miasténia gravis.

Miositis per cossos d'inclusio.

» ELA d'inici a extremitats
superiors.




Flail-leg syndrome | 2,5-6,3% 55-65 anys Segona motoneurona Major = Mieloradiculopatia.
(Pierre Marie i supervivénciaque | = Neuropaties hereditaries.
Patrikios, 1918) » Debilitat i atrofia distal ELA classica. = Neuronopatia motora distal
d’extremitats inferiors. hereditaria.
S = Inici asimetric bilateral. Mitjana de = Neuropaties inflamatories (Ex.
= Variant pseudopolineuritica: supervivéncia de motora multifocal).
inici distal i bilateral. 71 (46.3-95.6) = Neuropaties toxiques
v g » Alguns presenten primera mesos (12) (Ex: plom, mercuri,
I motoneurona (menys organofosforats, sals d'or).
freqlient). = Miopaties distals.
= Miositis per cossos d'inclusio.
Exclusié: debilitat o atrofia
a extremitats superiors,
musculatura bulbar i/o
respiratoria en el primer any de
clinica / hipertonia d’extremitats
inferiors / debilitat proximal a
I'inici.
Paralisi Bulbar 1-8% 40-82 anys Primera i/o segona motoneurona | Supervivencia mitja | = ELA d'inici bulbar.
Progressiva Més tipic en 32,5 mesos (19) » Esclerosilateral primaria.
(Duchenne, 1860) | dones = Afectacio exclusiva a regio = Miasténia gravis.
bulbar que no progressa en 6 » Ataxia d'inici en I'adult.
mesos.
» Disartria espastica, flaccida o
mixta.
» Disfagia.
= 50% sindrome pseudobulbar.
= 33% atrofia lingual.
La majoria progressen a ELA
bulbar (18), perd amb millor
pronastic (19)
Altres malalties de motoneurona
Malaltia de Més tipic en Joves (15-30 | Segona motoneurona Als 5 anys, el 90% = Mieloradiculopatia.
Hirayama (atrofia | homes. anys) jano progressa (20) | = Atrofia muscular progressiva.
monomiélica) » Atrofia distal d'extremitats » Sindrome d'O'Sullivan-
(K. Hirayama, Més freqlient superiors, generalment McLeod.
1959) en poblacié asimeétrica. » Neuropaties inflamatories (Ex:
» Etiologia: Forma | asiatica (20) = Avegades afectacio neuropatia motora multifocal
de mielopatia contralateral 1-2 anys o CIDP).
cervical després. = Neuronopatia motora distal
causada pel » Habitualment, hi ha parésia hereditaria.
desplacament amb el fred y tremolor
del sac dural irregular a 'extensio del dit
posterior durant (mini-polymyoclonus).
la flexié del coll » Diagnostic mitjancant una RM
(20) cervical en extensi6 i flexio.
Sindrome Casosaillats | 33,3 anysde | Segona motoneurona Progressio lenta. = Neuronopatia motora distal
d'O’Sullivan- mitja Afectacio, hereditaria.
McLeod (21) = Debilitat y amiotrofia de Gnicament, de = Neuropatia motora multifocal.
(atrofia muscular musculs de mans (algunes mans = Malaltia de Hirayama.

espinal cronica
distal)

vegades avantbrac).

Inici unilateral que, a vegades,
progressa a bilateral.
Abséncia de simptomes

de primera motoneurona i
sensitius.

RM cervical: normal en la
majoria de casos pero es pot
observar atrofia focal cervical
o hiperintensitat simétrica en
T2 anivell anterior (snake-eye
sign).




FOSMN (Facial 60 casos descrits | 38-77 anys Segona motoneurona Progressio variable | = Siringomiélia.
Onset Sensory (22) (1-36 anys) (22, 23) | = Malaltia de Kennedy.
and Motor = Parestésies o hipoestesia » ELAbulbar.
Neuronopathy) d’hemicara (distribucio = Lupus eritematos sistémic.
trigeminal). » Sarcoidosis.
= Disfagia.
= Progressio cranio-caudal.
= Progressio a extremitats
superiors sensitiva i motora.
= Avegades progressio a ELA-
like (puguin tenir signes de
primera motoneurona).
= Blink reflex (reflex de
parpelleig): R2 allargat o
absent (23).
Sindrome Casos alllats 15-30anys Segona motoneurona Progressio lenta = Siringomielia.
FEWDON (21)
(Finger extensor = Debilitat que s'inicia a
weakness with musculs extensors distals
downbeat de ma.
nystagmus) = Progressa a contralateral.
= 50% progressa a extremitats
inferiors.
= Downbeat nystagmus
(juntament amb oscillopsia,
diplopia) que apareix al llarg
de la malaltia, en tots els
pacients.
Malaltia de Homes 30-50 anys Segona motoneurona Progressio lenta = ELA bulbar.
Kennedy (atrofia (1-2/100.000) ('expansio = Paralisi bulbar progressiva.
muscular espinal i | (24) de CAG = Atrofia de llengua (molt = Atrofia muscular espinal.
bulbar) influeix en freqlient encara que no » Atrofia muscular
(William Kennedy, I'edat d'inici sempre). progressiva.
1968) peronoenla | = Fasciculacions linguals i
gravetat) periorals.
» LligataX: = Disfagia (poc freqlient que
Expansio de sigui greu).
triplets CAG en = Debilitat proximal a les
el primer axé del cames (simptoma més
gen del receptor freqient a I'inici).
d'androgens, = Avegades debilitat distal.
Xq12 (normal: 9 = Neuropatia sensitiva
— 37 repeticions (habitualment subclinica).
de CAG ; malaltia = Tremolor.
> 40 repeticions) = Simptomes d'insensibilitat
a androgens (ginecomastia,
(o) atrofia testicular, infertilitat).
= Diabetis Mellitus.
% = Elevacio de Creatin-Cinasa
(x5-x10 valor normal).
= Molt rar afectacio
respiratoria.
= Dones portadores poden
presentar rampes.
Atrofia Muscular Molt rara (26) 30-60 anys Segona motoneurona Progressio lenta = Atrofia Muscular
Espinal (AME) (tipus I, 11 Il (26) Progressiva.
tipo IV (les formes tipus | des de 0a 30 | = Debilitat proximal (en (formes i Il molt = Malaltia de Kennedy.
[, 11 11l sén molt anys) I'evoluci6 presenten també agressives en la » Distrofia muscular.
Autosomica més freqlents, distal). infancia, tipus Ill

recessiva. Delecio
en homozigosi
de I'exd 7 del gen
SMN1 (95% dels
casos).

El namero de
copies de SMN2

fins a 1/10000)

» Insuficiéncia respiratoria
(Sobretot tipus 1,1l i en menor
mida Ill).

= CK elevades quan comenga
la debilitat.

meés variable)




determina el
fenotip (25)

Modificat de Pinto WBVR et al
Llegenda
. Canvis sensitius

o Signes de segona motoneurona —p Progressio

. Signes de primera motoneurona @ Cinicaanomala

Simptomes i signes de primera i/o segona motoneurona per territoris

Simptomes Signes

Bulbar » Disfagia Disartria
» Disartria Sialorrea
= Sialorrea Atrofia lingual
= Veuronca Fasciculacions linguals
»  Sindrome pseudobulbar Lentitud de moviments linguals (llengua
espastica)
Reflex mandibular exaltat
Disfonia
Extremitats superiors = Debilitat Debilitat i atrofia muscular (“ma partida”
» Malaptesa motora (obrir portes i panys, atrofia de mdsculs d'eminéncia ténar i
cordar els botons) interossis dorsals amb preservacio dels
de la hipoténar).
Augment o disminucio del to muscular
Fasciculacions
Arrefléxia o augment de reflexes
(pectoral, Hoffmann)
Extremitats inferiors = Debilitat Debilitat i atrofia
»  Peucaigut Arrefléxia o augment de reflexes (clonus
» Entrebancades aquili, adductor creuat)
» Rigidesa de cames Augment o disminucio del to muscular
» Inestabilitat de la marxa Fasciculacions
Axial = (Camptocormia Camptocormia
» Incapacitat per incorporar-se en estar Debilitat de musculatura abdominal
estirats Signe de Beevor
»  Augment del volum abdominal
= Restrenyiment




3.

Diagnostic

L'esclerosi lateral amiotrofica esta caracteritzada per
I'afectacié de primera motoneurona i segona motoneurona.
L'afectacio de primera motoneurona s'evidencia mitjancant
I'exploracio fisica i la de segona a nivell clinic i/o neurofisioldgic
(27).

A part de I'afectacio d'ambdues motoneurones sha
d'evidenciar una progressio dels simptomes, signes o troballes
neurofisioldgiques, en una regid ja afecta i difusio a altres

regions préviament no afectades.

Finalment, cal excloure altres processos clinics que puguin
donar clinica similar a traves d'estudis de laboratori, d'imatge,

i electrofisiologics (27).

