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1.
Introducció

L’Esclerosi Lateral Amiotròfica (ELA) o malaltia de neurona 

motora (MND per les seves sigles en anglès: Motor Neuron 

Disease), és una malaltia neurodegenerativa en la que es 

produeix una pèrdua 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 

diagnòstic (1).

La primera descripció de l’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 descripció clínica és 

la mateixa després de més de 100 anys, el concepte de la 

malaltia ha anat canviant. Es considera la malaltia com un 

complex sindròmic amb expressió fenotípica diferent, afectant 

múltiples sistemes, no estant limitada a les neurones motores 

(3). Alguns pacients amb ELA poden presentar característiques 

extrapiramidals com tremolor, rigidesa i reflexos posturals 

deteriorats. En aproximadament un 30-50% dels pacients amb 

ELA, la malaltia s’associa amb deficiències cognitives subtils 

(4). A més, entre el 5 i el 10% dels pacients amb ELA presenten 

una demència frontotemporal (DFT) amb predomini de la 

variant conductual (5). ELA i DFT són condicions relacionades 

i es superposen clínica, patològica i genèticament. El vincle 

entre l’ELA i la demència pot no estar restringit a la DFT, donat 

que diversos estudis epidemiològics han mostrat un major risc 

de demència entre les famílies de pacients amb ELA.

A Europa i Estats Units, la incidència és de 1-2 casos/100.000 

habitants, i la prevalença de 3-5 casos / 100.000 habitants (6,7) 

però és variable en altres poblacions amb diferent distribució 

ètnica (3,8). Entorn al 10% dels casos són formes familiars, 

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

La situació de malaltia neurodegenerativa no curable estesa 

fins a finals de segle XX, i que ja definia Charcot en les seves 

cartes, ha anat variant. El pacient amb ELA ha de ser considerat 

un pacient crònic complex que serà integrat en el sistema de 

salut segons les estratègies de les que disposi el sistema 

sanitari. Al seu torn la seva atenció s’ha de fer en unitats 

multidisciplinars integrades per diferents professionals, la qual 

cosa permetrà una resposta assistencial encara més eficaç, 

des d’un enfocament assistencial compartit i de la col·laboració 

entre professionals i associacions de malalts. Acceptar això 

comporta un replantejament de les lògiques assistencials 

dels professionals, on l’òptica integral i centrada en la persona 

predomina i porta a abandonar la tradició paternalista i la visió 

clínica compartimentada.
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Forma clínica Freqüència Edat inici Clínica Evolució/Pronòstic Diagnòstic diferencial
ELA clàssica (75-85%) (11)

ELA clàssica d’inici 
espinal
(Charcot, 1869)

51.3-66% (11, 
12)

61.5 (31-84 
anys) (12)

Primera i segona motoneurona
 
•	 Debilitat asimètrica d’una 

extremitat que progressa a les 
4 extremitats. 

•	 Afectació bulbar durant 
l’evolució.

Mitjana de 
supervivència: 
31-34 (28.7-36.0) 
mesos (12)

•	 Mieloradiculopatia cervical.
•	 Siringomielia.
•	 Neuropaties inflamatòries (Ex: 

Neuropatia motora multifocal 
o CIDP).

•	 Miositis per cossos d’inclusió.

ELA clàssica d’inici 
bulbar 

31.3-37.3% 
(8)

66 (31-92 
anys) (12)

Primera i segona motoneurona

•	 Debilitat a nivell de 
musculatura bulbar (disàrtria, 
disfàgia, fasciculacions 
linguals).

•	 Signes de primera i segona 
motoneurona.

•	 Síndrome pseudobulbar.
•	 Afectació espinal durant 

l’evolució.

Mitjana de 
supervivència: 27 
(24.1-29.8) mesos  
(12)

•	 Lesions de tronc (Ex: ictus, 
esclerosi múltiple...).

•	 Siringobulbia.
•	 Malalties de la unió 

neuromuscular.
•	 Miopaties (Ex: distròfia 

oculofaríngia, miositis per 
cossos d’inclusió).

ELA clàssica d’inici 
respiratori

3% (11,13)
Predomini en 
homes

65-78 anys Primera i segona motoneurona

•	 Debilitat diafragmàtica i 
insuficiència respiratòria. 

•	 Dropped-head, camptocòrmia, 
debilitat de músculs axials. 

Mitjana de 
supervivència:  
5-37 mesos (13)

•	 Miastènia gravis.
•	 Neuropatia inflamatòria (Ex: 

Síndrome de Guillain-Barré).
•	 Malaltia de Pompe.

ELA-Demència 
frontotemporal

5-15% (11) 
malalts amb 
ELA, sobretot 
de la variant 
conductual

45-64 anys 
(14)

Primera i segona motoneurona

•	 Canvis de personalitat (apatia, 
desinhibició).

•	 Psicosis.
•	 Signes/símptomes de primera 

i/o segona motoneurona.

Mitjana de 
supervivència: 24-
60 mesos (14)

Variants de l’ELA
Esclerosi lateral 
primària
(Charcot i Erb, 
1865)

1-3% 
Homes: dones 
(2-4:1) (16)

33-74 anys 
(15)

Primera motoneurona (formes 
d’inici):

•	 75% tetraparesia espàstica 
ascendent.

•	 15% paràlisis pseudobulbar.

Supervivència 
superior a 5 anys 
(el 30% superior a 
10 anys) (15). 

•	 Paraparèsia espàstica 
hereditària.

•	 Esclerosi múltiple. 
•	 Atàxia d’inici en l’adult.
•	 HTLV-I/II.

2.
Fenotips clínics

Darrere del terme malaltia de motoneurona, s’engloba un 

grup heterogeni de malalties que afecten a la primera i/o 

segona motoneurona, de caràcter esporàdic o hereditari. Dins 

d’aquest grup, l’ELA és la mes freqüent. En alguns països, com 

per exemple als Estats Units, el terme “MND”” es considera 

equivalent a ELA. 

S’han definit diferents fenotips i presentacions clíniques en 

funció del primer lloc on apareixen el símptomes; en funció de 

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

funció de la progressió. La principal importància de conèixer 

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

alguns casos ampliar el diagnòstic diferencial (per exemple 

atròfia muscular progressiva o neuropatia motora multifocal).

En la següent taula s’han organitzat les formes descrites 

d’ELA clàssica, variants de la mateixa amb característiques 

i pronòstic singulars, i altres malalties de la neurona motora 

que es puguin confondre amb l´ELA i les seves variants. 
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•	 10% inici a extremitats 
superiors.

Fins a un 50% presenten 
síndrome  pseudobulbar.

El deteriorament cognitiu és rar 
(16).

ELP definida (16): 
1.		Afectació exclusiva de primera 

motoneurona durant 4 anys, 
a el menys en dues regions 
(cranial, extremitats superiors, 
extremitats inferiors).

2.		> 25 anys.
3.		Absència de símptomes 

sensitius.
4.		Increments de activitat de 

inserció u ondes positives en 
extremitats no exclouen.

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

La presència  de 
símptomes i/o 
signes de segona 
motoneurona (en 
malalts que omplin 
criteris per ELP), 
condicionarà un 
pitjor pronòstic 
(15).

•	 ELA amb predomini 
d’afectació de primera 
motoneurona.

•	 Lesió estructural (Ex: 
mielopatia, meningioma 
parasagital, etc.).

•	 Malaltia de primera 
motoneurona paraneoplàstica 
(anti-fifisina): evolució molt 
més ràpida.

Mill’s Syndrome 
(Hemiplègia 
ascendent 
progressiva)
(Charles Karsner 
Mills, 1900)

Casos aïllats Primera motoneurona 

•	 Debilitat distal d’una 
extremitat inferior que 
progressa a proximal i a 
extremitat superior ipsilateral.

•	 Pot aparèixer debilitat facial i 
clínica bulbar.

•	 Pot progressar a bilateral.
•	 Alguns casos presenten 

afectació de primera i segona.

Pronòstic similar 
a l’esclerosi lateral 
primària

•	 Ictus.
•	 Lesió ocupant d’espai 

intracerebral.
•	 Degeneració corticobasal.

Atrofia muscular 
progressiva (Aran-
Duchenne Disease)
(Aran, 1850)

2,5-11% (17) 50-75 anys Segona motoneurona

•	 Pot aparèixer primera 
motoneurona en l’evolució.

•	 Afectació exclusiva de segona 
motoneurona durant 4 anys.

Mitjana de 
supervivència: 47.2 
(44-57) mesos (17)

•	 Neuronopatia motora distal 
hereditària.

•	 Neuropaties inflamatòries (Ex: 
neuropatia motora multifocal 
o CIDP).

•	 Malaltia de Kennedy.
•	 Malaltia de Hirayama.
•	 Atròfia muscular espinal tipus 

IV.
•	 Malaltia de segona 

motoneurona paraneoplàsica 
(molt rar).

•	 Neuropaties tòxiques 
(Ex: plom, mercuri, 
organofosforats, sals d’or).

Flail-arm 
syndrome 
(Síndrome de 
Vulpian-Bernhardt, 
Síndrome d’home 
en barril, Diplègia 
amiotròfica 
braquial)
(Vulpian, 1886)

5,1-11,4% 
(12) 

Homes:dones 
(4,9:1)

45-63 anys Segona motoneurona 

•	 Atròfia y debilitat de predomini 
proximal d’extremitats 
superiors i d’extensors del coll.

•	 Sol progressar a bilateral en 
mesos/anys. 

•	 Reflexes d’extremitats 
superiors absents i en 
extremitats inferiors normals 
o augmentats.

Exclusió: debilitat o atròfia 
a extremitats inferiors o 
musculatura bulbar en el primer 
any de clínica / Hipertonia 
d’extremitats superiors.

Major 
supervivència que 
ELA clàssica. 

Mitjana de 
supervivència: 66 
(45.5-86.5) mesos 
(12)

•	 Neuropaties inflamatòries (Ex: 
neuropatia motora multifocal 
o CIDP).

•	 Neuràlgia amiotròfica 
(síndrome de Parsonage-
Turner).

