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Resum

RESUM

Fisiopatologia de I'esclerosi lateral amiotrofica

L’esclerosi lateral amiotrofica (ELA) és una malaltia neurodegenerativa que produeix
principalment la mort progressiva i irreversible de les motoneurones, encarregades de
generar els moviments voluntaris dels musculs. A Espanya, cada any es diagnostiquen
uns 900 casos d’aquesta malaltia i es calcula que 40.000 persones la desenvoluparan al

llarg de la seva vida.

Ates I'impacte mediatic assolit a través de diferents campanyes solidaries engegades i
la gran desconeixenca d’aquesta malaltia, I'objectiu del present treball ha estat

actualitzar els coneixements sobre la fisiopatologia de I'ELA.

Per assolir aquest objectiu s’ha realitzat una recerca bibliografica actualitzada i s’ha

contactat amb les associacions de pacients per validar la informacié recopilada.

Els resultats del treball mostren que entre el 5 i el 10% dels diagnosticats pateixen la
forma genetica de la malaltia, mentre que la resta presenta I'ELA de manera
esporadica. Aixi mateix, es creu que la patogenia de la malaltia es deu a la preséncia
d’inclusions citoplasmatiques en les motoneurones que produeixen la seva degradacio.
D’altra banda, en I'actualitat, no existeix cap tractament curatiu contra I'ELA. Tan sols
es troba comercialitzat el Riluzol (Rilutek®) des del 1997, que ofereix una relativa
millora en la qualitat de vida. Atés que I'esperanca de vida és d’uns tres anys després
del diagnostic, es tracta d’una malaltia amb un fort impacte des d’un punt de vista

clinic i especialment, social tant pel pacient que la pateix com pels seus familiars.



Abstract

ABSTRACT

Pathophysiology of amyotrophic lateral sclerosis

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease that causes the
irreversible and progressive death of motor neurons, which are responsible for
generating movements of voluntary muscles. In Spain there are about 900 diagnosed
cases each year and it has been estimated that the disease develops within 40.000
people in a lifetime.

Considering the media impact achieved through various solidarity campaigns and the
great ignorance of this disease, the aim of this study is to update the knowledge about
the pathophysiology of ALS.

To achieve this goal, has been made bibliographic research and has been contacted
with ALS patient associations to validate the information.

The results of the study showed that between 5 to 10% of patients were diagnosed
because of genetics, while the rest were diagnosed with ALS sporadically. Also, it is
believed that the pathogenesis of the disease is due to the presence of cytoplasmic
inclusions in motor neurons which produce the degradation. Moreover, there isn't
currently cure for ALS. Riluzole (Rilutek®) has been the only marketed drug to relatively
improve the illness and extend the lifetime since 1997. Since life expectancy is about
three years after diagnosis, it is a disease with a strong impact from both a clinical

point of view as well as the social aspect; the patient suffers as well as the family.



Integracio dels diferents ambits de treball

INTEGRACIO DELS DIFERENTS AMBITS DE TREBALL

El present treball s’emmarca fonamentalment dins I'ambit de Fisiologia i
Fisiopatologia. De forma paral-lela, es relaciona amb altres materies cursades al llarg

del Grau de Farmacia com son: la Biologia Molecular i la Farmacologia i Terapeutica.

+¢ Fisiologia i Fisiopatologia: Per tal de poder conéixer i comprendre una malaltia
com I'ELA, cal profunditzar en aspectes relacionats amb la fisiologia, com
I'anatomia i l'organitzacié del sistema nervios, aixi com en el funcionament del

sistema motor i de les neurones que hi formen part.

Igualment, cal entendre la fisiopatologia del sistema nervids i més concretament,
aquells mecanismes fisiopatologics que poden afectar les motoneurones per tal de
poder entendre tant la vessant patologica de I'ELA (la seva etiologia, la patogenia
per la qual es produeix el dany de les diferents estructures neuronals, el curs clinic
de la malaltia o patocronia i la seva semiologia) com la vessant clinica, que permet
un millor diagnostic i I'aveng en la recerca de tractaments farmacologics eficagos,

amb I’objectiu de millorar el pronostic d’aquests pacients.

++» Biologia Molecular: La biologia molecular és una disciplina cientifica que té com
objectiu I'exploracié dels processos que es desenvolupen en els éssers vius des
d’un punt de vista molecular. En aquest estudi sobre I'ELA, la biologia molecular
adquireix vital importancia per entendre els mecanismes moleculars implicats en la

etiopatogenia de la malaltia.