1. Proves complementaries

Degut a que no hiha cap prova complementaria que confirmi el
diagnostic d'ELA, davant d'un context clinic compatible, s'han
d'excloure altres patologies que puguin explicar els simptomes
de primera i/o segona motoneurona. Els resultats/alteracions
de les proves complementaries sempre s'han de valorar en el
context del pacient i plantejar-se si justifiquen els simptomes

i/0 signes.
ANALITICA

De rutina es recomana demanar hemograma, electrolits (Na,
K, Ca, Mg, P), estudi metabalic (glicemia, creatinina, enzims
hepatics, hormones tiroidals), CK (pot haver-hi una discreta
elevacié durant les fases més actives de la malaltia), vitamines

(B12, acid folic), proteinograma i serolagic (VIH, sifilis) (27).
PROVES D'IMATGE

S'ha de realitzar una ressonancia magnética nuclear cerebral
i de columna amb l'objectiu de descartar altres malalties

que puguin causar simptomes/signes de primera i/o segona

motoneuraona (per exemple fistula dural o leucodistrofia).

Cal destacar, que a nivell de neuroimatge es poden trobar
algunes alteracions com hiperintensitat en T2/FLAIR del
tracte corticoespinal a nivell cerebral o part anterolateral de
columna cervical, hipointensitat en forma d'arc en T2 a nivell
del gir precentral i atrofia cortical de predomini frontotemporal
i en el segment anterior de la medulla espinal (sobretot en

fases més avancades) (28).

Cap d'aquestes son prou sensibles i especifiques per ser

utilitzades com a biomarcador diagnostic.
ESTUDIS NEUROFISIOLOGICS

Es tracta d'una extensié de I'exploracio fisica ja que permet
identificar disfuncic de segona motoneurona i excloure altres

malalties (27).

Els estudis necessaris son:
»  Estudis de conduccio nerviosa per descartar patologia
de nervi, unié neuromuscular o mascul.
Recomanacions:
o Neurografia motora en dos nervis del territori
afecte.
o Neurografia sensitiva dels nervis amb afectacio en
la conduccio motora.
o Quan hihagiun predomini de segona motoneurona,
estudiar nervis de al menys dues extremitats.

» Electromiograma d'agulla que permet detectar
dennervacié activa (fibrillacions, fasciculacions, ones
positives) i reinnervacié cronica (augment de la duracio,
de I'amplitud i de la polifasia, disminuci6 del reclutament
i inestabilitat dels potencials d'unitat motora).
Recomanacions:

o Estudiar el nimero suficient de mdsculs de cada

regio topografica: cranial, cervical, dorsal i lumbar.

o A les regions cervical i lumbar estudiar mdsculs

proximals i distals amb diferent innervacio troncular
i radicular.

o Alaregio toracica estudiar mdsculs abdominals i/o

mUsculs paravertebrals per sota de D6.

o A la regio cranial examinar masculs facials i/o



masticatoris. També es pot estudiar el mascul

trapezi.

Les dades electrofisiologiques de primera motoneurona no

estan incloses en els criteris diagnostics.

Altres proves complementaries segons el fenotip
(3,16,33,34,35)

Prova complementaria  Signes i/o simptomes

Proteinograma i bandes | = Alteracio sensitivai/o

monoclonals en sérum desmielinitzacio en estudis
neurofisiologics.

= Simptomes sensitius.

Antigangliosids = Formes pures de segona
motoneurona.

» Alteracio sensitiva i/o
bloquejos en estudi
neurofisioldgic.

» Parkinsonisme.

» (Caigudes en etapes precoces
sense clara afectacio de
segona motoneurona.

Atrofia distal d'extremitats
superiors en pacients joves
(menors de 35 anys).

RMN cervical en flexio

RMN de plexe » Alteracio sensitiva,
desmielinitzacio i/o bloquejos
en l'estudi neurofisiolagic (no
justificables per altre causa).

RMN lumbar » Signes de segona

motoneurona alllats a
extremitats inferiors.

Biopsia muscular

Patr6 de debilitat atipic per
malaltia de motoneurona
(debilitat de flexors dels

dits en comparacié amb
extensors, afectacié marcada
de quadriceps des de l'inici,
escapula alada, etc.).

» Oftalmoparésia (una vegada
descartades altres causes

Paraneoplastic = Simptomes i signes

(Anticossos
onconeuronals i de
superficie)

de primera i/o segona
motoneurona de progressio
rapida amb simptomes atipics
en pacients amb cancer actiu.
» Anti-fifisina associat
amb quadres de primera
motoneurona.
» Quadres de segona associats
amb limfoma.

adquirides).
» CK's molt elevades (>x10 valor
de normalitat).

Toxics exogens (plom,
mercuri, alumini, sals
d'or)

= Formes pures de segona
motoneurona en persones
amb risc d'exposicio.

Anti-AchR, anti-MuSK

= Simptomes i signes bulbars o
respiratoris purs.
= Diplopia i/o oftalmoparesia.

Estudi genétic dirigit a
ELA

= ELA amb familiars de primer o
segon grau afectats d'ELA i/o
demencia frontotemporal.
ELA d'inici juvenil.

Estudi geneétic d'atrofia
muscular espinal (AME)

» Formes de segona
motoneurona amb debilitat de

= Historia de fatigabilitat.

Anti-GAD = Important rigidesa i/o
espasticitat.

Puncio lumbar » Lesions de substancia blanca
en RMN.

= Serologia positiva de sifilis/
borrelia/HTLV-1/1l en sang.

» Fenotips purs de primera
motoneurona (buscant
presencia de bandes
oligoclonals).

» Fenotips purs de segona
motoneurona (buscant
hiperproteinorraquia i/o cels
malignes).

= La carcinomatosi
leptomeningea pot donar
un quadre de segona
motoneurona rapidament
progressiu, habitualment amb
dolor.

Dalscan i SPECT » Simptomes i/o signes
asimeétrics de primera
motoneurona.

predomini proximal.

2. Criteris diagnostics

Degut a la variabilitat clinica en les fases inicials i a I'abséencia
de biomarcadors diagnostics, des de 1994, s'han creat
documents de consens per establir criteris homogenis a
nivell mundial. La finalitat principal, d'aquests criteris, és
uniformitzar el diagnostic i poder ésser utilitzats en recercai/o

assajos clinics (29).

Els primers criteris varen ser els de I'Escorial (30), revisats
posteriorment i ampliats (criteris de El Escorial modificats
(27)). La dltima revisio dels criteris es va fer al 2008 en
una reunio al Japo, afegint dades electromiografiques per
augmentar la sensibilitat diagnostica (31) (del 52% al 70%

sense modificacions en la especificitat, que segueix sent del



96%) (32). Aquests criteris sén coneguts com a criteris d’Awaji.
En tots ells es valora I'afectacio de primera i/0 segona

motoneurona en quatre territoris definits segons la seva

innervacio: cranial/bulbar, cervical, dorsal i lumbar.

CRITERIS D'AWAJI (31)

(Es posaran subratllats els canvis respecte als “criteris de El

Escorial modificats”).

Presencia de les seglients caracteristiques

» Evidéncia de degeneracio de segona neurona motora per
dadescliniques, electrofisiologiques o neuropatologiques.

» Evidéncia de degeneracio de primera neurona motora
per clinica.

»  Progressio dels simptomes i signes per historia clinica,

exploracio o troballes electrofisiologiques.
Absencia de les seguents caracteristiques

» Alteracions electrofisiologiques o neuropatologiques
d'altres malalties que poguessin explicar I'afectacio de
primera i/o segona neurona motora.

= Alteracions en la neuroimatge suggestives de malaltia
que poguessin explicar les alteracions cliniques i

electrofisiologiques.

D'aquesta manera els criteris diagnostics actuals serien els
seglients (els estudis de neuroimatge i laboratori han d'haver

descartat altres patologies).

1. ELA clinicament definida

Presencia de dades cliniques o electrofisiologiques

d'afectacio de segona neurona motora i signes de
primera neurona motora en regio bulbar, i al menys dos
regions espinals, o afectacio de segona i primera neurona

motora en tres regions espinals.

2. ELA clinicament probable

Presencia de dades cliniques o electrofisiologiques

d'afectacio de segona neurona motora i signes de

primera neurona motora en al menys dues regions amb

afectacio de primera neurona motora en nivells per sobre
de la segona neurona motora.
(Selimina la categoria "ELA probable amb suport de

laboratori”).

3. ELA clinicament possible
Disfuncio de primera i segona neurona motora per
signes cliniques o electrofisiologiques en una regio, o
signes de primera neurona motora Unicament en dues
regions, 0 només signes de segona neurona motora en

territori rostral als signes de primera neurona motora.

Als

equivalents a les ones positives i les fibrilacions, i permeten

criteris  electromiografics, les fasciculacions soén

establir territori afectat en preséncia de reclutament neurogen

cronic.



L,

Geneticai ELA

Tot i que la gran majoria de formes d’ELA son esporadiques
(SALS, en anglés), un 5-10% dels casos es consideren formes
familiars (fALS, en anglés). En abséncia d'una definicio
consensuada, es consideren casos probables de fALS,
aquells pacients que tenen antecedents d'ELA en familiars
de primer i/0 segon grau (36). Tot i que en la majoria dels
casos de les formes esporadiques, no existeix una etiologia
clara, l'existéncia de formes familiars (tot i que poc freqglents)

evidencia un rerefons genetic.