•	 Mieloradiculopatia.
•	 Miastènia gravis.
•	 Miositis per cossos d’inclusió.
•	 ELA d’inici a extremitats 

superiors.
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Flail-leg syndrome 
(Pierre Marie i 
Patrikios, 1918)

2,5-6,3% 55-65 anys  Segona motoneurona

•	 Debilitat i atròfia distal 
d’extremitats inferiors.

•	 Inici asimètric bilateral.
•	 Variant pseudopolineurítica: 

inici distal i bilateral.
•	 Alguns presenten primera 

motoneurona (menys 
freqüent).

Exclusió: debilitat o atròfia 
a extremitats superiors, 
musculatura bulbar i/o 
respiratòria en el primer any de 
clínica / hipertonia d’extremitats 
inferiors / debilitat proximal a 
l’inici.

Major 
supervivència que 
ELA clàssica. 

Mitjana de 
supervivència de 
71 (46.3-95.6) 
mesos (12)

•	 Mieloradiculopatia.
•	 Neuropaties hereditàries.
•	 Neuronopatia motora distal 

hereditària.
•	 Neuropaties inflamatòries (Ex. 

motora multifocal).
•	 Neuropaties tòxiques 

(Ex: plom, mercuri, 
organofosforats, sals d’or).

•	 Miopaties distals.
•	 Miositis per cossos d’inclusió.

Paràlisi Bulbar 
Progressiva 
(Duchenne, 1860)

1-8%
Més típic en 
dones

40-82 anys  Primera i/o segona motoneurona

•	 Afectació exclusiva a regió 
bulbar que no progressa en 6 
mesos.

•	 Disàrtria espàstica, flàccida o 
mixta. 

•	 Disfàgia.
•	 50% síndrome pseudobulbar.
•	 33% atrofia lingual.

La majoria progressen a ELA 
bulbar (18), però amb millor 
pronòstic (19)

Supervivència mitja 
32,5 mesos (19)

•	 ELA d’inici bulbar.
•	 Esclerosi lateral primària.
•	 Miastènia gravis.
•	 Atàxia d’inici en l’adult.

Altres malalties de motoneurona
Malaltia de 
Hirayama (atrofia 
monomièlica)
(K. Hirayama, 
1959) 
•	 Etiologia: Forma 

de mielopatia 
cervical 
causada pel 
desplaçament 
del sac dural 
posterior durant 
la flexió del coll 
(20)

Més típic en 
homes.

Més freqüent 
en població 
asiàtica (20)

Joves (15-30 
anys)

Segona motoneurona

•	 Atròfia distal d’extremitats 
superiors, generalment 
asimètrica.

•	 A vegades afectació 
contralateral 1-2 anys 
després.

•	 Habitualment, hi ha parèsia 
amb el fred y tremolor 
irregular a l’extensió del dit 
(mini-polymyoclonus).

•	 Diagnòstic mitjançant una RM 
cervical en extensió i flexió.

Als 5 anys, el 90% 
ja no progressa (20)

•	 Mieloradiculopatia.
•	 Atròfia muscular progressiva.
•	 Síndrome d’O’Sullivan-

McLeod.
•	 Neuropaties inflamatòries (Ex: 

neuropatia motora multifocal 
o CIDP).

•	 Neuronopatia motora distal 
hereditària.

Síndrome 
d’O’Sullivan-
McLeod (21) 
(atrofia muscular 
espinal crònica 
distal)

Casos aïllats 33,3 anys de 
mitja

Segona motoneurona

•	 Debilitat y amiotròfia de 
músculs de mans (algunes 
vegades avantbraç).

•	 Inici unilateral que, a vegades,  
progressa a bilateral.

•	 Absència de símptomes 
de primera motoneurona i 
sensitius.

•	 RM cervical: normal en la 
majoria de casos però es pot 
observar atrofia focal cervical 
o hiperintensitat simètrica en 
T2 a nivell anterior (snake-eye 
sign).

Progressió lenta.
Afectació, 
únicament, de 
mans

•	 Neuronopatia motora distal 
hereditària.

•	 Neuropatia motora multifocal.
•	 Malaltia de Hirayama.
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FOSMN (Facial 
Onset Sensory 
and Motor 
Neuronopathy)

60 casos descrits 38-77 anys 
(22)

Segona motoneurona

•	 Parestèsies o hipoestesia  
d’hemicara (distribució 
trigeminal).

•	 Disfàgia.
•	 Progressió cranio-caudal.
•	 Progressió a extremitats 

superiors sensitiva i motora.
•	 A vegades progressió a ELA-

like (puguin tenir signes de 
primera motoneurona).

•	 Blink reflex (reflex de 
parpelleig): R2 allargat o 
absent (23).

Progressió variable 
(1-36 anys) (22, 23)

•	 Siringomièlia.
•	 Malaltia de Kennedy.
•	 ELA bulbar.
•	 Lupus eritematós sistèmic.
•	 Sarcoïdosis.

Síndrome 
FEWDON (21) 
(Finger extensor 
weakness with 
downbeat 
nystagmus)

Casos aïllats 15-30 anys  Segona motoneurona

•	 Debilitat que s’inicia a 
músculs extensors distals 
de mà.

•	 Progressa a contralateral.
•	 50% progressa a extremitats 

inferiors.
•	 Downbeat nystagmus 

(juntament amb oscil·lopsia, 
diplopia) que apareix al llarg 
de la malaltia, en tots els 
pacients.

Progressió lenta •	 Siringomielia.

Malaltia de 
Kennedy (atrofia 
muscular espinal i 
bulbar)
(William Kennedy, 
1968)
 
•	 Lligat a X: 

Expansió  de 
triplets CAG en 
el primer axó del 
gen del receptor 
d’andrògens, 
Xq12 (normal:  9 
– 37 repeticions 
de CAG ; malaltia 
> 40 repeticions)

Homes 
(1-2/100.000) 
(24)

30-50 anys
(l’expansió 
de CAG 
influeix en 
l’edat d’inici 
però no en la 
gravetat)

Segona motoneurona

•	 Atròfia de llengua (molt 
freqüent encara que no 
sempre).

•	 Fasciculacions linguals i 
periorals.

•	 Disfàgia (poc freqüent que 
sigui greu).

•	 Debilitat proximal a les 
cames (símptoma més 
freqüent a l’inici).

•	 A vegades debilitat distal.
•	 Neuropatia sensitiva 

(habitualment subclínica).
•	 Tremolor.
•	 Símptomes d’insensibilitat 

a andrògens (ginecomàstia, 
atrofia testicular, infertilitat).

•	 Diabetis Mellitus.
•	 Elevació de Creatin-Cinasa 

(x5-x10 valor normal).

•	 Molt rar afectació 
respiratòria.

•	 Dones portadores poden 
presentar rampes.

Progressió lenta •	 ELA bulbar.
•	 Paràlisi bulbar progressiva.
•	 Atròfia muscular espinal.
•	 Atròfia muscular 

progressiva.

Atrofia Muscular 
Espinal (AME) 
tipo IV

Autosòmica 
recessiva. Deleció 
en homozigosi 
de l’exó 7 del gen 
SMN1 (95% dels 
casos).
El número de 
còpies de SMN2

Molt rara (26)

(les formes tipus 
I, II i III són molt 
més freqüents, 
fins a 1/10000)

30-60 anys 
(tipus I, II i III 
des de 0 a 30 
anys)

Segona motoneurona

•	 Debilitat proximal (en 
l’evolució presenten també 
distal).

•	 Insuficiència respiratòria 
(Sobretot tipus I,II i en menor 
mida III).

•	 CK elevades quan comença 
la debilitat.

Progressió lenta 
(26) 
(formes I i II molt 
agressives en la 
infància, tipus III 
més variable)

•	 Atrofia Muscular 
Progressiva.

•	 Malaltia de Kennedy.
•	 Distròfia muscular.
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determina el 
fenotip (25)

Modificat de Pinto WBVR et al

Llegenda

Signes de segona motoneurona		  Canvis sensitius 		  Progressió

Signes de primera motoneurona		 Clínica anòmala

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

Símptomes Signes
Bulbar •	 Disfàgia

•	 Disàrtria
•	 Sialorrea
•	 Veu ronca 
•	 Síndrome pseudobulbar

•	 Disàrtria
•	 Sialorrea
•	 Atròfia lingual
•	 Fasciculacions linguals
•	 Lentitud de moviments linguals (llengua 

espàstica)
•	 Reflex mandibular exaltat
•	 Disfonia 

Extremitats superiors •	 Debilitat
•	 Malaptesa motora (obrir portes i panys, 

cordar els botons)

•	 Debilitat i atrofia muscular (“mà partida”: 
atròfia de músculs d’eminència tènar i 
interossis dorsals amb preservació dels 
de la hipotènar).

•	 Augment o disminució del to muscular
•	 Fasciculacions
•	 Arreflèxia o augment de reflexes 

(pectoral, Hoffmann)
Extremitats inferiors •	 Debilitat

•	 Peu caigut 
•	 Entrebancades
•	 Rigidesa de cames
•	 Inestabilitat de la marxa

•	 Debilitat i atròfia
•	 Arreflèxia o augment de reflexes (clonus 

aquili, adductor creuat)
•	 Augment o disminució del to muscular
•	 Fasciculacions

Axial •	 Camptocormia
•	 Incapacitat per incorporar-se en estar 

estirats 
•	 Augment del volum abdominal
•	 Restrenyiment

•	 Camptocormia
•	 Debilitat de musculatura abdominal
•	 Signe de Beevor
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3.
Diagnòstic

L’esclerosi lateral amiotròfica està caracteritzada per 

l’afectació de primera motoneurona i segona motoneurona. 

L’afectació de primera motoneurona s’evidencia mitjançant 

l’exploració física i la de segona a nivell clínic i/o neurofisiològic 

(27).

A part de l’afectació d’ambdues motoneurones s’ha 

d’evidenciar una progressió dels símptomes, signes o troballes 

neurofisiològiques, en una regió ja afecta i difusió a altres 

regions prèviament no afectades. 

Finalment, cal excloure altres processos clínics que puguin 

donar clínica similar a través d’estudis de laboratori, d’imatge, 

i electrofisiològics (27).