+* Farmacologia i Terapéutica: Entendre els mecanismes fisiopatologics de I'ELA és
essencial per la recerca de noves dianes terapeutiques. En aquest treball es
diferencia entre el tractament simptomatic i els farmacs que intenten revertir o
frenar I'etiopatogénia de la malaltia, tant els usats actualment en el transcurs de

I’'ELA com les noves perspectives de futurs tractaments.

En conclusid, els tres ambits anteriorment anomenats queden estretament lligats en

aquest treball, sense oblidar altres ambits treballats com la Salut publica i la Genetica.
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1. INTRODUCCIO

1.1. EL SISTEMA NERVIOS

El sistema nervids consisteix en una xarxa intricada i altament organitzada de milers
de milions de neuronesi altres cél-lules especialitzades anomenades cél-lules glials o
de la neuroglia. La seva principal funcié és la de captar i processar rapidament els
senyals, exercint el control i la coordinacié d’altres organs i sistemes per aconseguir
una oportuna i eficag interaccié amb el medi ambient canviant [1]. Estructuralment, el

sistema nervios es pot dividir en (figura 1):

+* El sistema nervids central (SNC), format per I’encefal i la medul-la espinal. Ambdods
organs estan protegits per estructures ossies (crani i columna vertebral,
respectivament) i recoberts per tres membranes protectores denominades
meninges, existint un liquid amortidor, el liquid cefaloraquidi (LCR), entre la
meninge més interna i la segona meninge. El SNC és |'encarregat de rebre i

interpretar els impulsos sensitius i generar els impulsos motors.
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Figura 1. Divisié entre sistema nervios central (en color blau) i sistema nervids periféric. Imatge extreta
de http://www.aula2005.com/html/cn3eso/11relaciosn/11snervios.htm.

* El sistema nervids periféric (SNP) constituit pel conjunt de nervis (cranials i
espinals) que connecten el SNC (l'encéfal i la medul-la espinal) amb les diverses
parts de l'organisme. Funcionalment, el SNP esta subdividit, a la vegada, en
sistema nerviés somatic (SNS), sistema nerviés autonom (SNA) i sistema nervios

enteéric (SNE). El SNS (de séoma, cos) esta constituit per neurones sensitives que
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transmeten la informacié des dels receptors somatics fins al SNC i per neurones
motores, que condueixen impulsos des del SNC fins als musculs esquelétics.
Aquestes respostes motores sén conscients i d’accidvoluntaria. El SNA (auto-, de
autds, mateix, i —-nom, de ndmos, llei) és la part del SNP que controla les accions
involuntaries i el SNE (enteric, de enterikds, intestinal) s’encarrega de controlar

I'aparell digestiu [1].

El teixit nervidos conté dos tipus de cel-lules: les neurones i les cel-lules glials. Les
neurones son responsables de la majoria de les funcions propies del sistema nervios,
com la sensibilitat, el pensament, els records, el control de I'activitat muscular i la
regulacid de la secrecid glandular. Les cel-lules glials proporcionen sosteniment,
nutricié i proteccid a les neurones i mantenen I’homeostasi del liquid intersticial que

les envolta.

1.2. LES NEURONES

Les neurones son les cel-lules del teixit nervids especialitzades en la transmissid
d'informacié gracies a la capacitat que presenten de respondre a un estimul i
convertir-lo en un potencial d’acci6 (propietat denominada excitabilitat). Les neurones
estan constituides per tres elements fonamentals: el cos cel-lular (o cos neuronal), una
llarga prolongacié anomenada axé i nombroses petites prolongacions anomenades

dendrites (figura 2).

A\ J/ P
3 P gy
Y \{ — C
o A 2 d/ {
A . -
Cos ) v| A /( Iri
cellular [~ ) “‘G - Dendrites
> }%.F L3 Y \
axdnic A Y . Botons
Con axonic uy 0 Nucli B
- () - / sinaptics
Segment inicial Y . A
del'axo \ o & f—| sinapsi
o NN
Axé / L --—> -~ ’ ; \ ()
Propagacié de I'impuls / b
nervios
Figura 2. Estructura basica d’una neurona. Imatge modificada de:

http://www.youbioit.com/es/article/20070/estructura-de-una-neurona-tipica.
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El cos cel-lular conté el nucli de la neurona envoltat pel citoplasma, en el qual es
troben els organuls cel-lulars. Entre aquests organuls destaquen les condensacions del
reticle endoplasmatic rugds, denominades cossos de Nissl, que sintetitzen proteines
que serveixen per reemplacar diferents component cel-lulars utilitzats en el

creixement de les neurones i per regenerar els axons danyats [1].