1. Model gens-temps-
ambient (GTE, en anles)

Actualment, el model que millor explica la possible causa
de la malaltia és el model gens-temps-ambient (GTE, en
anglés). Aquest relaciona la susceptibilitat genética amb el
dany cellular causat per I'envelliment i I'exposici6 als factors

ambientals (37).

A nivell genétic, es coneixen les bases genetiques d'un 70%
de les fALS i d'un 10% de les sALS. Pel que fa als factors
ambientals, s'han estudiat varis (traumatismes, exercici fisic,
electrocucio, infeccions per fongs, exposicions a diferents
agents quimics...) perd no s'ha trobat cap que pugui explicar,
per si sol, tots els processos que se succeeixen en la malaltia
(37,38,39).

2. ELA familiar (FALS)
DEFINICIO

Com ja s'ha comentat, es consideren probable fALS, aquells
casos amb antecedents d'ELA en familiars de primer i/o
segon grau (36). Aixd fa, doncs, que la sospita de fALS es
faci mitjangant I'anamnesi i per tant, hi ha factors que s'han
de tenir en compte en el moment de fer Ia historia familiar

(abséncia d'informaci6 familiar, mort precog per altres causes,

diagnostics erronis o gens amb baixa penetrancia, entre
d'altres) (35,40).

Aixi doncs, tot i que hi ha certs detalls que ens permeten
sospitar que estem davant d'una forma genética, si es fes un
cribratge genétic a gran escala, probablement, es detectarien
meés casos genétics en pacients que, aparentment, sembla

gue tinguin una ELA esporadica (41).

Els factors que ens han de fer pensar en una forma genética,
son: la preséncia d'historia familiar d'ELA o deméncia, inici
juvenil (tot i que no hi ha una edat establerta, alguns estudis
consideren als menors de 50 anys) i/o troballes cliniques
inusuals (alteracions sensitives en el moment del diagnaostic)
(35).

GENS

De moment, s'han identificat 33 gens (Online Mendelian
(OMIM) 2020)

consideren patogénics (formes mendelianes) i molts altres

Inheritance in Man database, que es
de susceptibilitat. Des del primer gen que es va identificar, al
1993 (SOD1), les formes familiars s'han anat classificant amb

un ndmero (ALS1, ALS2, etc.).

La majoria d'aquestes formes familiars presenten un patro
d’herencia autosomic dominant, encara que existeixen formes

recessives 0, més rarament, formes lligades al X.

La dificultat de totes aquestes troballes genétiques és,
com ja s’ha comentat, que no hi ha una clara correlacio
fenotip-genotip ja que hi ha molts factors que hi intervenen;
heterogeneitat allelica, pleiotropisme, penetrancia variable i

temps dependent, expressivitat variable, entre d'altres (42).

Pel que fa als gens, la freqiiéncia de les diverses mutacions
depén molt dels origens ancestrals dels pacients, trobant
clares diferéncies entre pacients europeus iasiatics. Segons els
estudis, les formes familiars de pacients europeus presenten
la seglient distribucié: C9orf72(33.7%), SOD1(14.8%), TARDBP
(4.2%) i FUS (2.8%), en canvi en pacients asiatics la distribucio
varia: SOD 1T (30%), FUS (6.4%), C9orf72 (2.3%) i TARDBP (1.5%)
(43).



ELA familiar

® C90rf72 mSOD1 m FUS m TDP-43 m Altres / Desconegudes

ELA esporadica

= C90rf72 W S0D1 ® FUS = TDP-43 ® Altres / Desconegudes

Aixi doncs, entre les mutacions més frequients tenim:

= (90rf72, cromosoma Sp21.2

Es tracta de l'expansid de I'hexanucledtid GGGGCC

no codificant del primer intré del gen C9orf72 pero el

nombre de repeticions patogénic no esta ben establert.

Actualment se sap que en controls sans el nimero de

repeticions oscilla entre 2 i 24 mentre que en els malalts

amb ELA, aquesta xifra, és de centenars o milers. Pel que

fa a les xifres de repeticions intermédies, la rellevancia

clinica és controvertida, encara que cada vegada i ha mes

evidencia de que puguin ser patogéniques (44).

<

<

<

39-45% de les formes familiars i 3-7% de les
esporadiques.

Heréncia autosomica dominant.

Pot donar lloc a I'associacio d'ELA amb demeéncia
fronto-temporal (caracteristicament la variant
conductual) tot i que el fenotip pot ser d'ELA aillada
o demeéncia frontotemporal aillada (45).
S'haassociat a altres malalties neurodegeneratives
com parkinsonisme, corea o paralisi supranuclear

progressiva etc...

= SOD1 (superoxid dismutasa citosolica de coure-zinc),

cromosoma 21g22.11

Es tracta del primer gen descobert associat a ELA

familiar.

&

<

<O

» FUS/TLS o FUS (Fused

15-20% de les formes d'ELA familiars i 3% de les
ELA esporadiques.

La gran majoria de mutacions son d'heréncia
autosomica dominant pero algunes poden ser
d'heréncia recessiva.

No tenen una clara correlacio amb el fenotip de
la malaltia, variant des d'una rapida progressio de
la malaltia amb afectacié predominant de segona
motoneurona (p. ex. AlasVal, la més comt a Nord
Ameérica) fins a progressions molt lentes amb
signes de primera i segona motoneurona. Tot i
la variabilitat, els pacients amb ELA associada a
mutacions de SOD1T solen presentar una duracio
més llarga de la malaltia, amb un inici més precog,
i amb algunes caracteristiques cliniques com inici
a les extremitats inferiors poques alteracions
cognitives (46,47).

in sarcoma/translated in

liposarcoma), cromosoma 16p11.2

<

<

<O

<

4-8% de les formes familiars i molt estrany en
formes esporadiques.

Heréncia autosomica dominant.

Fenotips: ELA (predomini de segona motoneurona),
ELA/demeéncia
frontotemporal. Inici i duracio dels simptomes
variable (48,49).

S'assacia a un inici precog respecte SOD1i C9orf72
(49).

frontotemporal i demeéncia

» TARDBP (proteina TDP-43), cromosoma 1p36.22

<

<

<

1-4% de les formes familiars i alguns casos en
formes esporadiques (50).

Heréncia autosomica dominant (50,51).

Fenotips: ELA, ELA/demeéncia frontotemporal i

demeéncia frontotemporal aillada (51).

Com es pot observar, la majoria dels gens descoberts son

gens relacionats amb I'ELA i la deméncia frontotemporal. No

obstant, alguns gens causants d'ELA s'han relacionat amb

altres malalties com la malaltia ossia de Paget i la miopatia

per cossos d'inclusié (gen VCP) o la paraparésia espastica i



esclerosi maltiple (UBQLN2), entre d'altres.

3. Practica clinica

Fins que no hi hagi un tractament per aquells pacients que
presenten variants patogeniques, I'estudi genétic en pacients
sense antecedents de familiars, és controvertit, a dia d'avui.
A'la practica clinica, es recomana realitzar un estudi genétic
en aquells pacients que tenen antecedents familiars d’'ELA
i/o deméncia o aguells amb inici juvenil (menors de 50 anys,

segons alguns estudis) (35).

Una vegada identificats aquells pacients en que s'ha de

demanar I'estudi genétic, s'ha de decidir qué demanar:

1. Si es coneix la mutacié dels familiars, fer un estudi
dirigit a aquest gen
2. Sino es coneix la mutacio (35):

a. Pacient de descendéncia europea. Primer de tot
demanar estudi de I'expansid de I'hexanucledtid
GGGGCC de CY9orf72 i si és normal, demanar un
panell genetic comercial on, a part de C9orf72,
estaran inclosos SOD1, FUS, entre d'altres.

b. Pacient de descendéncia no europea. Panell

genetic comercial.

Finalment, degut als avencos en la genética de I'ELA, cal
plantejar-nos que fer amb els familiars de pacients amb ELA
genética que estan en risc de poder desenvolupar la malaltia.
L'estudi de familiars presimptomatics és dificil d'interpretar
degut a la complexitat de la genetica de I'ELA perd s'ha d'oferir
degut a que els individus en risc poden canviar I'estil de
vida que tenien o prendre decisions vitals. Aixi doncs, es pot
oferir I'estudi en pacients majors de 18 anys prévia valoracio

psicologica i assessorament genétic (52).



5.

Biomarcadors

Actualment hi ha pocs biomarcadors amb una utilitat practica
real (ja sigui en I'activitat assistencial o en els assajos clinics)
(29). Els darrers anys hi ha hagut diferents avencos en els
coneixements relacionats amb les vies de degeneracio
neuronal, en les caracteristiques histologiques i fins i tot

genetiques de I'ELA.

Els biomarcadors descrits es poden dividir en diferents
categories en funcié del seu objectiu; diagnostics, pronostics,
de monitoritzacio de la malaltia i mecanistics. Donat el
caracter practic d'aquesta guia es citaran aquells amb una
utilitat diagnostica, prondstica i de monitoritzacio, deixant de
banda aquells possibles marcadors que ens puguin ajudar en

el coneixement de la patogénesi de la malaltia.

Els biomarcadors que s'utilitzen, actualment, son demografics,
clinics o de les dades obtingudes a partir de proves
complementaries. No es disposen de biomarcadors en sang

periférica ni en liquid cefalorraquidi (LCR) (29,53).