1. Proves complementàries
Degut a que no hi ha cap prova complementària que confirmi el 

diagnòstic d’ELA,  davant d’un context clínic compatible, s’han 

d’excloure altres patologies que puguin explicar els símptomes 

de primera i/o segona motoneurona. Els resultats/alteracions 

de les proves complementàries sempre s’han de valorar en el 

context del pacient i plantejar-se si justifiquen els símptomes 

i/o signes.

ANALÍTICA

De rutina es recomana demanar hemograma, electròlits (Na, 

K, Ca, Mg, P), estudi metabòlic (glicèmia, creatinina, enzims 

hepàtics, hormones tiroidals), CK (pot haver-hi una discreta 

elevació durant les fases més actives de la malaltia), vitamines 

(B12, àcid fòlic), proteïnograma i serològic (VIH, sífilis) (27). 

PROVES D’IMATGE

S’ha de realitzar una ressonància magnètica nuclear cerebral 

i de columna amb l’objectiu de descartar altres malalties 

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

motoneurona (per exemple fístula dural o leucodistròfia). 

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 medul·la espinal (sobretot en 

fases més avançades) (28).

Cap d’aquestes són prou sensibles i específiques per ser 

utilitzades com a biomarcador diagnòstic.

ESTUDIS NEUROFISIOLÒGICS

Es tracta d’una extensió de l’exploració física ja que permet 

identificar disfunció de segona motoneurona i excloure altres 

malalties (27). 

Els estudis necessaris són:

•	 Estudis de conducció nerviosa per descartar patologia 

de nervi, unió neuromuscular o múscul.

Recomanacions:

◊	 Neurografia motora en dos nervis del territori 

afecte.

◊	 Neurografia sensitiva dels nervis amb afectació en 

la conducció motora. 

◊	 Quan hi hagi un predomini de segona motoneurona, 

estudiar nervis de al menys dues extremitats. 

•	 Electromiograma d’agulla que permet detectar 

dennervació activa (fibril·lacions, fasciculacions, ones 

positives) i reinnervació crònica (augment de la duració, 

de l’amplitud i de la polifasia, disminució del reclutament 

i inestabilitat dels potencials d’unitat motora). 

Recomanacions:

◊	 Estudiar el número suficient de músculs de cada 

regió topogràfica: cranial, cervical, dorsal i lumbar.

◊	 A les regions cervical i lumbar estudiar músculs 

proximals i distals amb diferent innervació troncular 

i radicular.

◊	 A la regió toràcica estudiar músculs abdominals i/o 

músculs paravertebrals per sota de D6.

◊	 A la regió cranial examinar músculs facials i/o 
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masticatoris. També es pot estudiar el múscul 

trapezi. 

Les dades electrofisiològiques de primera motoneurona no 

estan incloses en els criteris diagnòstics.

Altres proves complementàries segons el fenotip 

(3,16,33,34,35)

Prova complementaria Signes i/o símptomes
Proteïnograma i bandes 
monoclonals en sèrum

•	 Alteració sensitiva i/o 
desmielinització en estudis 
neurofisiològics. 

•	 Símptomes sensitius.
Antigangliòsids •	 Formes pures de segona 

motoneurona.
•	 Alteració sensitiva i/o 

bloquejos en estudi 
neurofisiològic.

Paraneoplàstic 
(Anticossos 
onconeuronals i de 
superfície)

•	 Símptomes i signes 
de primera i/o segona 
motoneurona de progressió 
rapida amb símptomes atípics 
en pacients amb càncer actiu.

•	 Anti-fifisina associat 
amb quadres de primera 
motoneurona.

•	 Quadres de segona associats 
amb limfoma.

Anti-AchR, anti-MuSK •	 Símptomes i signes bulbars o 
respiratoris purs.

•	 Diplopia i/o oftalmoparesia.
•	 Història de fatigabilitat.

Anti-GAD •	 Important rigidesa i/o 
espasticitat.

Punció lumbar •	 Lesions de substància blanca 
en RMN.

•	 Serologia positiva de sífilis/
borrelia/HTLV-I/II en sang.

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

•	 Fenotips purs de segona 
motoneurona (buscant 
hiperproteïnorraquia i/o cels 
malignes).

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

DaTscan i SPECT •	 Símptomes i/o signes 
asimètrics de primera 
motoneurona.

•	 Parkinsonisme.
•	 Caigudes en etapes precoces 

sense clara afectació de 
segona motoneurona.

RMN cervical en flexió •	 Atròfia distal d’extremitats 
superiors en pacients joves 
(menors de 35 anys).

RMN de plexe •	 Alteració sensitiva, 
desmielinització i/o bloquejos 
en l’estudi neurofisiològic (no 
justificables per altre causa).

RMN lumbar •	 Signes de segona 
motoneurona aïllats a 
extremitats inferiors.

Biòpsia muscular •	 Patró de debilitat atípic per 
malaltia de motoneurona 
(debilitat de flexors dels 
dits en comparació amb 
extensors, afectació marcada 
de quàdriceps des de l’inici, 
escàpula alada, etc.).

•	 Oftalmoparèsia (una vegada 
descartades altres causes 
adquirides).

•	 CK´s molt elevades (>x10 valor 
de normalitat).

Tòxics exògens (plom, 
mercuri, alumini, sals 
d’or)

•	 Formes pures de segona 
motoneurona en persones 
amb risc d’exposició.

Estudi genètic dirigit a 
ELA

•	 ELA amb familiars de primer o 
segon grau afectats d’ELA i/o 
demència frontotemporal.

•	 ELA d’inici juvenil.
Estudi genètic d’atròfia 
muscular espinal (AME)

•	 Formes de segona 
motoneurona amb debilitat de 
predomini proximal.

2. Criteris diagnòstics
Degut a la variabilitat clínica en les fases inicials i a l’absència 

de biomarcadors diagnòstics, 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 diagnòstic i poder ésser utilitzats en recerca i/o 

assajos clínics (29).

Els primers criteris varen ser els de l’Escorial (30), revisats 

posteriorment i ampliats (criteris de El Escorial modificats 

(27)). La última revisió dels criteris es va fer al 2008 en 

una reunió al Japó, afegint dades electromiogràfiques per 

augmentar la sensibilitat diagnòstica (31) (del 52% al 70% 

sense modificacions en la especificitat, que segueix sent del 
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96%) (32). Aquests criteris són coneguts com a criteris d’Awaji.

En tots ells es valora l’afectació de primera i/o segona 

motoneurona en quatre territoris definits segons la seva 

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

CRITERIS D’AWAJI (31)

(Es posaran subratllats els canvis respecte als “criteris de El 
Escorial modificats”).

Presència de les següents característiques

•	 Evidència de degeneració de segona neurona motora per 

dades clíniques, electrofisiològiques o neuropatològiques. 

•	 Evidència de degeneració de primera neurona motora 

per clínica. 

•	 Progressió dels símptomes i signes per història clínica, 

exploració o troballes electrofisiològiques.

Absència de les següents característiques

•	 Alteracions electrofisiològiques o neuropatològiques 

d’altres malalties que poguessin explicar l’afectació de 

primera i/o segona neurona motora. 

•	 Alteracions en la neuroimatge suggestives de malaltia 

que poguessin explicar les alteracions clíniques i 

electrofisiològiques.

D’aquesta manera els criteris diagnòstics actuals serien els 

següents (els estudis de neuroimatge i laboratori han d’haver 

descartat altres patologies).

1.	 ELA clínicament definida
Presència de dades clíniques o electrofisiològiques 

d’afectació de segona neurona motora i signes de 

primera neurona motora en regió bulbar, i al menys dos 

regions espinals, o afectació de segona i primera neurona 

motora en tres regions espinals.

2.	 ELA clínicament probable
Presència de dades clíniques o electrofisiològiques 

d’afectació de segona neurona motora i signes de 

primera neurona motora en al menys dues regions amb 

afectació de primera neurona motora en nivells per sobre 

de la segona neurona motora.

(S´elimina la categoría “ELA probable amb suport de 
laboratori”).

3.	 ELA clínicament possible
Disfunció  de primera i segona neurona motora per 

signes clíniques o electrofisiològiques en una regió, o 

signes de primera neurona motora únicament en dues 

regions, o només signes de segona neurona motora en 

territori rostral als signes de primera neurona motora.

Als criteris electromiogràfics, les fasciculacions són 

equivalents a les ones positives i les fibrilacions, i permeten 

establir territori afectat en presència de reclutament neurògen 

crònic.
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4.
Genètica i ELA

Tot i que la gran majoria de formes d’ELA són esporàdiques 

(sALS, en anglès), un 5-10% dels casos es consideren formes 

familiars (fALS, en anglès). En absència d’una definició 

consensuada, es consideren casos probables de fALS, 

aquells pacients que tenen antecedents d’ELA en familiars 

de primer i/o segon grau (36). Tot i que en la majoria dels 

casos de les formes esporàdiques, no existeix una etiologia 

clara, l’existència de formes familiars (tot i que poc freqüents) 

evidencia un rerefons genètic.

1. Model gens-temps-
ambient (GTE, en anlès)
Actualment, el model que millor explica la possible causa 

de la malaltia és el model gens-temps-ambient (GTE, en 

anglès). Aquest relaciona la susceptibilitat genètica amb el 

dany cel·lular causat per l’envelliment i l’exposició als factors 

ambientals (37).

A nivell genètic, es coneixen les bases genètiques 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 físic, 

electrocució, infeccions per fongs, exposicions a diferents 

agents químics…) però 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)
DEFINICIÓ

Com ja s’ha comentat, es consideren probable fALS, aquells 

casos amb antecedents d’ELA en familiars de primer i/o 

segon grau (36). Això fa, doncs, que la sospita de fALS es 

faci mitjançant l’anamnesi i per tant, hi ha factors que s’han 

de tenir en compte en el moment de fer la història familiar 

(absència d’informació familiar, mort precoç per altres causes, 

diagnòstics erronis o gens amb baixa penetrància, entre 

d’altres) (35,40).

Així doncs, tot i que hi ha certs detalls que ens permeten 

sospitar que estem davant d’una forma genètica, si es fes un 

cribratge genètic a gran escala, probablement, es detectarien 

més casos genètics en pacients que, aparentment, sembla 

que tinguin una ELA esporàdica (41).