El concepte de fibra nerviosa és un terme general amb que es designa qualsevol
projeccié que emergeix del cos d’una neurona. La major part de les neurones tenen
dos tipus de prolongacions: I'axd i les dendrites. L’axé (de dxoon, eix) és una projeccio
cilindrica, llarga i prima que generalment s’'uneix amb el cos cel-lular en una elevacio
conica anomenada con axonic. El sector de I'axd més proper al con axonic és el
segment inicial. L’axd d’una neurona propaga els impulsos nerviosos fins a una altra
neurona, una fibra muscular o una cel-lula glandular. Les dendrites (de déndrom,
arbre) conformen la porcié receptora o d’entrada d’'una neurona, és a dir, les que
generalment reben la informacidé provinent d’una altra neurona. Generalment soén

projeccions curtes i amb un alt grau de ramificacio.

El lloc de comunicacié entre dues neurones o entre una neurona i una cél-lula efectora
és la sinapsi (de synapsis, unié, connexid). En la majoria de les neurones, els impulsos
nerviosos s’originen en la unié entre el con axonic i el segment inicial, des de la qual

aquests impulsos es dirigeixen al llarg de I'axé fins al seu desti final (figura 3).
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Figura 3: Transmissio de limpuls nervios. Imatge extreta de
http://www.aula2005.com/html/cn3eso/11relaciosn/11snervios.htm.

Els extrems d’alguns terminals axonics s’eixamplen per formar estructures que per la
seva forma s’anomenen botons sinaptics; altres mostren una cadena de porcions
eixamplades que reben el nom de varicositats. Tant els botons sinaptics com les

varicositats contenen un gran nombre d’estructures en forma de sac, les vesicules
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sinaptiques, que emmagatzemen els neurotransmissors. Quan s’alliberen els
neurotransmissors de les vesicules sinaptiques, aquests travessen la fissura sinaptica
que és l'espai situat entre la neurona presinaptica (la que transmet I'estimul) i la
neurona postsinaptica (la que rep I'estimul), i sén captats per les dendrites de la
neurona postsinaptica, transmetent I'estimul fins a arribar a I'drgan efector. Es la

denominada transmissio de I'impuls nervids (figura 3).

1.2.1. Classificacio de les heurones

Segons la seva funcionalitat, les neurones es classifiquen en:

+* Neurones sensitives (aferents): Sén aquelles que a través dels seus receptors
sensitius detecten els estimuls tant endogens com exogens i transporten la
informacié de I'estimul fins a I'encefal i la medul-la espinal, a través dels nervis

cranials i espinals.

% Neurones integradores o interneurones: Son les neurones que fan de pont de
connexid entre les neurones sensitives i les neurones motores perd mai connecten
amb receptors sensorials o fibres musculars [2]. Processen la informacio sensitiva
rebuda, I'analitzen i conserven en part, i prenen una decisid per efectuar una
resposta adequada. La gran majoria de les neurones en l'organisme son

interneurones.

+* Neurones motores o motoneurones (eferents): Un cop la informacié sensorial ha
estat integrada, el sistema nervids pot generar una resposta motora adequada. Les
neurones motores porten informacio des del cervell fins a la medul-la espinal o als
organs efectors (musculs i glandules) a través dels nervis cranials i espinals.
L’'estimulacié dels organs efectors per part de les neurones motores pot produir,

per exemple, la contraccio d’un muscul.

1.2.2. Les motoneurones i el sistema motor

Les motoneurones, localitzades en el cervell i la medul-la espinal, tenen com a funcié
transmetre els estimuls que provoquen la contraccié dels diferents grups musculars de
I'organisme. Son imprescindibles doncs, per a realitzar les activitats quotidianes que
requereixen la contraccié muscular: caminar, parlar, moure les mans i en general, tots
els moviments del cos [3]. Es poden distingir dos tipus de motoneurones: les

motoneurones superiors i les motoneurones inferiors:



X/
o

X/
L X4

Introduccio

Motoneurones superiors o primeres motoneurones: Es troben en I'escorga
cerebral motora. Funcionalment es poden definir com aquelles neurones de les
quals parteix I'orde de moviment cap a les segones motoneurones. Per tant,

emeten terminacions nervioses que connecten amb les segones motoneurones.