1. Biomarcadors diagnostics

ESTUDI NEUROFISIOLOGIC

Ens serveix per evidenciar I'afectacio de segona i/o primera

motoneurona. Per la segona motoneurona s'utilitza
I'electroneurografia i I'electromiografia d'agulla. Mitjangant
I'electromiografia es poden objectivar alteracions de la segona
motoneurona que tenen un valor diagnostic i es troben en els
criteris diagnostics (27,31). Cal destacar, que pel diagnostic,

els masculs més distals tenen major sensibilitat (54).

Es recomana fer en els pacients amb sospita:

Pel que fa a la valoracio de la primera motoneurona, aquesta
es pot fer mitjancant I'estimulacié magnética transcranial, ja
sigui amb estimul Gnic o amb la técnica de triple estimulacio.
Aquests estudis permeten valorar el llindar d'excitabilitat i

el temps de conduccid motora central, no obstant, només

tenen valor diagnostic, ja que, no son Gtils per realitzar
mesures quantitatives de la via piramidal (55). Les dades
neurofisiologiques de afectacio de la primera motoneurona no

estan incloses als criteris diagnostics (27,30,31).
ECOGRAFIA

L'ecografia de miscul es pot utilitzar per la deteccio de
fasciculacions amb una sensibilitat lleugerament superior a
I'electromiograma, i una especificitat similar (basant-se amb

els criteris d'’Awaji) (56).

2. Biomarcadors pronostics
TEMPS FINS EL DIAGNOSTIC

Diversos estudis han demostrat que els pacients diagnosticats
amb un menor temps d'evolucio de la malaltia, tenen pitjor
pronostic. Aixd es podria justificar amb una forma més

agressiva de la malaltia (53).
EDAT D'INICI

Els pacients que inicien els simptomes abans dels 40 anys
tenen major supervivencia que aquells que comencen després
dels 70 anys. Pacients de menys de 40 anys tenen una
supervivencia d'entre 4,7 i 7,3 anys, mentre que si l'edat del
diagnostic és entre 401 75 anys ens trobem en una mitjana de
3,2 anys i, finalment, si I'edat és superior a 70 anys cau a 2,8

anys (53).
FORMA D'INICI

La forma d'inici bulbar o respiratoria tenen pitjor pronostic
que la forma espinal en I'ELA classica. Les formes de primera
i segona motoneurona pura (p. ex. esclerosi lateral primaria,
atrofia muscular progressiva) tenen millor prondstic que la
ELA classica (53).

ALS FUNCTIONALRATINGSCALE - REVISED
(ALSFRS-R)

Escala que quantifica I'afectacio funcional del malalt segons

4 apartats: afectacié bulbar, motora fina, motora grollera i



afectacio respiratoria. El valor de l'escala al diagnostic és un

factor pronostic independent de supervivéncia (27,31), aixi

com la velocitat de la pérdua dels punts (punts/mes) (57).
ESTAT COGNITIU

Els pacients amb ELA i demeéncia fronto-temporal tenen pitjor
supervivencia que aquells sense alteracions del comportament
i amb funcié executiva normal (mediana de supervivéncia: 28
mesos vs. 39 mesos). Probablement, la diferéncia és en part,
per la menor adheréncia a la ventilaci6 mecanica no invasiva o

a la gastrostomia percutania (53).
PRESENCIA D'EXPANSIO DE C9ORF72

La preséncia d'aguesta alteracid genética, és factor de mal

pronastic independent (9), especialment en homes, (58).
NEUROFILAMENTS

Son proteines que formen part del citoesquelet de les
neurones. S'han descrit com a biomarcador de dany axonal/
mort neuronal i poden tenir una utilitat tant diagnostica com
pronastica, perd actualment no estaimplementat enla practica
habitual. Es poden mesurar tant el liquid cefalorraquidi com en

sang periférica (29).
ENCALS SURVIVAL PREDICTION MODEL

Es un model informatic que combina vuit biomarcadors clinics
(fenotip, edat a I'inici, categoria de I'Escorial-Arlie, temps fins
al diagnostic, capacitat vital forgada, ALSFRS-r, preséncia de
demencia frontotemporal i presencia de I'expansio patologica
de I'hexanuclectid al gen C9orf72) per a predir la supervivéncia

de pacients individuals (58).

3. Biomarcadors de
monitoritzacio de la malaltia

ALS FUNCTIONAL RATING SCALE REVISED
(ALSFRS-R)

La corba de caiguda de I'escala (punts/mes) és un factor

pronostic independent (57).

ESCALA MEDICAL RESEARCH COUNCIL
(MRC) PER LA FORCA MUSCULAR (53)
ESTUDI NEUROFISIOLOGIC

Métodes per quantificar les unitats motores (MUNE/MUNIX)
0 les descarregues repetitives evocades mitjancant estimul
eléctric tenen un valor prondstic tot i que calen més estudis

per poder-se aplicar en la practica clinica diaria (59).

PERDUA D'INDEX DE MASSA CORPORAL
(IMC) | DE PES

» Lla pérdua d'IMC i de pes entre l'inici de la clinica i el
moment del diagnostic és un factor de mal prondstic
(60,61).

» Després del diagnostic, una pérdua d'IMC superior a
2kg/m2/any s'associa a una supervivéncia menor i un
descens del 5% (respecte el pes habitual) augmenta el

risc de mort en un 30% (62).
FUNCIO RESPIRATORIA (53,63)

La valoracio de la funcid respiratoria es realitza mitjancant
I'espirometria, la pressid inspiratoria nasal, la oximetria

nocturnaila gasometria arterial.

Els parametres que tenen major valor prondstic son:
» (apacitat vital forcada (CVF).
»  Pressi6 inspiratoria maxima (PIM).
»  Pressi6 inspiratoria nasal (SNIP).
» (apacitat tussigena (Peakflow).
»  Temps de saturacié <90% durant la nit (CTS0).
= (Capnografia transcutania nocturna.

»  Pressié de CO2 (pCO2) a primera hora del mati.
ECOGRAFIA

L'ecografia de diafragma es pot utilitzar com a factor pronostic
ja que permet valorar I'afectacid respiratoria. Es calcula la
proporcio entre el gruix del diafragma en inspiracio no forcada
respecte el gruix en inspiracio maxima. Els valors per sobre de

0,7 son predictors de fracas respiratori (64).



4. Escales

Amb I'objectiu de poder guantificar la progressio, s'han
desenvolupat varies escales d'utilitat en la practica clinica
diaria (3). A part de I'ALSFRS-R, les més importants son: la
King's college Staging System (KSS) (65) que esta basada en
el nimero de regions afectades i la preséncia de desnutricio
i/0 insuficiencia respiratdria i la Milano-Torino Staging System
(MiToS) (66) que esta basada en la ALSFRS-R i mesura la
independencia en quatre dominis funcionals: comunicacio,
alimentacié, independéncia funcional (cura personal i capacitat

de deambulacio) i funcio respiratoria.

L'escala King's (65) és més sensible a canvis subtils en fases
inicials de la malaltia mentre que l'escala MITOS (66) té més

sensibilitat al llarg de I'evolucio.

Métodes d'estadiatge

: King's staging MiToS staging
e System (65) System (66)
1 1regio afectada Pérdua
d'independéncia en
1 domini funcional
2 2 regions afectades | Pérdua
d'independéncia
en 2 dominis
funcionals
3 3 regions afectades | Pérdua
d'independéncia
en 3 dominis
funcionals
4 Afectacio Pérdua
nutricional o d'independencia
respiratoria en 4 dominis
a.Fracas nutricional | funcionals
b.Fracas respiratori
5 Mort Mort
Consideracions | Regions Dominis funcionals
considerades: considerats:
Bulbar/toracica, comunicacio,
extremitats alimentacio,
superiors, independencia
extremitats funcional (cura
inferiors personal i caminar),
respiratori

Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating
Scale (ALSFR-R) (67,68)

I. Llenguatge

4. Parla normal.

3. Alteracions en la parla detectables.

2. Parlaintelligible amb repeticions.

1. Utilitza el llenguatge verbal combinat amb la
comunicacio no verbal.

0. Perduade la parla dtil.

1. Salivacio

4. Normal.

3. Excés de saliva lleu (pero evident) a la boca; possible
baveig nocturn.

2. Excés de saliva moderat; baveig minim.

1. Excés de saliva greu amb baveig.
Baveig marcat (Us del mocador constantment).

i.

4, Habits d'alimentacié normals.

3. Problemes precocos para empassar (ennuegament
ocasional).

2. Precisa canvis en la consisténcia de la dieta.

1. Necessitat d'alimentacio suplementaria per sonda.

0. Alimentacio exclusiva per sonda.

IV. Escriptura

Normal.

Lenta; pero totes les paraules son llegibles.

No totes les paraules son llegibles.

Es capac de subjectar el llapis perd no és capac
d'escriure.

0. Incapag de subjectar el llapis.

S NwkE

Va. Tallar aliments i maneig dels coberts

4. Normal.

3. Lentiamb malaptesa pero no precisa ajuda.

2. (Capac de tallar la majoria d'aliments, falta de destresai
lent; necessita alguna ajuda.