 

Els factors que ens han de fer pensar en una forma genètica, 

són: la presència d’història familiar d’ELA o demència, inici 

juvenil (tot i que no hi ha una edat establerta, alguns estudis 

consideren als menors de 50 anys) i/o troballes clíniques 

inusuals (alteracions sensitives en el moment del diagnòstic) 

(35).

GENS

De moment, s’han identificat 33 gens (Online Mendelian 

Inheritance in Man (OMIM) database, 2020) que es 

consideren patogènics (formes mendelianes) i molts altres 

de susceptibilitat. Des del primer gen que es va identificar, al 

1993 (SOD1), les formes familiars s’han anat classificant amb 

un número (ALS1, ALS2, etc.).

La majoria d’aquestes formes familiars presenten un patró 

d’herència autosòmic dominant, encara que existeixen formes 

recessives o, més rarament, formes lligades al X.

La dificultat de totes aquestes troballes genètiques és, 

com ja s’ha comentat, que no hi ha una clara correlació 

fenotip-genotip ja que hi ha molts factors que hi intervenen; 

heterogeneïtat al·lèlica, pleiotropisme, penetrància variable i 

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

Pel que fa als gens, la freqüència de les diverses mutacions 

depèn molt dels orígens ancestrals dels pacients, trobant 

clares diferències entre pacients europeus i asiàtics. Segons els 

estudis, les formes familiars de pacients europeus presenten 

la següent distribució: C9orf72 (33.7%), SOD1 (14.8%), TARDBP 

(4.2%) i FUS (2.8%), en canvi en pacients asiàtics la distribució 

varia: SOD1 (30%), FUS (6.4%), C9orf72 (2.3%) i TARDBP (1.5%) 

(43).



ELA familiar

ELA esporàdica

Així doncs, entre les mutacions més freqüents tenim:

•	 C9orf72, cromosoma 9p21.2

Es tracta de l’expansió de l’hexanucleòtid GGGGCC 

no codificant del primer intró del gen C9orf72 però el 

nombre de repeticions patogènic no està ben establert. 

Actualment se sap que en controls sans el número de 

repeticions oscil·la 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 intermèdies, la rellevància 

clínica és controvertida, encara que cada vegada i ha mes 

evidencia de que puguin ser patogèniques (44).  

◊	 39-45% de les formes familiars i 3-7% de les 

esporàdiques. 

◊	 Herència autosòmica dominant. 

◊	 Pot donar lloc a l’associació d’ELA amb demència 

fronto-temporal (característicament la variant 

conductual) tot i que el fenotip pot ser d’ELA aïllada 

o demència frontotemporal aïllada (45). 

◊	 S’ha associat a altres malalties neurodegeneratives 

com parkinsonisme, corea o paràlisi supranuclear 

progressiva etc...

•	 SOD1 (superòxid dismutasa citosòlica de coure-zinc), 

cromosoma 21q22.11

Es tracta del primer gen descobert associat a ELA 

familiar. 

◊	 15-20% de les formes d’ELA familiars i 3% de les 

ELA esporàdiques.

◊	 La gran majoria de mutacions són d’herència 

autosòmica dominant però algunes poden ser 

d’herència recessiva. 

◊	 No tenen una clara correlació amb el fenotip de 

la malaltia, variant des d’una ràpida progressió de 

la malaltia amb afectació predominant de segona 

motoneurona (p. ex. Ala4Val, la més comú a Nord 

Amèrica) fins a progressions molt lentes amb 

signes de primera i segona motoneurona. Tot i 

la variabilitat, els pacients amb ELA associada a 

mutacions de SOD1 solen presentar una duració 

més llarga de la malaltia, amb un inici més precoç, 

i amb algunes característiques clíniques com inici 

a les extremitats inferiors poques alteracions 

cognitives (46,47). 

•	 FUS/TLS o FUS (Fused in sarcoma/translated in 

liposarcoma), cromosoma 16p11.2

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

formes esporàdiques. 

◊	 Herència autosòmica dominant. 

◊	 Fenotips: ELA (predomini de segona motoneurona), 

ELA/demència frontotemporal i demència 

frontotemporal. Inici i duració dels símptomes 

variable (48,49). 

◊	 S’associa a un inici precoç respecte SOD1 i C9orf72 

(49). 

•	 TARDBP (proteïna TDP-43), cromosoma 1p36.22 

◊	 1-4% de les formes familiars i alguns casos en 

formes esporàdiques (50). 

◊	 Herència autosòmica dominant (50,51). 

◊	 Fenotips: ELA, ELA/demència frontotemporal i 

demència frontotemporal aïllada (51). 

Com es pot observar, la majoria dels gens descoberts són 

gens relacionats amb l’ELA i la demència frontotemporal. No 

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

altres malalties com la malaltia òssia de Paget i la miopatia 

per cossos d’inclusió (gen VCP) o la paraparèsia espàstica i 
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esclerosi múltiple (UBQLN2), entre d’altres.

3. Pràctica clínica
Fins que no hi hagi un tractament per aquells pacients que 

presenten variants patogèniques, l’estudi genètic en pacients 

sense antecedents de familiars, és controvertit, a dia d’avui. 

A la pràctica clínica, es recomana  realitzar  un estudi genètic 

en aquells pacients que tenen antecedents familiars d’ELA 

i/o demència o aquells amb inici juvenil (menors de 50 anys, 

segons alguns estudis) (35).

Una vegada identificats aquells pacients en que s’ha de 

demanar l’estudi genètic, s’ha de decidir què demanar:

1.	 Si es coneix la mutació dels familiars, fer un estudi 
dirigit a aquest gen

2.	 Si no es coneix la mutació (35):
a.	 Pacient de descendència europea. Primer de tot 

demanar estudi de l’expansió de l’hexanucleòtid 

GGGGCC de C9orf72 i si és normal, demanar un 

panell genètic comercial on, a part de C9orf72, 

estaran inclosos SOD1, FUS, entre d’altres. 

b.	 Pacient de descendència no europea. Panell 

genètic comercial.

Finalment, degut als avenços en la genètica de l’ELA, cal 

plantejar-nos que fer amb els familiars de pacients amb ELA 

genètica que estan en risc de poder desenvolupar la malaltia. 

L’estudi de familiars presimptomàtics és difícil d’interpretar 

degut a la complexitat de la genètica de l’ELA però s’ha d’oferir 

degut a que els individus en risc poden canviar l’estil de 

vida que tenien o prendre decisions vitals. Així doncs, es pot 

oferir l’estudi en pacients majors de 18 anys prèvia valoració 

psicològica i assessorament genètic (52).
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5.
Biomarcadors

Actualment hi ha pocs biomarcadors amb una utilitat pràctica 

real (ja sigui en l’activitat assistencial o en els assajos clínics) 

(29). Els darrers anys hi ha hagut diferents avenços en els 

coneixements relacionats amb les vies de degeneració 

neuronal, en les característiques histològiques i fins i tot 

genètiques de l’ELA.

Els biomarcadors descrits es poden dividir en diferents 

categories en funció del seu objectiu; diagnòstics, pronòstics, 

de monitorització de la malaltia i mecanístics. Donat el 

caràcter pràctic d’aquesta guia es citaran aquells amb una 

utilitat diagnòstica, pronòstica i de monitorització, deixant de 

banda aquells possibles marcadors que ens puguin ajudar en 

el coneixement de la patogènesi de la malaltia. 

Els biomarcadors que s’utilitzen, actualment, són demogràfics, 

clínics o de les dades obtingudes a partir de proves 

complementàries. No es disposen de biomarcadors en sang 

perifèrica ni en líquid cefalorraquidi (LCR) (29,53).

1. Biomarcadors diagnòstics
ESTUDI NEUROFISIOLÒGIC

Ens serveix per evidenciar l’afectació de segona i/o primera 

motoneurona. Per la segona motoneurona s’utilitza 

l’electroneurografia i l’electromiografia d’agulla. Mitjançant 

l’electromiografia es poden objectivar alteracions de la segona 

motoneurona que tenen un valor diagnòstic i es troben en els 

criteris diagnòstics (27,31). Cal destacar, que pel diagnòstic, 

els músculs més distals tenen major sensibilitat (54). 

Es recomana fer en els pacients amb sospita:

Pel que fa a la valoració de la primera motoneurona, aquesta 

es pot fer mitjançant l’estimulació magnètica transcranial, ja 

sigui amb estímul únic o amb la tècnica de triple estimulació. 

Aquests estudis permeten valorar el llindar d’excitabilitat i 

el temps de conducció motora central, no obstant, només 

tenen valor diagnòstic, ja que, no són útils per realitzar 

mesures quantitatives de la via piramidal (55). Les dades 

neurofisiològiques de afectació de la primera motoneurona no 

estan incloses als criteris diagnòstics (27,30,31).

ECOGRAFIA

L’ecografia de múscul es pot utilitzar per la detecció de 

fasciculacions amb una sensibilitat lleugerament superior a 

l’electromiograma, i una especificitat similar (basant-se amb 

els criteris d’Awaji) (56).

2. Biomarcadors pronòstics
TEMPS FINS EL DIAGNÒSTIC

Diversos estudis han demostrat que els pacients diagnosticats 

amb un menor temps d’evolució de la malaltia, tenen pitjor 

pronòstic. Això es podria justificar amb una forma més 

agressiva de la malaltia (53).

EDAT D’INICI

Els pacients que inicien els símptomes abans dels 40 anys 

tenen major supervivència que aquells que comencen després 

dels 70 anys. Pacients de menys de 40 anys tenen una 

supervivència d’entre 4,7 i 7,3 anys, mentre que si l’edat del 

diagnòstic és entre 40 i 75 anys ens trobem en una mitjana de 

3,2 anys i, finalment, si l’edat és superior a 70 anys cau a 2,8 

anys (53).

FORMA D’INICI

La forma d’inici bulbar o respiratòria tenen pitjor pronòstic 

que la forma espinal en l’ELA clàssica. Les formes de primera 

i segona motoneurona pura (p. ex. esclerosi lateral primària, 

atròfia muscular progressiva) tenen millor pronòstic que la 

ELA clàssica (53).