Motoneurones inferiors o segones motoneurones: Estan situades en el tronc
encefalic o en la medul-la espinal i emeten terminacions nervioses que arriben
directament als musculs de I'organisme, provocant la contraccié voluntaria. Aixi
doncs, les motoneurones inferiors tenen els seus cossos cel-lulars en el tronc
encefalic i en la medul-la espinal. Els seus axons s’estenen des dels nuclis motors
dels nervis cranials fins als musculs esquelétics de la cara i crani, i des de tots els
nivells de la medul-la espinal als musculs esquelétics de les extremitats i el tronc.
Els terminals axonics formen una sinapsi neuromuscular amb |'efector (les fibres
musculars). Les motoneurones inferiors representen I'inica eferéncia del SNC a les
fibres musculars esqueletiques. Per aquesta rad, també son anomenades la via

final comu [1].

El sistema motor somatic és I’encarregat de controlar I'activitat del muscul esquelétic.

De forma simplificada, el seu funcionament es basa en la relacié entre les

motoneurones superiors i inferiors, establint-se nivells funcionals que s’organitzen de

forma jerarquica, sent I'escorca cerebral motora el nivell més alt del sistema motor

(taula 1).
Nivell: Format per: Funcié:
1r Nivell . L’escorga cerebral motora, els  Aquestes estructures estan
ganglis basals, el cerebel i el interrelacionades i elaboren l'ordre
tronc encefalic inicial de moviment.
2n Nivell Les motoneurones superiors i De les motoneurones superiors i
altres neurones altres neurones sorgeixen vies
motores que en conjunt s"anomenen
vies motores de projeccié
descendent. Aquestes cooperen i
permeten obtenir un eficag control
motor.
3r Nivell Les motoneurones inferiors Condueixen l'estimul o impuls

nervids fins al muscul esquelétic

Taula 1. Nivells funcionals del sistema motor somatic.
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Les vies motores de projeccié descendent es solen agrupar en dos tipus, segons si
travessen o no les piramides del bulb raquidi: via o tracte piramidal (via directa) i vies
o tractes extrapiramidals (via indirecta). Els axons de les motoneurones superiors
s’estenen des de I'escorca fins a les motoneurones inferiors a través d’aquestes vies
motores descendents. La via motora directa envia eferéncies a les motoneurones
inferiors a través d’axons que provenen directament de |'escorca cerebral. La via
motora indirecta envia eferéncies a les motoneurones inferiors des dels centres
motors del tronc encefalic, des d’on, a la vegada, es reben senyals de les neurones dels
ganglis basals, el cerebel i I'escor¢a cerebral. Les vies directa i indirecta controlen la
generacié d’impulsos en les motoneurones inferiors, que estimulen la contraccié dels

musculs esquelétics.

1.3. LES MALALTIES NEURODEGENERATIVES

Les malalties neurodegeneratives son patologies croniques i progressives del SNC
ocasionades per la pérdua continuada de neurones del cervell i de la medul-la espinal,

que ddna lloc a un deteriorament funcional de les parts afectades.

Sota aquesta denominacié s’inclouen més de cent malalties, que presenten algunes
caracteristiques cliniques comuns com el seu inici insidids i el seu curs progressiu,
sense remissions, ja que existeix una desintegracié gradual d’'una o diverses parts del

sistema nervios [4].

En general, les malalties neurodegeneratives son d’etiologia desconeguda i es
classifiquen en funcié de les seves manifestacions cliniques [4]. En aquest sentit, es
poden diferenciar les que cursen amb una sindrome demencial (malaltia d’Alzheimer,
malaltia de Pick, etc.), les que es manifesten fonamentalment amb trastorns del
moviment i la postura (malaltia de Parkinson, malaltia de Huntington, etc.), les
malalties espinocerebel-loses (principalment ataxia i la paraplegia espastica
hereditaria), les polineuropaties periferiques i aquelles en les que la debilitat i I'atrofia
muscular sén les principals manifestacions cliniques, com les malalties de les

motoneurones.