1. Unaaltra persona li ha de tallar el menjar.
Posteriorment, es pot alimentar lentament.

0. Precisa ser alimentat per una altra persona.

Vb. Tallar menjar i maneig dels utensilis (alternatiu pels
pacients amb gastrostomia)

4. Normal.

3. Lentiamb malaptesa pero capag de realitzar totes les
manipulacions de forma independent.

2. Precisa alguna ajuda pels tancaments i ajustaments de

la sonda.

Proporciona minima ajuda al cuidador.

Incapag de realitzar cap part de la feina relacionada

amb la sonda.

o -

VI. Vestir-se i higiene

4, Normal.

3. Cura personal independent i completa, perc amb més
esforc.

2. Precisa assisténcia intermitent o I'UGs de métodes
substitutius.

1. Precisa ajuda per la gran majora de les feines.
Dependéncia completa.




VII. Girar-se al llit i ajustar-se la roba del Ilit

4. Normal.

3. Lentiamb malaptesa, perd no precisa ajuda.

2. Potgirar-se o ajustar llencols sol amb molta dificultat.

1. Potiniciar el gir o I'ajust dels llengols, perd no pot
acabar-lo sol.

0. Dependent d'una altra persona.

VIIl. Caminar

4. Normal.

3. Dificultats incipients per caminar.

2. Camina amb ajuda.

1. Pot realitzar moviments amb les cames pero no pot
caminar.

0. No pot realitzar moviments voluntaris amb les cames.

IX. Pujar escales

4. Normal.

3. Lentament.

2. Lleuinestabilitat o fatiga.
1. Necessita ajuda.

0. No pot fer-ho.

No.

Només quan camina.

Apareix en una o més de les seglients activitats:

menjar, netejar-se, vestir-se.

1. Apareix en repos. Dificultat respiratoria assentat o
tombat.

0. Dificultat important (s'ha plantejat I'Gs de suport

respiratori o ventilacié6 mecanica).

NowoE

XI. Ortopnea (falta de aire a I'estirar-se)

4. No.

3. Alguna dificultat per dormir per la nit. No necessita més
de dos coixins.

2. Necessita més de 2 coixins per poder dormir.

1. Només pot dormir assentat.

0. No pot dormir per sensacit de falta d'aire.

XIll. Insuficiéncia respiratoria

4. No.

3. Us intermitent de la BiPAP.

2. Us continu de la BiPAP durant la nit.

1. Us continu de la BiPAP, nit i dia.

0. Precisa ventilacio mecanica invasiva mitjangant
intubacié o tragueotomia.




6.

Tractament

A dia d'avui no existeix un tractament curatiu per I'ELA,
perd és important saber que no poder curar-la no vol dir no
poder tractar-la. Hi ha diferents tractaments meédics que han
demostrat que poden moadificar el curs natural de la malaltia
i perllongar la supervivéncia (sén els anomenats tractaments
modificadors de la malaltia). També hi ha tractaments que,
encaraquenotinguinunimpacte directe sobrelasupervivencia,
si el tenen sobre la qualitat de vida i la percepcio de la malaltia

(tractaments simptomatics).

A continuacid farem una breu exposicid sobre els aspectes

meés importants de cadascun d'ells.

1. Tractaments modificadors
de la malaltia

Els dividirem en:
» Tractaments farmacologics.
= Atenci6 en Unitat Multidisciplinaria.
= \entilacid mecanica no invasiva (VMNI).

= Suport nutricional i gastrostomia.
1.1. Tractaments farmacologics

Fins fa poc I'Gnic farmac acceptat per la Food and Drug
Administration (FDA) i I'European Medicines Agency (EMA) pel
tractament de la ELA era el riluzol. L'any 2015 el Radicava®
(Edaravone) va ser autoritzat per la seva comercialitzacio al
Jap6 i Corea en pacients amb ELA i al maig del 2017 la FDA el
va autoritzar als EEUU. Actualment es troba pendent de ser
aprovat per 'EMA, tot i que esta disponible en alguns paisos

europeus com a farmac d'ds compassiu.
RILUZOL

S'han realitzat 4 assajos clinics amb el riluzol (69,70,71,72),
en dos d'ells es va objectivar un increment significatiu en

la supervivéncia, en canvi en els altres dos no es va trobar

significacio estadistica. En un metaanalisi dels 4 assajos
clinics préviament descrits es va detectar un increment en
la supervivencia lliure de traqueotomia d'entre 2 i 3 mesos
(73) en pacients tractats amb 100 mg/dia de riluzol. Estudis
World Evidence”

un augment de supervivencia dentre 4 i 21

retrospectius amb “Real suggereixen
mesos
(74,75,76,77,78) respecte als pacients que no prenen riluzol.
Un altre estudi retrospectiu amb dades d'un dels assajos
clinics, va mostrar que el major augment de supervivencia
s'obtenia en els pacients portadors o amb indicacié de VMNI
i/0 gastrostomia (79). També es van analitzar dades de la
“Pooled Resource Open-Access ALS Clinical Trial database’,
que conté dades de 23 assajos clinics fase II/1ll, objectivant
una major durada de les fases més precoces de la malaltia
(estadi 1 del KSS i del MiToS) respecte al grup placebo (80).
Aixo suggereix que el riluzol s'ha d'administrar des de l'inici
de la malaltia, encara que el major benefici s'obté a les fases
finals. Actualment el riluzol per I'ELA té un nivell d'evidéncia

Classe "la" i un grau de recomanacio "A" (73,81).

El riluzol s'administra via oral en dues preses diaries
(50mg/12h). Existeixen dues formes de presentacio, en
comprimits recaoberts i en formulacio liquida (Teglutik®), fet
que permet continuar administrant el farmac en pacients
amb disfagia severa o portadors de gastrostomia. Es un
farmac generalment ben tolerat i els efectes adversos més
significatius que produeix son molesties gastrointestinals,
fatiga(73)iadormiment de laboca. De manera menys freqiient
s'han descrit elevacions dels enzim hepatics (69,70,73), pel
que es recomana fer un control del perfil hepatic a les 4-8
setmanes d'haver iniciat el tractament, sense requerir controls

successius en cas de normalitat.

Un altre efecte advers potencialment greu és la malaltia
pulmonar intersticial. Ha de sospitar-se en pacients amb
deteriorament de la funcio respiratoria en els 2-6 primers
mesos de tractament, sent potencialment reversible amb la
retirada del farmac i I'administracio de corticoides a dosis altes
(0,5-1g / dia de Metilprednisolona) (82).

El Riluzol s’ha d'administrar a tots els pacients amb

ELA des de I'inici de la malaltia.




EDARAVONE

L'Edaravone és un “free radical scavenger” originalment
utilitzat al Japo pel tractament de l'ictus agut amb el que s'han
fet un assaig clinic fase Il i dos assajos fase Ill en poblacid
japonesa. En I'GItim estudi realitzat es va objectivar que els
pacients en tractament presentaven una menor caiguda de
la ALSFRS-R (-5.01 vs -7.50; p = 0.001) a les 24 setmanes
(83), perd al grup placebo i havia menys pacients tractats amb
unitat multidisciplinaria de manera significativa. Una analisi
post-hoc a les 48 setmanes mostra que I'efecte persisteix en

tractaments més perllongats (84).

El tractament s'administra per via endovenosa, el primer
cicle s'ha de realitzar diariament durant 14 dies consecutius
(dosis de 60mg/dia), seguit de 10 dosis mensuals que s'han
d’administrar en 14 dies. L'experiéncia del primer any de
comercialitzacio als Estats Units suggereix un bon perfil
de seguretat del farmac i en general una bona tolerancia
(85), perd no s'han publicat estudis d'eficacia en aquesta

m

poblacio. Actualment I""European Network for the Cure of
ALS" (ENCALS), esta preparant la realitzacié d'un assaig clinic

multicéntric amb una versio oral del farmac.

1.2. Atencio en Unitat
Multidisciplinaria

Es considera atencio multidisciplinaria qualsevol intervencio
realitzada per dos o més disciplines, dirigides per un metge,
amb l'objectiu de que el pacient sigui el centre de la intervencio
i que tingui la flexibilitat de resposta que requereix I'evolucio
de la malaltia (86). Aquest model va ser proposat per primera
vegada pels pacients amb ELA pel Hardiman O. et al, al
2003 com l'estandard d'assisténcia (87). Estudis posteriors
suggereixen un increment de la supervivencia amb aquest
model (88,89), tot i que amb un nivell d'evidéncia baix (90), i
una millora de la qualitat de vida (91), sense un increment de
cost economic per pacient (92).

A dia d'avui es considera I""Standard of care” per a I'atencio

dels pacients amb ELA (81,93), amb una periodicitat trimestral.

S'ha de

multidisciplinaries per millorar I'atencié sanitaria (grau

considerar remetre els pacients a unitats

de recomanacié B), augmentar la supervivéncia (grau
de recomanaci6 B) i millorar la qualitat de vida (grau de

recomanacio C).

Els pacients amb ELA han de tenir un seguiment en

Unitat multidisciplinaria cada 3 mesos.