ALS FUNCTIONAL RATING SCALE - REVISED 
(ALSFRS-R)

Escala que quantifica l’afectació funcional del malalt segons 

4 apartats: afectació bulbar, motora fina, motora grollera i 
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afectació respiratòria. El valor de l’escala al diagnòstic és un 

factor pronòstic independent de supervivència (27,31), així 

com la velocitat de la pèrdua dels punts (punts/mes) (57). 

ESTAT COGNITIU

Els pacients amb ELA i demència fronto-temporal tenen pitjor 

supervivència que aquells sense alteracions del comportament 

i amb funció executiva normal (mediana de supervivència: 28 

mesos vs. 39 mesos). Probablement, la diferència és en part, 

per la menor adherència a la ventilació mecànica no invasiva o 

a la gastrostomia percutània (53).

PRESÈNCIA D’EXPANSIÓ DE C9ORF72

La presència d’aquesta alteració genètica, és factor de mal 

pronòstic independent (9), especialment en homes, (58).

NEUROFILAMENTS

Són proteïnes 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 diagnòstica com 

pronòstica, però actualment no està implementat en la pràctica 

habitual. Es poden mesurar tant el líquid cefalorraquidi com en 

sang perifèrica (29).

ENCALS SURVIVAL PREDICTION MODEL

És un model informàtic que combina vuit biomarcadors clínics 

(fenotip, edat a l’inici, categoria de l’Escorial-Arlie, temps fins 

al diagnòstic, capacitat vital forçada, ALSFRS-r, presència de 

demència frontotemporal i presència de l’expansió patològica 

de l’hexanucleòtid al gen C9orf72) per a predir la supervivència 

de pacients individuals (58). 

3. Biomarcadors de 
monitorització de la malaltia
ALS FUNCTIONAL RATING SCALE REVISED 
(ALSFRS-R)

La corba de caiguda de l’escala (punts/mes) és un  factor 

pronòstic independent (57).

ESCALA MEDICAL RESEARCH COUNCIL 
(MRC) PER LA FORÇA MUSCULAR (53)

ESTUDI NEUROFISIOLÒGIC

Mètodes per quantificar les unitats motores (MUNE/MUNIX) 

o les descàrregues repetitives evocades mitjançant estímul 

elèctric tenen un valor pronòstic tot i que calen més estudis 

per poder-se aplicar en la pràctica clínica diària (59).

PÈRDUA D’ÍNDEX DE MASSA CORPORAL 
(IMC) I DE PES

•	 La pèrdua d’IMC i de pes entre l’inici de la clínica i el 

moment del diagnòstic és un factor de mal pronòstic 

(60,61).

•	 Després del diagnòstic, una pèrdua d’IMC superior a 

2kg/m2/any s’associa a una supervivència menor i un 

descens del 5% (respecte el pes habitual) augmenta el 

risc de mort en un 30% (62).

FUNCIÓ RESPIRATÒRIA (53,63)

La valoració de la funció respiratòria es realitza mitjançant 

l’espirometria, la pressió inspiratòria nasal, la oximetria 

nocturna i la gasometria arterial.

Els paràmetres que tenen major valor pronòstic són:  

•	 Capacitat vital forçada (CVF). 

•	 Pressió inspiratòria màxima (PIM). 

•	 Pressió inspiratòria nasal (SNIP).

•	 Capacitat tussígena (Peakflow).

•	 Temps de saturació <90% durant la nit (CT90).

•	 Capnografia transcutània nocturna.

•	 Pressió de CO2 (pCO2) a primera hora del mati.

ECOGRAFIA

L’ecografia de diafragma es pot utilitzar com a factor pronòstic 

ja que permet valorar l’afectació respiratòria. Es calcula la 

proporció entre el gruix del diafragma en inspiració no forçada 

respecte el gruix en inspiració màxima. Els valors per sobre de 

0,7 són predictors de fracàs respiratori (64). 
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4. Escales
Amb l’objectiu de poder quantificar la progressió, s’han 

desenvolupat varies escales d’utilitat en la pràctica clínica 

diària (3). A part de l’ALSFRS-R,  les més importants són: la 

King’s college Staging System (KSS) (65) que està basada en 

el número de regions afectades i la presència de desnutrició 

i/o insuficiència respiratòria i la Milano-Torino Staging System 

(MiToS) (66) que està basada en la ALSFRS-R i mesura la 

independència en quatre dominis funcionals: comunicació, 

alimentació, independència funcional (cura personal i capacitat 

de deambulació) i funció respiratòria. 

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 l’evolució.

Mètodes d’estadiatge

Estadis King’s staging 
System (65)

MiToS staging 
System (66)

1  1 regió  afectada Pèrdua 
d’independència en 
1 domini funcional

2 2 regions afectades Pèrdua 
d’independència 
en 2 dominis 
funcionals

3 3 regions afectades Pèrdua 
d’independència 
en 3 dominis 
funcionals

4 Afectació 
nutricional o 
respiratòria
a.	Fracàs nutricional
b.	Fracàs respiratori

Pèrdua 
d’independència 
en 4 dominis 
funcionals

5 Mort Mort

Consideracions Regions 
considerades: 
Bulbar/toràcica, 
extremitats 
superiors, 
extremitats 
inferiors

Dominis funcionals 
considerats: 
comunicació, 
alimentació, 
independència 
funcional (cura 
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.	 Parla intel·ligible amb repeticions.
1.	 Utilitza el llenguatge verbal combinat amb la 

comunicació no verbal.
0.	 Pèrdua de la parla útil.

II. Salivació
4.	 Normal.
3.	 Excés de saliva lleu (però evident) a la boca; possible 

baveig nocturn.
2.	 Excés de saliva moderat; baveig mínim.
1.	 Excés de saliva greu amb baveig.
0.	 Baveig marcat (ús del mocador constantment).

III. Empassar
4.	 Hàbits d’alimentació normals.
3.	 Problemes precoços para empassar (ennuegament 

ocasional).
2.	 Precisa canvis en la consistència de la dieta.
1.	 Necessitat d’alimentació suplementaria per sonda.
0.	 Alimentació exclusiva per sonda.

IV. Escriptura
4.	 Normal.
3.	 Lenta; però totes les paraules son llegibles.
2.	 No totes les paraules són llegibles.
1.	 És capaç de subjectar el llapis però no és capaç 

d’escriure.
0.	 Incapaç de subjectar el llapis.

Va. Tallar aliments i maneig dels coberts
4.	 Normal.
3.	 Lent i amb malaptesa però no precisa ajuda.
2.	 Capaç de tallar la majoria d’aliments, falta de destresa i 

lent; necessita alguna ajuda.
1.	 Una altra 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.	 Lent i amb malaptesa però capaç de realitzar totes les 

manipulacions de forma independent.
2.	 Precisa alguna ajuda pels tancaments i ajustaments de 

la sonda.  
1.	 Proporciona mínima ajuda al cuidador.
0.	 Incapaç de realitzar cap part de la feina relacionada 

amb la sonda.

VI. Vestir-se i higiene
4.	 Normal.
3.	 Cura personal independent i completa, però amb més 

esforç.
2.	 Precisa assistència intermitent o l’ús de mètodes 

substitutius.
1.	 Precisa ajuda per la gran majora de les feines.
0.	 Dependència completa.
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VII. Girar-se al llit i ajustar-se la roba del llit
4.	 Normal.
3.	 Lent i amb malaptesa, però no precisa ajuda.
2.	 Pot girar-se o ajustar llençols sol amb molta dificultat.
1.	 Pot iniciar el gir o l’ajust dels llençols, però no pot 

acabar-lo sol.
0.	 Dependent d’una altra persona.

VIII. Caminar
4.	 Normal.
3.	 Dificultats incipients per caminar.
2.	 Camina amb ajuda.
1.	 Pot realitzar moviments amb les cames però no pot 

caminar.
0.	 No pot realitzar moviments voluntaris amb les cames. 

IX. Pujar escales
4.	 Normal.
3.	 Lentament.
2.	 Lleu inestabilitat o fatiga.
1.	 Necessita ajuda.
0.	 No pot fer-ho.

X. Dispnea (sensació de falta d’aire)
4.	 No.
3.	 Només quan camina.
2.	 Apareix en una o més de les següents activitats: 

menjar, netejar-se, vestir-se.
1.	 Apareix en repòs. Dificultat respiratòria assentat o 

tombat.
0.	 Dificultat important (s’ha plantejat l’ús de suport 

respiratori o ventilació mecànica).

XI. Ortopnea (falta de aire a l’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 sensació de falta d’aire. 

XII. Insuficiència respiratòria
4.	 No.
3.	 Ús intermitent de la BiPAP.
2.	 Ús continu de la BiPAP durant la nit.
1.	 Ús continu de la BiPAP, nit i dia.
0.	 Precisa ventilació mecànica invasiva mitjançant 

intubació o traqueotomia.
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6.
Tractament

A dia d’avui no existeix un tractament curatiu per l’ELA, 

però és important saber que no poder curar-la no vol dir no 

poder tractar-la. Hi ha diferents tractaments mèdics que han 

demostrat que poden modificar el curs natural de la malaltia 

i perllongar la supervivència (són els anomenats tractaments 

modificadors de la malaltia). També hi ha tractaments que, 

encara que no tinguin un impacte directe sobre la supervivència, 

sí el tenen sobre la qualitat de vida i la percepció de la malaltia 

(tractaments simptomàtics).

A continuació farem una breu exposició sobre els aspectes 

més importants de cadascun d’ells. 

1. Tractaments modificadors 
de la malaltia
Els dividirem en:

•	 Tractaments farmacològics.

•	 Atenció en Unitat Multidisciplinària.

•	 Ventilació mecànica no invasiva (VMNI).

•	 Suport nutricional i gastrostomia.

1.1. Tractaments farmacològics

Fins fa poc l’únic fàrmac acceptat per la Food and Drug 

Administration (FDA) i l’European Medicines Agency (EMA) pel 

tractament de la ELA era el riluzol. L’any 2015 el Radicava® 

(Edaravone) va ser autoritzat per la seva comercialització al 

Japó 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 l’EMA, tot i que està disponible en alguns països 

europeus com a fàrmac d’ús compassiu.