1.3.1. Les malalties de les motoneurones

Les malalties de les motoneurones sén un grup heterogeni de malalties amb afectacid
exclusiva o predominant de les neurones motores de I'escorca cerebral i/o dels nuclis

motors del tronc encefalic (conservant-se habitualment els nuclis oculomotors) i/o de



Introduccio

les astes anteriors de la medul-la espinal [5]. En funcié de la seva localitzacié o del tipus
de motoneurones afectades, es poden classificar en tres grups (taula 2): malalties de
les motoneurones superiors com |'esclerosi lateral primaria, malalties de les
motoneurones inferiors o atrofies espinals i malaltia de les motoneurones superiors i
inferiors on es troba I'esclerosi lateral amiotrofica (ELA), que és la forma més comuna

de malaltia de les motoneurones [6].

md Malalties de les motoneurones superiors (corticals)

*Esclerosis lateral primaria

*Paraplegia espastica hereditaria
*Paraparésia espastica tropical (HTLV-1)
sNeurotoxiques (latirisme i konzo).
*Altres

Malalties de les motoneurones inferiors: Atrofies espinals

*Poliomielitis aguda, sd. Postpolio

*Neuropaties motores hereditaries

sAtrofia bulboespinal (malaltia de Kennedy)

s Atrofia muscular espinal infantil, juvenil i de I'adult (AME)

sEsporadica: varietat classica (associada a la degeneracié d'altres sistemes ifo
deméncia)

sFamiliar (heréncia variable): mutacions en el gen SOD1 i altres

s\arietat de l'illa de Guam

Taula 2.  Classificacio de les malalties de les motoneurones. Imatge  modificada  de:
http://images.slideplayer.es/1/120980/slides/slide_3.jpg
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2. JUSTIFICACIO | OBJECTIUS DE L’ESTUDI

A escala de I'estat espanyol, s’estima que cada any es diagnostiquen uns 900 casos
nous d’ELA (de 2 a 3 casos nous per dia) i que el nombre total de pacients ronda les
4.000 persones. La incidéencia d’aquesta malaltia en la poblacié espanyola és d’1 per
cada 50.000 habitants i la prevalenca és d’1/10.000. Es calcula que uns 40.000
espanyols desenvoluparan I'ELA al llarg de la seva vida [7].

L'ELA i, en general, totes les malalties neurodegeneratives, presenten una
extraordinaria importancia clinica a més de suposar un enorme impacte
socioeconomic. Per aquest motiu, tant el farmaceéutic com la resta de professionals
sanitaris tenen I'objectiu de participar i col-laborar activament tant en la deteccid
preco¢ de la malaltia com en el procés terapeutic del pacient, aixi com en l'atencid

necessaria que els pacients i els seus cuidadors requereixen.

Al llarg de l'any 2014, va sorgir una campanya solidaria, denominada Ice Bucket
Challenge, per intentar conscienciar a la poblacié sobre |'existéncia d’aquesta malaltia
[8]. Els diners recaptats mitjangant donatius van anar a benefici de les multiples
associacions de pacients per promoure al maxim els programes d’investigacid. La
campanya va assolir un gran exit de public i nombroses personalitats es van sumar al

repte.

Considerant la gran desconeixenca sobre I'ELA i I'impacte mediatic assolit a través de
les campanyes solidaries engegades, l'objectiu principal del present treball és
actualitzar els coneixements de que es disposen sobre la fisiopatologia de I'ELA i
apropar aquesta malaltia al coneixement dels professionals sanitaris aliens en aquesta
materia per fomentar la consciéncia social i la recerca, afegint un granet de sorra a la

campanya solidaria de |’lce Bucket Challenge.
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3. DISSENY DEL TREBALL

La metodologia emprada per a la realitzacié d’aquest treball ha estat basada

fonamentalment en la recerca bibliografica d’informacio relacionada amb I'ELA.

La introduccid consisteix en una descripcid sobre certs aspectes claus alhora
d’entendre i situar el context de la malaltia. Per tal de dur-la a terme, s’ha anat
recopilant i escollint tota la informacid a partir de llibres i tractats de Fisiologia i
Fisiopatologia. Per concretar diversos punts, també s’han consultat tractats de
Neurologia. Primer de tot, s’explica de manera general el sistema nervids i cada cop
s’especifica més en la tematica fins a arribar a les motoneurones i al sistema motor.
Posteriorment, es realitza una breu descripcio de les malalties neurodegeneratives que
finalment condueix a parlar sobre I'ELA.