1.3. Ventilacido Mecanica
Invasiva (VMNI)

no

L'afectacio de la funcio respiratoria és la principal causa de
mort en els pacients amb ELA (94,95). En la majoria apareix
debilitat de la musculatura respiratoria al llarg de la malaltia,
sent especialment rellevant la debilitat a nivell del diafragma
donat que condiciona insuficieéncia respiratoria que s'exacerba
amb el declbit. Durant el descans nocturn el diafragma és
el principal miscul encarregat de la respiracio, doncs mante
el to muscular en la fase REM de la son quan la resta de
la musculatura esta atonica. Aixo fa que els simptomes
produits per la hipoventilacid6 nocturna (cefalea matutina,
son fragmentat, hipersomnia ditirna, etc.) siguin en moltes

ocasions I'nic simptoma de I'afectacio respirataria.

Hi ha diferents metodes i tecniques per a valorar aquesta
afectacio, els que tenen més evidéncia en I'ELA soén:
I'espirometria (principalment el valor de la Capacitat Vital
Forcada (CVF)), la Pressié Inspiratoria Maxima (PIM), la
Pressio Inhalataria Nasal (SNIP), I'Oximetria Nocturna (ON), la
capnografia, la gasometria arterial (pCO2 a primera hora del
mati) (53,63), el Potencial Motor Evocat (PME) (96) o I'ecografia
del diafragma (64).

El valor més utilitzat en l'assisténcia diaria és la CVF en
bipedestacio (97), per la facilitat de I'accés a la técnicai la seva
reproductibilitat. No sempre es realitza la técnica en decubit
per la major dificultat técnica, perd una caiguda per sobre
del 20% (respecte a bipedestacid) és un signe d'insuficiencia
diafragmatica. S'ha de tenir en compte que I'espirometria no
és la técnica més valida en pacients amb afectacié bulbar
important, perqué donada la debilitat facial no poden realitzar
la tecnica correctament. La PIM i I'SNIP, encara que son més
sensibles per a la deteccio de la insuficiencia respiratoria, és

poc reproduible el que fa que els seus resultats siguin més



dificils d'interpretar. Es imprescindible que aquestes proves
siguin realitzades per personal entrenat i aixi assegurar la

fiabilitat dels resultats.

Una altra técnica atil és I'ON, amb la qual es valora la
hipoventilacié nocturna, sent les dessaturacions d'oxigen
<90% de més de cinc minuts seguits, o un temps major del
10% de durada de la prova amb saturacio d'oxigen per sota del
90% (98), o una capnografia transcutania pico a sobre de 49

mmHg (99), els valor més sensibles.

Altres opcions com l'ecografia (gruix diafragma inspiracio
a Volum Tidal/gruix diafragma inspiracio maxima>0.7) (64)
o el PME de el diafragma (96), s6én també métodes valids
de valoracid de la funcid respiratoria, encara que menys
utilitzats en la practica habitual i en la majoria dels casos
complementaris de la CVF, la PIM, I'SNIP i I'ON.

La VMNI és una de les intervencions que ha demostrat
augmentar meés la supervivéncia en els pacients amb ELA,
incrementant la supervivéncia fins a 13 mesos (100), sent el
temps fins a la collocacié de la mateixa un factor que influeix

en aguest augment de la supervivéncia (101).

El criteri d'inici de la VMNI no és uniforme i depén del centre en
el qual s'avalui al pacient, aixi com de la comunitat cientifica.
La European Federation os Neurological Societies (EFNS)
proposa un inici més precog (81) que I'Académia Americana
(102). Alguns grups d'experts estan estudiant I'efecte de l'inici
de la mateixa al diagnostic de la malaltia, independentment
de I'afectacio respiratdria que presentin (103). Actualment els
criteris per valorar l'inici de VMNI serien els segtients:

» (aigudadela CVF per sota del 50% (102) 0 el 80% (81) del

valor de referéncia.

» (aigudadelaCVF endecubit respecte a sedestacio >20%.

= ON amb criteris d'hipoventilacio nocturna.

» Hipercapnia ditirna (pCO2> 45 mmHg).

= SNIP <40cmH20.

= Simptomes: ortopneai/o dispnea.

Cal valorar de forma periddica la funci respiratoria i
iniciar VMNI quan es detecti hipoventilacié nocturnai/o

dilirna, o fins i tot abans.

1.4. Suport nutricional i
gastrostomia

La nutricid és un factor determinant en la malaltia i juga un
paper molt important en el pronostic, de manera que cal

monitoritzar-lo de manera estreta.

Tenim tres opcions per fer el seguiment dels parametres
nutricionals:
1. Testantropomeétrics: pes i index de massa corporal (IMC).
2. Proteines viscerals: albimina, prealbdminai transferrina.
3. Mesures de composicio corporal: bioimpedancia, plec

cutani tricipital i perimetre del brag.

Els pacients amb ELA presenten freqientment pérdua de pes,
tantal'inici com en el curs de la malaltia (104). Aquesta pérdua
de pes és multifactorial i es produeix per I'atrofia muscular, la
disfagia, I'anoréxia, la hiperactivitat simpatica, la insuficiencia
respiratoria i I'estat hipermetabdlic que es produeix en I'ELA.
La pérdua de pes i/o I'lMC al diagnostic son un factor pronostic
independent de supervivéncia (60,61), sent una pérdua de pes
major del 5% al diagnostic un valor prondstic negatiu (RR 1.30;
95% Cl 1.08 to 1.56), i cada 5% de pérdua de pes addicional
durant el seguiment incrementa el risc de mort un 34% (61),
sentuna caiguda de 2 punts en I'lMC després del diagnostic un

factor independent de mal prondstic (62).

Per evitar, o al menys palliar, aguesta pérdua de pes hem
d'assegurar una nutricio amb la suficient aportacio caloric,
tenint en compte que pot requerir una aportacio superior a la
necessaria d'abans de la malaltia, per I'estat hipermetabdlic
(es produeix un major consum d'energia al cos degut a la
malaltia sense altres causes que ho justifiquin) que es déna
en alguns pacients. La preséncia d'un estat hipermetabadlic
condiciona una major caiguda en I'escala funcional i una menor

supervivéncia, independent de la pérdua de pesi/o I'TMC (105).

La correcta aportacio calorica estara condicionada per la
disfagia, la qual es troba present en alguns pacients des de les
primeres fases de la malaltia, i acaba apareixent en la majoria
al llarg de I'evolucié (veure apartat de disfagia en tractament
simptomatic). Quan I'aportaci6 oral no sigui suficient es poden
plantejar diferents estrategies, en funcio de la severitat de la

disfagia, com poden ser els “Suplements Nutricionals Orals”



(SNO), que donen una aportacio calorica extra, o la collocacio
de la gastrostomia. La sonda nasogastrica no és una bona
opcid a mig/llarg termini com a via de nutricio i només s'ha
d'utilitzar quan hi hagi una rapida progressio de la disfagia, si
no hi ha opcid de collocar la gastrostomia en condicions de

seguretat, com a mesura de transicio fins a la gastrostomia.

El moment idoni per la collocacio de la gastrostomia és
controvertitino hiha consens al respecte a nivell internacional,
encara que és recomanable la seva collocaci6 precog (81). Els
indicadors més acceptats per indicar la seva collocacio son: la
pérdua de pes (pérdua del 5-10% respecte a pes habitual), la
preséncia d'aspiracions i I'augment de la durada dels apats (>
45 min). En pacients amb CVF menor del 50%, hi ha més risc de
mortalitat durant el procediment (106), encara que aquest risc
es redueix si es colloca fent servir la VMNI (107). Pel que fa al
metode de collocacio, no hi ha diferéncies de seguretat entre
la collocacié endoscopica (PEG) i radiologica (GRP) (108), tot i
que sembla que I'endoscopica té una tassa major d'incidéncies
com pot ser dolor i la radioscopica té una major taxa d'exit
de collocacio. En general es recomana la collocacié amb la
tecnica amb la que hi hagi més experiéncia al centre on s'ha
de realitzar (109).

Es matéria de debat si la gastrostomia perllonga la
supervivéncia o no. En un metaanalisi en el qual s'inclouen
10 estudis, objectiven un augment de la supervivéncia als
20 mesos des de la collocacié de la PEG (OR = 1.97; 95% Cl
1.21-3.21; p = 0.007), perd no als 10 ni als 30 mesos (110).
Un segon metaanalisi, aquest amb 7 estudis (3 dels quals sén
comuns a l'altre metaanalisi), mostra un increment significatiu
de la supervivéncia en els pacients portadors de gastrostomia
(111). A més en l'analisi dels pacients de la seva propia
cohort, objectiven que el major augment de supervivencia
s'aconsegueix en pacients amb CVF> 60%, i que en els pacients
amb CVF 50% -60% el benefici &s més gran que aquells amb
CVF < 50% (111).

Es fonamental mantenir un correcte estat nutricional,

amb intervencions dirigides a evitar la pérdua de pes.

La gastrostomia probablement allargui la supervivéncia

i és recomanable la seva collocaci6 precoc.