RILUZOL

S’han realitzat 4 assajos clínics amb el riluzol (69,70,71,72), 

en dos d’ells es va objectivar un increment significatiu en 

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

significació estadística. En un metaanàlisi dels 4 assajos 

clínics prèviament descrits es va detectar un increment en 

la supervivència lliure de traqueotomia d’entre 2 i 3 mesos 

(73) en pacients tractats amb 100 mg/dia de riluzol. Estudis 

retrospectius amb “Real World Evidence” suggereixen 

un augment de supervivència d’entre 4 i 21 mesos 

(74,75,76,77,78) respecte als pacients que no prenen riluzol. 

Un altre estudi retrospectiu amb dades d’un dels assajos 

clínics, va mostrar que el major augment de supervivència 

s’obtenia en els pacients portadors o amb indicació de VMNI 

i/o gastrostomia (79). També es van analitzar dades de la 

“Pooled Resource Open-Access ALS Clinical Trial database”, 

que conté dades de 23 assajos clínics fase II/III, objectivant 

una major durada de les fases més precoces de la malaltia 

(estadi 1 del KSS i del MiToS) respecte al grup placebo (80). 

Això 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 l’ELA té un nivell d’evidència 

Classe “Ia” i un grau de recomanació “A” (73,81).

El riluzol s’administra via oral en dues preses diàries 

(50mg/12h). Existeixen dues formes de presentació, en 

comprimits recoberts i en formulació líquida (Teglutik®), fet 

que permet continuar administrant el fàrmac en pacients 

amb disfàgia severa o portadors de gastrostomia. És un 

fàrmac generalment ben tolerat i els efectes adversos més 

significatius que produeix són molèsties gastrointestinals, 

fatiga (73) i adormiment de la boca. De manera menys freqüent 

s’han descrit elevacions dels enzim hepàtics (69,70,73), pel 

que es recomana fer un control del perfil hepàtic 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 funció respiratòria en els 2-6 primers 

mesos de tractament, sent potencialment reversible amb la 

retirada del fàrmac i l’administració 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 l’inici de la malaltia.
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EDARAVONE

L’Edaravone és un “free radical scavenger” originalment 

utilitzat al Japó pel tractament de l’ictus agut amb el que s’han 

fet un assaig clínic fase II i dos assajos fase III en població 

japonesa. En l’últim 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), però al grup placebo i havia menys pacients tractats amb 

unitat multidisciplinària de manera significativa. Una anàlisi 

post-hoc a les 48 setmanes mostra que l’efecte persisteix en 

tractaments més perllongats (84).

 

El tractament s’administra per via endovenosa, el primer 

cicle s’ha de realitzar diàriament durant 14 dies consecutius 

(dosis de 60mg/dia), seguit de 10 dosis mensuals que s’han 

d’administrar en 14 dies. L’experiència del primer any de 

comercialització als Estats Units suggereix un bon perfil 

de seguretat del fàrmac i en general una bona tolerància 

(85), però no s’han publicat estudis d’eficàcia en aquesta 

població. Actualment l’”European Network for the Cure of 

ALS” (ENCALS), està  preparant la realització d’un assaig clínic 

multicèntric amb una versió oral del fàrmac.

1.2. Atenció en Unitat 
Multidisciplinària

Es considera atenció multidisciplinària qualsevol intervenció 

realitzada per dos o més disciplines, dirigides per un metge, 

amb l’objectiu de que el pacient sigui el centre de la intervenció 

i que tingui la flexibilitat de resposta que requereix l’evolució 

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’estàndard d’assistència (87). Estudis posteriors 

suggereixen un increment de la supervivència amb aquest 

model (88,89), tot i que amb un nivell d’evidència baix (90), i 

una millora de la qualitat de vida (91), sense un increment de 

cost econòmic per pacient (92).

A dia d’avui es considera l’”Standard of care” per a l’atenció 

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

S’ha de considerar remetre els pacients a unitats 

multidisciplinàries per millorar l’atenció sanitària (grau 

de recomanació B), augmentar la supervivència (grau 

de recomanació B) i millorar la qualitat de vida (grau de 

recomanació C). 

Els pacients amb ELA han de tenir un seguiment en 
Unitat multidisciplinària cada 3 mesos.

1.3. Ventilació Mecànica no 
Invasiva (VMNI)

L’afectació de la funció respiratòria és la principal causa de 

mort en els pacients amb ELA (94,95). En la majoria apareix 

debilitat de la musculatura respiratòria al llarg de la malaltia, 

sent especialment rellevant la debilitat a nivell del diafragma 

donat que condiciona insuficiència respiratòria que s’exacerba 

amb el decúbit. Durant el descans nocturn el diafragma és 

el principal múscul encarregat de la respiració, doncs manté 

el to muscular en la fase REM de la son quan la resta de 

la musculatura està atònica. Això fa que els símptomes 

produïts per la hipoventilació nocturna (cefalea matutina, 

son fragmentat, hipersòmnia diürna, etc.) siguin en moltes 

ocasions l’únic símptoma de l’afectació respiratòria. 

Hi ha diferents mètodes i tècniques per a valorar aquesta 

afectació, els que tenen més evidència en l’ELA són: 

l’espirometria (principalment el valor de la Capacitat Vital 

Forçada (CVF)), la Pressió Inspiratòria Màxima (PIM), la 

Pressió Inhalatòria Nasal (SNIP), l’Oximetria Nocturna (ON), la 

capnografia, la gasometria arterial (pCO2 a primera hora del 

matí) (53,63), el Potencial Motor Evocat (PME) (96) o l’ecografia 

del diafragma (64). 

El valor més utilitzat en l’assistència diària és la CVF en 

bipedestació (97), per la facilitat de l’accés a la tècnica i la seva 

reproductibilitat. No sempre es realitza la tècnica en decúbit 

per la major dificultat tècnica, però una caiguda per sobre 

del 20% (respecte a bipedestació) és un signe  d’insuficiència 

diafragmàtica. S’ha de tenir en compte que l’espirometria no 

és la tècnica més vàlida en pacients amb afectació bulbar 

important, perquè donada la debilitat facial no poden realitzar 

la tècnica correctament. La PIM i l’SNIP, encara que són més 

sensibles per a la detecció de la insuficiència respiratòria, és 

poc reproduïble el que fa que els seus resultats siguin més 
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difícils d’interpretar. És imprescindible que aquestes proves 

siguin realitzades per personal entrenat i així assegurar la 

fiabilitat dels resultats. 

Una altra tècnica útil és l’ON, amb la qual es valora  la 

hipoventilació 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 saturació d’oxigen per sota del 

90% (98), o una capnografia transcutània pico a sobre de 49 

mmHg (99), els valor més sensibles.

Altres opcions com l’ecografia (gruix diafragma inspiració 

a Volum Tidal/gruix diafragma inspiració màxima>0.7) (64) 

o el PME de el diafragma (96), són també mètodes vàlids 

de valoració de la funció respiratòria, encara que menys 

utilitzats en la pràctica habitual i en la majoria dels casos 

complementaris de la CVF, la PIM, l’SNIP i l’ON.

La VMNI és una de les intervencions que ha demostrat 

augmentar més la supervivència en els pacients amb ELA, 

incrementant la supervivència fins a 13 mesos (100), sent el 

temps fins a la col·locació de la mateixa un factor que influeix 

en aquest augment de la supervivència (101).

El criteri d’inici de la VMNI no és uniforme i depèn del centre en 

el qual s’avaluï al pacient, així com de la comunitat científica. 

La European Federation os Neurological Societies (EFNS) 

proposa un inici més precoç (81) que l’Acadèmia Americana 

(102). Alguns grups d’experts estan estudiant l’efecte de l’inici 

de la mateixa al diagnòstic de la malaltia, independentment 

de l’afectació respiratòria que presentin (103). Actualment els 

criteris per valorar l’inici de VMNI serien els següents:

•	 Caiguda de la CVF per sota del 50% (102) o el 80% (81) del 

valor de referència.

•	 Caiguda de la CVF en decúbit respecte a sedestació >20%.

•	 ON amb criteris d’hipoventilacio nocturna.

•	 Hipercàpnia diürna (pCO2> 45 mmHg).

•	 SNIP <40cmH2O.

•	 Símptomes: ortopnea i/o dispnea.

Cal valorar de forma periòdica la funció respiratòria i 
iniciar VMNI quan es detecti hipoventilació nocturna i/o 
diürna, o fins i tot abans.

1.4. Suport nutricional i 
gastrostomia

La nutrició és un factor determinant en la malaltia i juga un 

paper molt important en el pronòstic, de manera que cal 

monitoritzar-lo de manera estreta.

Tenim tres opcions per fer el seguiment dels paràmetres 

nutricionals:

1.	 Test antropomètrics: pes i índex de massa corporal (IMC).

2.	 Proteïnes viscerals: albúmina, prealbúmina i transferrina.

3.	 Mesures de composició corporal: bioimpedància, plec 

cutani tricipital i perímetre del braç.

Els pacients amb ELA presenten freqüentment pèrdua de pes, 

tant a l’inici com en el curs de la malaltia (104). Aquesta pèrdua 

de pes és multifactorial i es produeix per l’atròfia muscular, la 

disfàgia, l’anorèxia, la hiperactivitat simpàtica, la insuficiència 

respiratòria i l’estat hipermetabòlic que es produeix en l’ELA. 

La pèrdua de pes i/o l’IMC al diagnòstic són un factor pronòstic 

independent de supervivència (60,61), sent una pèrdua de pes 

major del 5% al diagnòstic un valor pronòstic negatiu (RR 1.30; 

95% CI 1.08 to 1.56), i cada 5% de pèrdua de pes addicional 

durant el seguiment incrementa el risc de mort un 34% (61), 

sent una caiguda de 2 punts en l’IMC després del diagnòstic un 

factor independent de mal pronòstic (62).

Per evitar, o al menys pal·liar, aquesta pèrdua de pes hem 

d’assegurar una nutrició amb la suficient aportació calòric, 

tenint en compte que pot requerir una aportació superior a la 

necessària d’abans de la malaltia, per l’estat hipermetabòlic 

(es produeix un major consum d’energia al cos degut a la 

malaltia sense altres causes que ho justifiquin) que es dóna 

en alguns pacients. La presència d’un estat hipermetabòlic 

condiciona una major caiguda en l’escala funcional i una menor 

supervivència, independent de la pèrdua de pes i/o l’IMC (105).