A l'apartat de resultats i discussio, s’han exposat i analitzat els diferents punts sobre la
fisiopatologia de la malaltia: des de la seva etiologia, fins al tractament i el seu
pronostic. Atesa la gran quantitat d’informacio disponible, la cerca ha consistit en dues

parts:

+* Recerca bibliografica mitjancant bases de dades com el PubMed i servidors
electronics: UpToDate, BestPractice, El Sevier i Medline. També s’han consultat
articles extrets de revistes mediques, per exemple, New England i Nature
Neuroscience. En els cercadors s’han introduit paraules clau com esclerosi lateral
amiotrofica (ELA), amyotrophic lateral sclerosis (ALS) i malaltia de les
motoneurones. En [l'apartat de tractament s’han utilitzat servidors com
ClinicalTrials per trobar informacié sobre els diferents assajos clinics. Més
especificament, s’han consultat pagines web de fundacions i agrupacions de
pacients i professionals sanitaris com sén: Fundacié Miquel Valls, Fundela, als.net,
alsa.org i el blogAula ELA, creat des de I'Hospital de Bellvitge. En els temes on hi ha
major informacié s’ha acotat a les publicacions de més impacte i actuals
(aproximadament dels darrers 4 anys).

+* A partir de la recerca bibliografica, s’ha contactat amb la Fundacié Miquel Valls
(fundacio catalana de I'ELA) per validar si la informacio recopilada s’ajustava amb la
realitat actual. Mitjangant I'assessorament proporcionat s’ha anat completant i

ampliant la informacié dels diferents punts de Resultats i Discussions.

Finalment, s’han redactat les conclusions d’acord amb els principals aspectes que es

coneixen avui en dia sobre la fisiopatologia de I'ELA a partir de la cerca realitzada.

12



Resultats i discussio

4. RESULTATS I DISCUSSIO

L'ELA, també anomenada malaltia de Lou
Gehrig, és wuna malaltia degenerativa
cerebral que afecta les motoneurones que
controlen les connexions entre el sistema

nervids i els musculs del cos (figura 4).

<<Amiotrofica>> prové del grec a- que

significa abséncia, mio es refereix als

Figura 4. a. Muscul i motoneurona normal, b.
musculs i -trofica significa alimentacio: Representacié de la motoneurona i el muscul afectats
d’ELA. Imatge extreta de: http.//www.alsa.org/

<<Sense alimentacio als musculs>>. Quan
un muscul no és alimentat s’atrofia o
desgasta. <<Lateral>> identifica les arees de la medul-la espinal on es localitzen les
motoneurones. A mesura que aquesta area es va degenerant, es produeix la

cicatritzacio o enduriment (<<esclerosi>>) en la regio.

4.1. ETIOLOGIA

L’etiologia de I'ELA és desconeguda. No obstant aixo0, existeixen nombrosos factors de
risc endogens i exogens que poden suposar un increment en les probabilitats de patir

la malaltia.

4.1.1. Factors endogens

a) L'edat: L'ELA és una malaltia rara abans dels 40 anys i a partir d’aleshores,
s’augmenta de manera exponencial la probabilitat de patir-la. L’edat mitjana d’inici es
situa entre els 58 i 63 anys per I'ELA esporadica i dels 40 als 60 anys per I'ELA familiar,

amb un pic d’incidencia entre els 70 i els 79 anys [9].

b) El sexe: Els homes tenen major risc d’ELA que les dones, donant lloc a una relacié
d’home a dona d’1,2-1,5 [10].

c) Predisposicié familiar i factors genétics: Entre un 5-10% de tots els casos es deuen a

I’herencia genetica familiar. Els tres gens identificats que més contribueixen al
desenvolupament de la forma familiar de la malaltia sén: COORF72, el gen de SOD1 i
TARDBP. La prevalenga de la mutacio del gen C90ORF72 és variable entre els diferents
paisos, relacionant-se fins a un 40% dels casos d’ELA familiar als EUA i Europa, i fins al
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7-11% dels casos d’ELA esporadica [11]. Aixi mateix, el 20% de pacients amb ELA
identificats a la provincia de Kii (Japd) presenten aquesta mutacid genetica, en
comparacio amb menys del 2,5% a la resta del Japd. Aixo pot explicar, en part, I'alta
incidéncia d’ELA en aquest focus geografic [12]. Les mutacions en el gen que codifica
per SOD1 es troben en el 10-20% dels casos d’ELA familiar i entre I'1-5% d’ELA
esporadica [11]. D’altra banda, s’han descrit unes 30 mutacions del gen TARDBP en un

5% dels pacients amb ELA familiar i en un 1% dels pacients amb ELA esporadica [13].

4.1.2. Factors exogens

a) Factors de risc associat a estils de vida:

- El tabaquisme: La controvérsia sobre la implicacio del tabac en I'ELA roman sense

resoldre i resulta una area interessant per als estudis epidemiologics de la malaltia. En
aquest sentit, els estudis mostren que I’habit de fumar pot ser un factor de risc entre
les dones, especialment en les postmenopausiques, fet que no succeeix en els homes
[11].