2. Tractament simptomatic

Amb el terme “tractament simptomatic” fem referéncia a tots
aquells tractaments que utilitzem per millorar la qualitat de
vida del pacient sense que hagin demostrat un impacte directe
sobre la supervivencia. El nivell d'evidéncia per a aquests
tractaments és, en general, baix i es basa principalment en
estudis no aleatoritzats i opinions d'experts. Els classificarem

per simptomes.
DISFAGIA

La disfagia a liquids i/o0 a textures mixtes sol ser el primer
simptoma de la disfagia. Hi ha vegades que pot passar
desapercebut. Simptomes que han de posar-nos en sobre
avis de la preséncia de disfagia és la tos o el estossec després
dels apats, i que pot condicionar aspiracions silents per culpa
de residus alimentaris a la laringe. Quan hi hagi disfagia es
requeriran determinades adaptacions en la dieta per evitar les
aspiracions i la pérdua de pes, i en alguns casos la collocacio

de gastrostomia.

Per avaluar la disfagia podem utilitzar el Métode de Exploracio
Clinica Volum-Viscositat (MECV-V), el transit esofagic i/o la
videofluoroscopia (considerat el “Gold Standard”). Quan la
disfagia sigui evident no cal fer cap d'aquestes proves, llevat

que hi hagi dubtes de la seguretat d'una textura en concret.

Consells dietétics per a la disfagia:

= Utilitzar espessidors pels aliments liquids o semi liquids.

= Cobrir els necessitats hidriques amb aigua gelificada.

= Evitar els plats amb doble textura (liquida i solida).

= Aconseguir un bolus cohesionat i de textura homogeénia.

= Eliminar els aliments que es fraccionin.

»  Evitar que els aliments s'acumulin a la boca.

» Assegurar les mesures posturals (asseure's en 90°,
flexionar el cap acompanyant el moviment deglutori,

entre d'altres).

Respecte als medicacions orals, s'ha de tenir en compte que
quan aixafem les comprimits u obrim les capsules puguin
perdre el seu efecte, provocar aspiracions i tenir mes efectes
secundaris. A més, en els pacients amb gastrostomia aquesta

es pot obstruir quan utilitzem aquestes estratégies. Per tant,



s'ha d'intentar:
= (Canviar per formulacio liquida o dispersable quan sigui
possible.
= Considerar el canvi a un farmac bio-equivalent quan no
hi hagi una formulacio liquida o dispersable.
» Aixafar els comprimits i obrir les capsules ha de ser
I"ultima opcié. Quan es faci s'ha de monitaritzar I'efecte

del farmac i els seus efectes secundaris.

SIALORREA

Hi ha diferents opcions pel tractament de la sialorrea, que
podriem dividir en farmacs anticolinérgics, infiltracio de toxina

botulinica i I'aspirador de secrecions.

Amb farmacs amb efecte anticolinérgic hi ha molt poca
evidencia encara que son recomanats com primera linia de
tractament per la sialorrea (81,112,113). Es poden fer servir
per via oral el glicopirrolato o I'amitriptilina. L'amitriptilina es
potiniciar a dosis de 10 mgun cop al dia, i anar pujant de forma
progressiva fins a un maxim de 25 mg cada 8 hores (112,113).
Una altra opcid son les gotes d'atropina, que s'apliquen
sublinguals a demanda, segons els simptomes (112,113).
També es poden fer servir els pegats d'escopolamina, que
es colloquen a la regi6 mastoide i hem de canviar-los cada
72 hores. Només el 19% dels pacients que no responen a un
primer anticolinérgic responen a un altre (114). Els possibles
efectes secundaris son els derivats de l'efecte anticolinergic
(globus vesical,
confusio, bradicardia, etc.) (81,112,113).

sequedat de mucoses, restrenyiment,

Només hi ha un assaig clinic randomitzat amb toxina
botulinica tipus B (115) i diversos estudis de baixa qualitat
(no aleatoritzats, no controlats amb placebo i/o no cecs) amb
toxina "A" i/0 "B", en ELA només (116,117) o amb ELA i altres
malalties neurologiques (118,119,120), que suggereixen un
bon efecte. No hiun consens clar sobre el nimero de glandules
a infiltrar (només glandules parotides, només submandibulars
o parotides i submandibulars), perd en un estudi controlat amb
placebo demastren que quan més glandules es punxen, més
efecte hi ha en la sialorrea (120). Sembla que els pacients més
grans tenen una millor resposta que els més joves (118). Les
infiltracions s'han de fer amb una periodicitat de 3 mesos o

superior (81,112,113). Cal tenir en compte que encara que

poc freglent, pot aparéixer un empitjorament de la funcio

deglutoria molt severa després de les infiltracions (121).

Avegades lasalivaesfames espessaambaquest tractaments,
i encara que no hi ha estudis, es pot donar carbocisteina es
aquest malalts (112,113,114).

L'aspirador de secrecions és una altra opcid valida per eliminar
l'excés de saliva (114), encara que requereix d'aspiracions
repetides i generalment una disponibilitat gairebé permanent

d'un cuidador.

Es poden combinar opcions de cada un dels tres grups per

optimitzar la resposta.

Per a monitoritzar I'evolucio de la sialorrea i/0 la resposta
al tractament podem utilitzar diferents escales com son
la "Drooling Frequency and Severity Scale” (DFSS) (122),
la pregunta 2 de I'ALSFRS (67,68,123) i/o el subapartat de
sialorrea de la “Center for Neurologic Study Bulbar Function
Scale” (CNS-FBS) (124).

DISARTRIA

La disartria progressa a mesura que ho fa la malaltia, pero la
intervencio d'un logopeda pot ajudar a mantenir el parlar més
temps i facilitar la comunicacié del pacient (125), millorant la

seva interaccio social i la seva qualitat de vida.

Tot i aixi cal ser conscient que en la majoria de pacients el
benefici és temporal, ja que al progressar la malaltia, les
estratégies compensatories perdran utilitat i caldra plantejar
altres mesures com meétodes alternatius de comunicacio
(taules  alfabétiques, taules d'activitats quotidianes,
comunicadors orals, etc.). En els Gltims anys, gracies a la
tecnologia s'estan perfeccionant els dispositius de control
ocular, que permeten al pacient expressar-se fins a fases molt

avancades de la malaltia.
Hi ha resultats prometedors amb quinidina/dextrometorfa
que suggereixen que pot alentir la pérdua de la parla (126,127),

encara que son necessaris més estudis.

Per a monitoritzar I'evolucié de la disartria podem utilitzar



diferents escales com son la pregunta 1 de la ALSFRS
(67,68,123), el subapartat de la parla de la CNS-FBS (123,124)
i/0 llegir un paragraf (sempre el mateix) mesurant del temps

que triga (123).
ANIM PSEUDOBULBAR

L'anim pseudobulbar consisteix en episodis incontrolats i
exagerats de plor i/o riure, relacionats amb I'afectacio de la
primera neurona motora. Aquests episodis poden interferir
en ocasions de forma important en la interaccio del pacient
amb el seu entorn. Anteriorment es feien servir antidepressius
amb molt baix nivell d'evidéncia per intentar palliar aguests
episodis, pero al 2004 es va realitzar un assaig clinic amb la
combinacio de quinidina/dextrometorfa a dosis de 30 mg/30
mg que demostrava reduir els episodis de riure i plor amb
major efectivitat que amb cadascun dels components per
separat (128). Al 2010 en un nou assaig clinic es van comparar
les dosis de 10mg/30mg, amb 10mg/20mg dues vegades al
dia i les dues dosis van ser més efectives que placebo, amb
un bon perfil de seguretat i objectivant millora en parametres

d'interaccio social i salut mental (129).

L'Gs de quinidina/dextrometorfa pot ser un tractament (til
per a I'anim pseudobulbar quan aguest suposi un estrés
emacional i/o interfereixi amb la interaccio social del malalt,

en cas contrari no cal tractar-lo.
INSOMNI | DEPRESSIO

No s'han realitzat estudis de qualitat que permetin triar un
farmac sobre un altre per a la depressi6 (130), pel que ha de
fer-se servir basant-se en el mateix criteri que en la poblacio

general.

Pel que fa a linsomni, és importar descartar causes
secundaries d'aquesta afeccié abans de fer un tractament
dirigit. La hipoventilacidé nocturna podria produir insomni de
manteniment pel que cal descartar que aquesta sigui la causa.
Un altre factor a tenir en compte és el dolor, ja que si no es
tracta adequadament aquest simptoma, les altres estrategies

terapéeutiques fracassaran.

Un cop descartades aquestes causes, i Gnicament en pacients

amb bona funcio respiratdria o en pacients que fan servir
VMNI, es poden fer servir benzodiazepines a dosis baixes.
Altres opcions terapeutiques poden ser el zolpidem o la

zopiclona (131).

ESPASTICITAT

L'augment del to muscular derivat de I'afectacio de la primera
motoneurona és habitual en els pacients amb ELA. Hi baixa
evidencia cientifica sobre el tractament de I'espasticitat en els
pacients amb ELA (130,131).

La fisioterapia és la principal terapia recomanada per tractar
els simptomes derivats de I'afectacio de la primera neurona
motora com l'espasticitat (81,131), encara que sén necessaris

mes estudis al respecte.

També podemtractarl’espasticitatamb farmacs comelbaclofe,
la tizanidina o les benzodiazepines (81,130,131). Existeix
cada vegada més experiéncia amb derivats cannabinoides pel
tractament de l'espasticitat, amb millora clinica en pacients
amb espasticitat més severa (132). Amb tots aquests farmacs
s'ha de fer una escalada de dosis de manera lenta per evitar
efectes secundaris (somnoléncia, fatiga, mareig, etc.) i afavorir
I'adheréncia. Aquests tractaments son tils per a la rigidesa i
el dolor derivat de l'espasticitat, pero hiha escas benefici en el

trastorn de la marxa (observacié personal de l'autor).