La correcta aportació calòrica estarà condicionada per la 

disfàgia, 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 l’evolució (veure apartat de disfàgia en tractament 
simptomàtic). Quan l’aportació oral no sigui suficient es poden 

plantejar diferents estratègies, en funció de la severitat de la 

disfàgia, com poden ser els “Suplements Nutricionals Orals” 
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(SNO), que donen una aportació calòrica extra, o la col·locació 

de la gastrostomia. La sonda nasogàstrica no és una bona 

opció a mig/llarg termini com a via de nutrició i només s’ha 

d’utilitzar quan hi hagi una ràpida progressió de la disfàgia, si 

no hi ha opció de col·locar la gastrostomia en condicions de 

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

El moment idoni per la col·locació de la gastrostomia és 

controvertit i no hi ha consens al respecte a nivell internacional, 

encara que és recomanable la seva col·locació precoç (81). Els 

indicadors més acceptats per indicar la seva col·locació són: la 

pèrdua de pes (pèrdua del 5-10% respecte a pes habitual), la 

presència d’aspiracions i l’augment de la durada dels àpats (> 

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 col·loca fent servir la VMNI (107). Pel que fa al 

mètode de col·locació, no hi ha diferències de seguretat entre 

la col·locació endoscòpica (PEG) i radiològica (GRP) (108), tot i 

que sembla que l’endoscòpica té una tassa major d’incidències 

com pot ser dolor i la radioscòpica té una major taxa d’èxit 

de col·locació. En general es recomana la col·locació amb la 

tècnica amb la que hi hagi més experiència al centre on s’ha 

de realitzar (109).

És matèria de debat si la gastrostomia perllonga la 

supervivència o no. En un metaanàlisi en el qual s’inclouen 

10 estudis, objectiven un augment de la supervivència als 

20 mesos des de la col·locació de la PEG (OR = 1.97; 95% CI 

1.21-3.21; p = 0.007), però no als 10 ni als 30 mesos (110). 

Un segon metaanàlisi, aquest amb 7 estudis (3 dels quals són 

comuns a l’altre metaanàlisi), mostra un increment significatiu 

de la supervivència en els pacients portadors de gastrostomia 

(111). A més en l’anàlisi dels pacients de la seva pròpia 

cohort, objectiven que el major augment de supervivència 

s’aconsegueix en pacients amb CVF> 60%, i que en els pacients 

amb CVF 50% -60% el benefici és més gran que aquells amb 

CVF < 50% (111).

És fonamental mantenir un correcte estat nutricional, 
amb intervencions dirigides a evitar la pèrdua de pes.

La gastrostomia probablement allargui la supervivència 
i és recomanable la seva col·locació precoç.

2. Tractament simptomàtic
Amb el terme “tractament simptomàtic” fem referència a tots 

aquells tractaments que utilitzem per millorar la qualitat de 

vida del pacient sense que hagin demostrat un impacte directe 

sobre la supervivència. El nivell d’evidència per a aquests 

tractaments és, en general, baix i es basa principalment en 

estudis no aleatoritzats i opinions d’experts. Els classificarem 

per símptomes.

DISFÀGIA

La disfàgia a líquids i/o a textures mixtes sol ser el primer 

símptoma de la disfàgia. Hi ha vegades que pot passar 

desapercebut. Símptomes que han de posar-nos en sobre 

avís de la presència de disfàgia és la tos o el estossec després 

dels àpats, i que pot condicionar aspiracions silents per culpa 

de residus alimentaris a la laringe. Quan hi hagi disfàgia es 

requeriran determinades adaptacions en la dieta per evitar les 

aspiracions i la pèrdua de pes, i en alguns casos la col·locació 

de gastrostomia.

Per avaluar la disfàgia podem utilitzar el Mètode de Exploració 

Clínica Volum-Viscositat (MECV-V), el trànsit esofàgic i/o la 

videofluoroscòpia (considerat el “Gold Standard”). Quan la 

disfàgia sigui evident no cal fer cap d’aquestes proves, llevat 

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

Consells dietètics per a la disfàgia:

•	 Utilitzar espessidors pels aliments líquids o semi líquids.

•	 Cobrir els necessitats hídriques amb aigua gelificada.

•	 Evitar els plats amb doble textura (líquida i sòlida).

•	 Aconseguir un bolus cohesionat i de textura homogènia.

•	 Eliminar els aliments que es fraccionin.

•	 Evitar que els aliments s’acumulin a la boca.

•	 Assegurar les mesures posturals (asseure’s en 90º, 

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 estratègies. Per tant, 
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s’ha d’intentar:

•	 Canviar per formulació líquida o dispersable quan sigui 

possible.

•	 Considerar el canvi a un fàrmac bio-equivalent quan no 

hi hagi una formulació líquida o dispersable.

•	 Aixafar els comprimits i obrir les càpsules ha de ser 

l´ultima opció. Quan es faci s’ha de monitoritzar l’efecte 

del fàrmac i els seus efectes secundaris. 

SIALORREA

Hi ha diferents opcions pel tractament de la sialorrea, que 

podríem dividir en fàrmacs anticolinèrgics, infiltració de toxina 

botulínica i l’aspirador de secrecions.

Amb fàrmacs amb efecte anticolinèrgic hi ha molt poca 

evidencia encara que són recomanats com primera línia de 

tractament per la sialorrea (81,112,113). Es poden fer servir 

per via oral el glicopirrolato o l’amitriptilina. L’amitriptilina es 

pot iniciar a dosis de 10 mg un cop al dia, i anar pujant de forma 

progressiva fins a un màxim de 25 mg cada 8 hores (112,113). 

Una altra opció són les gotes d’atropina, que s’apliquen 

sublinguals a demanda, segons els símptomes (112,113). 

També es poden fer servir els pegats d’escopolamina, que 

es col·loquen a la regió mastoide i hem de canviar-los cada 

72 hores. Només el 19% dels pacients que no responen a un 

primer anticolinèrgic responen a un altre (114). Els possibles 

efectes secundaris són els derivats de l’efecte anticolinèrgic 

(globus vesical, sequedat de mucoses, restrenyiment, 

confusió, bradicàrdia, etc.) (81,112,113).

Només hi ha un assaig clínic randomitzat amb toxina 

botulínica tipus B (115) i diversos estudis de baixa qualitat 

(no aleatoritzats, no controlats amb placebo i/o no cecs) amb 

toxina “A” i/o “B”, en ELA només (116,117) o amb ELA i altres 

malalties neurològiques (118,119,120), que suggereixen un 

bon efecte.  No hi un consens clar sobre el número de glàndules 

a infiltrar (només glàndules paròtides, només submandibulars 

o paròtides i submandibulars), però en un estudi controlat amb 

placebo demostren que quan més glàndules 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 freqüent, pot aparèixer un empitjorament de la funció 

deglutòria molt severa després de les infiltracions (121).

A vegades la saliva es fa mes espessa amb aquest tractaments, 

i encara que no hi ha estudis, es pot donar carbocisteïna es 

aquest malalts (112,113,114). 

L’aspirador de secrecions és una altra opció vàlida 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 l’evolució de la sialorrea i/o la resposta 

al tractament podem utilitzar diferents escales com són 

la “Drooling Frequency and Severity Scale” (DFSS) (122), 

la pregunta 2 de l’ALSFRS (67,68,123) i/o el subapartat de 

sialorrea de la “Center for Neurologic Study Bulbar Function 

Scale” (CNS-FBS) (124).

DISÀRTRIA

La disàrtria progressa a mesura que ho fa la malaltia, però la 

intervenció d’un logopeda pot ajudar a mantenir el parlar més 

temps i facilitar la comunicació del pacient (125), millorant la 

seva interacció social i la seva qualitat de vida.

 

Tot i així cal ser conscient que en la majoria de pacients el 

benefici és temporal, ja que al progressar la malaltia, les 

estratègies compensatòries perdran utilitat i caldrà plantejar 

altres mesures com mètodes alternatius de comunicació 

(taules alfabètiques, taules d’activitats quotidianes, 

comunicadors orals, etc.). En els últims anys, gràcies a la 

tecnologia s’estan perfeccionant els dispositius de control 

ocular, que permeten al pacient expressar-se fins a fases molt 

avançades de la malaltia.

Hi ha resultats prometedors amb quinidina/dextrometorfà 

que suggereixen que pot alentir la pèrdua de la parla (126,127), 

encara que són necessaris més estudis. 

Per a monitoritzar l’evolució de la disàrtria podem utilitzar 
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diferents escales com són la pregunta 1 de la ALSFRS 

(67,68,123), el subapartat de la parla de la CNS-FBS (123,124) 

i/o llegir un paràgraf (sempre el mateix) mesurant del temps 

que triga (123). 

ÀNIM PSEUDOBULBAR

L’ànim pseudobulbar consisteix en episodis incontrolats i 

exagerats de plor i/o riure, relacionats amb l’afectació de la 

primera neurona motora. Aquests episodis poden interferir 

en ocasions de forma important en la interacció del pacient 

amb el seu entorn. Anteriorment es feien servir antidepressius 

amb molt baix nivell d’evidència per intentar pal·liar aquests 

episodis, però al 2004 es va realitzar un assaig clínic amb la 

combinació de quinidina/dextrometorfà 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 clínic 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 paràmetres 

d’interacció social i salut mental (129).

L’ús de quinidina/dextrometorfà pot ser un tractament útil 

per a l’ànim pseudobulbar quan aquest suposi un estrès 

emocional i/o interfereixi amb la interacció social del malalt, 

en cas contrari no cal tractar-lo.

INSOMNI I DEPRESSIÓ

No s’han realitzat estudis de qualitat que permetin triar un 

fàrmac sobre un altre per a la depressió (130), pel que ha de 

fer-se servir basant-se en el mateix criteri que en la població 

general.

Pel que fa a l’insomni, és importar descartar causes 

secundàries d’aquesta afecció abans de fer un tractament 

dirigit. La hipoventilació 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 símptoma, les altres estratègies 

terapèutiques fracassaran.

Un cop descartades aquestes causes, i únicament en pacients 

amb bona funció respiratòria o en pacients que fan servir 

VMNI, es poden fer servir benzodiazepines a dosis baixes. 