- La dieta: Existeix una associacid inversa entre una major ingesta d’antioxidants i un
menor risc d’ELA. Per exemple, I'Us regular de suplements de vitamina E s’ha associat
amb un menor risc de patir la malaltia [14]. No obstant aix0, s’ha observat que altes
dosis de vitamina E com a tractament addicional al riluzol no allargaven la
supervivencia dels pacients, tot i la millora en la taxa de deteriorament de les funcions
neuronals associada a la vitamina E [15]. Un altre grup d’antioxidants implicats amb un
menor risc d’ELA son els acids grassos poliinsaturats, que poden modular el

metabolisme de lipids, I'estres oxidatiu i els processos inflamatoris [11].

- L'exercici fisic: Historicament, el pacient més famds d’ELA va ser Lou Gehrig, un

conegut jugador de beisbol nord-america. Diversos estudis han manifestat un major
risc d’ELA en futbolistes, atletes i persones que es dediquen a I'activitat fisica vigorosa
[11]. Per explicar aquesta elevacié del risc s’han postulat com a possibles causes
I'activitat fisica extenuant, traumatismes cranials repetits, I'Us de substancies dopants
il-licites, i I'exposicié a substancies quimiques utilitzades pel tractament de la gespa en

els camps de futbol.

- 'index de massa corporal (IMC): Els pacients amb ELA tenen menor IMC i més nivell

d’aptitud fisica que la mitjana de la poblacié. Un baix IMC i una major taxa de reduccio
de I'IMC també han demostrat ser indicadors de mal pronostic per I'ELA [16].
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b) Factors de risc ocupacionals:

Els treballadors de professions aparentment dispars s’han notificat com més
propensos a desenvolupar I'ELA, tals com atletes, fusters, treballadors de cabina,
treballadors de la construccid, electricistes, agricultors, perruquers, pintors, técnics de
laboratori, treballadors del cuir, assembladors de maquines, professionals de la salut,
professionals de serveis militars, infermeres, treballadors de plantes de produccié
d’energia, treballadors dels metalls, programadors, treballadors del cautxu, ramaders,
treballadors del tabac, veterinaris i soldadors [11]. Aquestes ocupacions impliquen
riscos de treball amb productes quimics, pesticides, metalls i camps electromagnetics.
Malgrat aixo, identificar denominadors comuns entre aquestes professions no és una
tasca senzilla. Un estudi recent conclou que tot i que hi ha evidéncies que suggereix un
risc elevat d’ELA pel personal militar, és massa aviat per treure una conclusio ferma

respecte a una relacioé causal [17].

c)Exposicié a substancies:

- Metalls: Molts estudis donen suport a aquesta relacid, sobretot en referéncia als
nivells de plom [11]. Un estudi de casos i controls mostra que els nivells de plom en
sang son alts en pacients amb ELA en comparacié amb el grup control [18]. Aixi mateix,
s’han observat nivells elevats de manganeés, ferro o seleni [19-22]. Altres metalls amb
potencial rellevancia per I’'ELA sén: coure, alumini, arsenic, cadmi, cobalt, zinc, vanadi i
I'urani, ja que s’han trobat en concentracions significativament rellevants en el LCR de

pacients amb ELA, en comparacié amb els controls sans [23].

- Pesticides: Estudis recents mostren una associacié significativa entre I'exposicié a

pesticides i un major risc de patir la malaltia [24].

- B-metilamino-L-alanina (BMAA): L’exposicido a BMAA (un aminoacid atipic produit per

cianobacteries) podria explicar I'alta incidencia d’ELA a l'illa de Guam, perqué es va
trobar en major quantitat en teixits cerebrals i de la medul-la espinal de pacients amb

I’'ELA o d’Alzheimer que en els controls sans o pacients amb altres malalties [25].

d) Exposicié a altres malalties o trastorns:

- Encefalopatia traumatica cronica: L’encefalopatia traumatica cronica, una malaltia

neurodegenerativa causada per repetides lesions al cap, s’ha proposat com una de les
causes per als casos d’ELA observats en atletes professionals i militars veterans [11].
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- Infeccions virals: En pacients amb ELA, s’han trobat concentracions més elevades en

sérum i en LCR d’enterovirus (com el de la poliomielitis), virus de I'herpes huma o

retrovirus (com ara VIH, virus limfotropic de cel-lules T huma, etc.) [11].