En casos puntuals la toxina botulinica pot ser dtil, sobretot
quan condiciona dolor important, o postures anomales que

interfereixin amb alguna activitat funcional.

DOLOR I RETRACCIONS

El dolor no és un simptoma atribuible a la malaltia, pero si que
és molt freqiient en els pacients que la pateixen. Les principals
causes d'aquest dolor son la immobilitat, I'espasticitat, les
postures anomales i, en ocasions, els traumatismes per les

caigudes o les Glceres per declbit.

El tractament més efectiu son les mobilitzacions articulars,
actives o passives segons |'estadi evolutiu del pacient, que ens
ajudaran a prevenir el dolor o evitar la seva progressio quan

aquest ja esta instaurat. El dolor produit per retraccions fixes



moltes vegades és resistent a tots els tractaments i condiciona
un important desconfort, que en ocasions pot alleujar-se amb
infiltracions locals (d'anestésics i/o corticoides) i/0 ortesis,

sumades a la fisioterapia.

En el tractament farmacologic poden emprar AINEs i de
vegades pot ser necessari afegir opioides (131). El dolor
neuropatic és poc freqlient en aquests pacients pel que

pogues vegades requeriran tractament especific.
RAMPES

Sénmeés frequents enles fasesinicials dela malaltiai tendeixen
a desapareixer amb |a progressio de la mateixa. Si les rampes
es produeixen per I'afectacio de la primera neurona motora,
s'han de tractaramb antiespastics. Quan és per |'afectacio de la
segona neurona motora o una combinacio d'ambdues, podem
provar amb farmacs com el sulfat de quinina, el magnesi, la
carbamazepina o les benzodiazepines, tots ells amb baix nivell
d'evidéncia (130). Un assaig clinicamb mexiletina a 300mg/dia
va demostrar millorar la intensitat i freqliéncia de les rampes

en un 31% respecte a placebo en pacients amb ELA (133).
FATIGA

La fatiga pot aparéixer com a simptoma de la malaltia, com a
efecte secundari al riluzol 0 associat a altres simptomes com la

depressio, I'insomni, la immobilitat o la disfuncio respiratoria.

En alguns pacients I'ls de piridostigmina pot millorar Ia
sensacio de fatiga, encara que el nivell d'evidéncia és baix
(130,131) i esta per determinar quins son els pacients que

meés es beneficien d'aquest tractament.
RESTRENYIMENT

Es un simptoma molt freqiient en els pacients amb ELA,
sobretot en fases avangades de la malaltia, i generalment de
causa multifactorial (deshidrataci6, immobilitat, debilitat de la
paret abdominal, etc.). Cal assegurar una correcta hidratacio i
una dieta rica en fibra, a més d'afavorir la mobilitat del pacient.
En casos en qué no siguin suficients aquestes mesures poden

requerir laxants i / o énemes.



/.

Perspectives futures

Durant els Gltims 20 anys els assajos clinics han fracassat per:
1. Mala qualitat del disseny de I'assaig.
2. Heterogeneitat clinica.

3. Heterogeneitat de I'etiopatogénia de la malaltia (134).

Aixo ha portat al fet que 'EMA (EMA / 531.686 / 2015) i la
FDA (FDA-2013-0035) estableixin unes guies en el disseny
dels estudis, considerant:

1. Estudis preclinics.
Heterogeneitat biologica i fenotipica.
Metodes de mesura dels resultats.
Intervencions terapeutiques i simptomatiques.
Reclutament i manteniment dels pacients.
Biomarcadors.
Fases dels assaigs clinics.

Anar més enlla de I'assaig clinic tradicional.

O 0 N o U W N

Consideracions estadistiques.

En front aquesta situacio, la comunitat de professionals s'ha
organitzat juntament amb els pacients en una plataforma
paneuropea anomenada “Treatment and Reseach Iniciative to
Cure ALS" (TRICALS), amb I'objectiu:
» Una collaboracio paneuropea de pacients, investigadors
principals i fundacions ALS.
» Actuar junts per trobar tractaments millors i més
eficacos.

= Enmillorar I'accés i la qualitat dels estudis clinics.

Aquesta plataforma té com a missio:

= (anviar la velocitat per desenvolupar nous tractaments
eficagos, ja que actualment el 94% dels pacients no es
troba participant en cap assaig clinic.

= (Canviar la direccié de la investigacio, desenvolupant
tractaments eficacos dissenyats per a subgrups de
pacients amb ELA.

= (anviar el disseny d'estudis clinics i millorar la pas des de

la fase Il fins als estudis clinics de la fase lIl.

L

Es un nou concepte per tal d'avancar en la recerca de nous
tractaments, establint un consorci de collaboracié, que
permet compartir bases de dades cliniques, bancs de mostres
biologiques i la creacio de plataformes per tal de fer un bon

reclutament dels pacients.

A dia d'avui hi ha mdaltiples assajos en marxa, promocionats
des la industria farmacéutica, que es podem dividir segons el
mecanisme fisiopatologic sobre el qual pretenen modificar la

malaltia.

NEUROINFLAMACIO
Ravalizumab i Zilucoplan

S’han dissenyat assajos clinics amb dos farmacs que actuen
sobre el component C5 del complement.
» Ravalizumab
Es anticds monoclonal humanitzat d'efecte prolongat i
dirigit a C5 per bloquejar el seu efecte, dissenyat per al
tractament de la hemoglobindria paroxistica nocturna
(135,136) i la sindrome hemolitica urémica. Un assaig
fase Il controlat amb placebo en pacients amb ELA es
realitzara proximament.
= Zilucoplan
Es un péptid sintétic que s'uneix a C5 i inhibeix la seva
escissio en C5a i C5b, reduint I'activacio de la cadena del
complement. Un assaig fase Il a mostrat el seu benefici
en la Miastenia Gravis (137). Un assaig fase Il esta

pendent d'inici en pacients amb ELA.
Ibudilast (MN-166)

Es un farmac amb efecte antiinflamatori i neuroprotector



d'administracio oral. Actua inhibint la fosfodiesterasa-4 i -10,
aixi com el factor inhibitori de migracié6 de macrofags (MIF)
(138). En unassaig fase Il va mostrar un bon perfil de seguretat
i un possible efecte sobre la supervivéncia (139). Un assaig
fase I1B/IIl (NCT02238626) esta dissenyat i es troba pendent

d'iniciar el reclutament.

Masitinib

Un altre farmac que actua sobre la neuroinflamacio és el
Masitinib. Es tracta d'un inhibidor de la tirosin-cinasa amb
bonsresultats en el model animal G93ASOD 1, mostrant efecte
neuroprotector a través la seva activitat sobre la microglia,
els macrofags i I'activitat de mastocits, en el sistema nervios
central i periféeric. A més es va realitzar un assaig clinic fase
Il controlat amb placebo que va mostrar una menor caiguda
de I'ALSFRS en el subgrup considerat de “progressié normal”
(caiguda de la ALSFRS <1.1 punts/mes a la inclusié), perd
no per als progressors rapids (140). Aquest estudi ha estat
sotmes a multiples avaluacions per I'EMA. Actualment, un nou
assaig fase Ill esta pendent d'aprovacio per I'EMA per poder-

se iniciar.

FIBRA MUSCULAR
Levosimendan

Levosimendan s'uneix de forma selectiva a la troponina C
cardiaca i de miscul esquelétic i esta indicat en el tractament
de la insuficiéncia cardiaca. Un assaig fase Il controlat amb
placebo va fallar per demostrar millora en I'endpoint primari
(caiguda de la "Capacitat vital lenta” (SVC per las seves segles
en angles) en sedestacid), tot i que si que va mostrar un
efecte beneficiés per a alguns endpoints secundaris (caiguda
de la SVC en decibit) (141). Un assaig fase Ill s'ha realitzat
recentment, perd els resultats no han estat encara publicats
(NCT03505021).

Reldesemtiv

FORTITUDE-ALS és un assaig fase Il controlat amb placebo,
amb RELDESEMTIV en pacients amb ELA. Es tracta de un
activador de la troponina rapida del mdscul esquelétic. L'assaig
pretén incloure 450 pacients als Estats Units (EU) i Canada,

valorant la caiguda de la SVC a les 12 setmanes.

OLIGONUCLEOTIDS ANTISENTIT (ASO)

A dia d'avui cap terapia amb ASOs ha estat aprovada pel
tractament de I'ELA.
1. Un estudi pilot s'ha realitzat en pacients amb ELA
portadors d'una mutacio en el gen SOD1, amb un ASO
(BIIBO67, Tofersen®)

assaig fase | va mostrar un bon perfil de seguretat del

d'administracio intratecal. Un
farmac (142). Un segon assaig, aquest fase Il i que
incloura 72 pacients, esta reclutant en centres d'EEUU,
Canada i Europa (VALOR 233AS5101, NCT02623699).

2. Unassaig fase | amb un ASO dirigit a I'CSorf72 amb ASO
esta reclutant pacients en centres de Canada, EEUU i el
Regne Unit (NCT03626012).
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