Altres opcions terapèutiques poden ser el zolpidem o la 

zopiclona (131).

ESPASTICITAT

L’augment del to muscular derivat de l’afectació de la primera 

motoneurona és habitual en els pacients amb ELA. Hi baixa 

evidència científica sobre el tractament de l’espasticitat en els 

pacients amb ELA (130,131).

La fisioteràpia és la principal teràpia recomanada per tractar 

els símptomes derivats de l’afectació de la primera neurona 

motora com l’espasticitat (81,131), encara que són necessaris 

més estudis al respecte.

També podem tractar l’espasticitat amb fàrmacs com el baclofè, 

la tizanidina o les benzodiazepines (81,130,131). Existeix 

cada vegada més experiència amb derivats cannabinoides pel 

tractament de l’espasticitat, amb millora clínica en pacients 

amb espasticitat més severa (132). Amb tots aquests fàrmacs 

s’ha de fer una escalada de dosis de manera lenta per evitar 

efectes secundaris (somnolència, fatiga, mareig, etc.) i afavorir 

l’adherència. Aquests tractaments són útils per a la rigidesa i 

el dolor derivat de l’espasticitat, però hi ha escàs benefici en el 

trastorn de la marxa (observació personal de l’autor).

En casos puntuals la toxina botulínica pot ser útil, sobretot 

quan condiciona dolor important, o postures anòmales que 

interfereixin amb alguna activitat funcional.

DOLOR I RETRACCIONS

El dolor no és un símptoma atribuïble a la malaltia, però sí que 

és molt freqüent en els pacients que la pateixen. Les principals 

causes d’aquest dolor són la immobilitat, l’espasticitat, les 

postures anòmales i, en ocasions, els traumatismes per les 

caigudes o les úlceres per decúbit.

El tractament més efectiu són les mobilitzacions articulars, 

actives o passives segons l’estadi evolutiu del pacient, que ens 

ajudaran a prevenir el dolor o evitar la seva progressió quan 

aquest ja està instaurat. El dolor produït per retraccions fixes 
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moltes vegades és resistent a tots els tractaments i condiciona 

un important desconfort, que en ocasions pot alleujar-se amb 

infiltracions locals (d’anestèsics i/o corticoides) i/o ortesis, 

sumades a la fisioteràpia.

En el tractament farmacològic poden emprar AINEs i de 

vegades pot ser necessari afegir opioides (131). El dolor 

neuropàtic és poc freqüent en aquests pacients pel que 

poques vegades requeriran tractament específic.

RAMPES

Són més freqüents en les fases inicials de la malaltia i tendeixen 

a desaparèixer amb la progressió de la mateixa. Si les rampes 

es produeixen per l’afectació de la primera neurona motora, 

s’han de tractar amb antiespàstics. Quan és per l’afectació de la 

segona neurona motora o una combinació d’ambdues, podem 

provar amb fàrmacs com el sulfat de quinina, el magnesi, la 

carbamazepina o les benzodiazepines, tots ells amb baix nivell 

d’evidència (130). Un assaig clínic amb mexiletina a 300mg/dia 

va demostrar millorar la intensitat i freqüència de les rampes 

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

FATIGA

La fatiga pot aparèixer com a símptoma de la malaltia, com a 

efecte secundari al riluzol o associat a altres símptomes com la 

depressió, l’insomni, la immobilitat o la disfunció respiratòria.

En alguns pacients l’ús de piridostigmina pot millorar la 

sensació de fatiga, encara que el nivell d’evidència és baix 

(130,131) i està per determinar quins són els pacients que 

més es beneficien d’aquest tractament.

 

RESTRENYIMENT

És un símptoma molt freqüent en els pacients amb ELA, 

sobretot en fases avançades de la malaltia, i generalment de 

causa multifactorial (deshidratació, immobilitat, debilitat de la 

paret abdominal, etc.). Cal assegurar una correcta hidratació i 

una dieta rica en fibra, a més d’afavorir la mobilitat del pacient. 

En casos en què no siguin suficients aquestes mesures poden 

requerir laxants i / o ènemes.
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7.
Perspectives futures

Durant els últims 20 anys els assajos clínics han fracassat per:

1.	 Mala qualitat del disseny de l’assaig.

2.	 Heterogeneïtat clínica.

3.	 Heterogeneïtat de l’etiopatogènia de la malaltia (134).

Això ha portat al fet que l’EMA (EMA / 531.686 / 2015) i la 

FDA (FDA-2013-0035) estableixin unes guies en el disseny 

dels estudis, considerant:

1.	 Estudis preclínics.

2.	 Heterogeneïtat biològica i fenotípica.

3.	 Mètodes de mesura dels resultats.

4.	 Intervencions terapèutiques i simptomàtiques.

5.	 Reclutament i manteniment dels pacients.

6.	 Biomarcadors.

7.	 Fases dels assaigs clínics.

8.	 Anar més enllà de l’assaig clínic tradicional.

9.	 Consideracions estadístiques.

En front aquesta situació, 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 l’objectiu:

•	 Una col·laboració paneuropea de pacients, investigadors 

principals i fundacions ALS.

•	 Actuar junts per trobar tractaments millors i més 

eficaços.

•	 En millorar l’accés i la qualitat dels estudis clínics.

Aquesta plataforma té com a missió:

•	 Canviar la velocitat per desenvolupar nous tractaments 

eficaços, ja que actualment el 94% dels pacients no es  

troba participant en cap assaig clínic. 

•	 Canviar la direcció de la investigació, desenvolupant 

tractaments eficaços dissenyats per a subgrups de 

pacients amb ELA.

•	 Canviar el disseny d’estudis clínics i millorar la pas des de 

la fase II fins als estudis clínics de la fase III.

És un nou concepte per tal d’avançar en la recerca de nous 

tractaments, establint un consorci de col·laboració, que 

permet compartir bases de dades clíniques, bancs de mostres 

biològiques i la creació de plataformes per tal de fer un bon 

reclutament dels pacients. 

A dia d’avui hi ha múltiples assajos en marxa, promocionats 

des la industria farmacèutica, que es podem dividir segons el 

mecanisme fisiopatològic sobre el qual pretenen modificar la 

malaltia.

NEUROINFLAMACIÓ
Ravalizumab i Zilucoplan

S’han dissenyat assajos clínics amb dos fàrmacs que actuen 

sobre el component C5 del complement.

•	 Ravalizumab
És anticòs monoclonal humanitzat d’efecte prolongat i 

dirigit a C5 per bloquejar el seu efecte, dissenyat per al 

tractament de la hemoglobinúria paroxística nocturna 

(135,136) i la síndrome hemolítica urèmica. Un assaig 

fase III controlat amb placebo en pacients amb ELA es 

realitzarà pròximament.

•	 Zilucoplan
És un pèptid sintètic que s’uneix a C5 i inhibeix la seva 

escissió en C5a i C5b, reduint l’activació de la cadena del 

complement. Un assaig fase II a mostrat el seu benefici 

en la Miastenia Gravis (137). Un assaig fase II està 

pendent d’inici en pacients amb ELA.

Ibudilast (MN-166)

És un fàrmac amb efecte antiinflamatori i neuroprotector 
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d’administració oral. Actua inhibint la fosfodiesterasa-4 i -10, 

així com el factor inhibitori de migració de macròfags  (MIF) 

(138). En un assaig fase II va mostrar un bon perfil de seguretat 

i un possible efecte sobre la supervivència (139). Un assaig 

fase IIB/III (NCT02238626) està dissenyat i es troba pendent 

d’iniciar el reclutament. 

Masitinib

Un altre fàrmac que actua sobre la neuroinflamació és el 

Masitinib. Es tracta d’un inhibidor de la tirosin-cinasa amb 

bons resultats en el model animal G93ASOD1, mostrant efecte 

neuroprotector a través la seva activitat sobre la microglia, 

els macròfags i l’activitat de mastòcits, en el sistema nerviós 

central i perifèric. A més es va realitzar un assaig clínic fase 

II controlat amb placebo que va mostrar una menor caiguda 

de l’ALSFRS en el subgrup considerat de “progressió normal” 

(caiguda de la ALSFRS <1.1 punts/mes a la inclusió), però 

no per als progressors ràpids (140). Aquest estudi ha estat 

sotmès a múltiples avaluacions per l’EMA. Actualment, un nou 

assaig fase III està pendent d’aprovació per l’EMA per poder-

se iniciar.

FIBRA MUSCULAR
Levosimendan

Levosimendan s’uneix de forma selectiva a  la troponina C 

cardíaca i de múscul esquelètic i està indicat en el tractament 

de la insuficiència cardíaca. Un assaig fase II controlat amb 

placebo va fallar per demostrar millora en l’endpoint primari 

(caiguda de la “Capacitat vital lenta” (SVC per las seves segles 

en angles) en sedestació), tot i que sí que va mostrar un 

efecte beneficiós per a alguns endpoints secundaris (caiguda 

de la SVC en decúbit) (141). Un assaig fase III s’ha realitzat 

recentment, però els resultats no han estat encara publicats 

(NCT03505021).

Reldesemtiv

FORTITUDE-ALS és un assaig fase II controlat amb placebo, 

amb RELDESEMTIV en pacients amb ELA. Es tracta de un 

activador de la troponina rapida del múscul esquelètic. L’assaig 

pretén incloure 450 pacients als Estats Units (EU) i Canadà, 

valorant la caiguda de la SVC a les 12 setmanes.

OLIGONUCLEÒTIDS ANTISENTIT (ASO)

A dia d’avui cap teràpia amb ASOs ha estat aprovada pel 

tractament de l’ELA.

1.	 Un estudi pilot s’ha realitzat en pacients amb ELA 

portadors d’una mutació en el gen SOD1, amb un ASO 

(BIIB067, Tofersen®) d’administració intratecal. Un 

assaig fase I va mostrar un bon perfil de seguretat del 

fàrmac (142). Un segon assaig, aquest fase III i que 

inclourà 72 pacients, està reclutant en centres d’EEUU, 

Canadà i Europa (VALOR 233AS101, NCT02623699).

2.	 Un assaig fase I amb un ASO dirigit a l’C9orf72 amb ASO 

està reclutant pacients en centres de Canadà, EEUU i el 

Regne Unit (NCT03626012).
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