- Les malalties metaboligues: L’'interés en la relacid entre els trastorns metabolics i

I’'ELA va sorgir després d’observar que els pacients amb ELA sén hipermetabolics [26].
La diabetis tipus 2 s’associa amb un menor risc d’ELA, mentre que la diabetis tipus 1,

aixi com altres malalties autoimmunes, es poden considerar factors de risc [27].

- Neuroinflamacid: Clinicament, els primers simptomes de I'ELA sén dificils de

diferenciar respecte d’altres malalties neuromusculars inflamatories (com la miasténia
gravis o lI'esclerosi multiple). Alguns pacients amb ELA i mutacions al gen CO9ORF72
pateixen també d’esclerosi multiple, el que suggereix una relacio entre I'ELA i

determinades malalties autoimmunitaries i inflamatories [28].

4.2. PATOGENIA

L’ELA es caracteritza per la degeneracidé i mort de les neurones motores donant lloc a
una perdua dels axons i gliosi en el tracte corticoespinal. Com a conseqiiéncia, la
medul-la espinal s’atrofia, les arrels ventrals es tornen primes i hi ha una gran pérdua
de fibres mielinitzades en els nervis motors. Els musculs afectats mostren atrofia en la

denervacio i també signes d’un intent de reinervacié en les etapes inicials.

Troballes patologiques addicionals inclouen una pérdua de neurones corticals frontals
o temporals, sobretot en I'ELA associada a demencia frontotemporal (FTD). A part,
també es pot veure una reduccio de la densitat de les fibres sensitives en els nervis

periferics, encara que la participacio sensorial no és evident clinicament [29].

Tot i que el mecanisme pel qual es produeix I'ELA és desconegut, es postula
gue l'aparicié d’inclusions intracel-lulars patologiques dins de les neurones motores
superiors i inferiors i de les cél-lules de la glia produeixen la seva degeneracid i podrien

estar involucrades en la patogenesi de I'ELA [29].

Les inclusions també poden estar presents en neurones frontals no motores, en
neurones corticals temporals i en més arees generalitzades del cervell no tipicament
associades amb I'ELA classica. Hi ha diferents tipus d’inclusions intracel-lulars

implicades en la malaltia:
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% Inclusions de neurofilaments en les neurones motores de la medul-la espinal,
associades a SOD1.

** Cossos de bunina. Sén exclusius de I'ELA i
consisteixen en agregats d’eosinofils (figura
5).

+** Inclusions intracel-lulars d’ubiquitina, també

presents en altres trastorns neuronals [30].

< Acumulacié de TDP43 amb posterior

formacio d’inclusions [31]. Figura 5. Cossos de bunina en les neurones motores.
. . . Imatge extreta de http://www.fundela.info/
% Inclusions Immunoreactives d les g P f f

neurones motores espinals [31].

4.2.1. Mecanismes que desencadenen I'’ELA

Al llarg dels anys, s’han anat proposant diversos mecanismes pels quals es produeixen
les inclusions intracel-lulars i la conseqlient mort neuronal que ocasiona I'aparicié de

les primeres manifestacions de I'ELA (figura 6). Els principals son:

Deteriora- Astrocit
mentde la
captacid
de
glutamat

Microglia

Increment dels
mediadors
inflamatoris

Secrecio de
factors toxics

Excitotoxicitat
per glutamat

Disfuncidé del
transport axonal

Acumulacio de
neurofilaments
Disfuncio mitocondrial

Increment de I'estrés oxidatiu

Agregats de SOD1

50D1 mutat

Mutacions en els gens Agregats de TDPA3 1 FUS

CRSORF72, FUS,
TARDBP i S0OD1

Figura 6. Alteracions de la neurona motora i les ceél-lules glials en I'ELA. Imatge modificada de:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016622361400085X

1. Alteracid en el processament del RNA

Les mutacions en gens que codifiquen per a proteines d’unié al RNA (com TDP43, FUS,
HNRNPA2B1, i hnRNPA1), poden causar I'ELA. Aquestes proteines, contenen dominis
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que tenen la propietat intrinseca d’autoagregacié. Quan es produeixen mutacions en
aquests dominis, es pot produir un excés d’incorporacié d’aquestes proteines en
granuls resistents a la degradacid, i promoure I'autoagregacio, apareixent les inclusions

citoplasmatiques neuronals que provoquen la malaltia [32].

2. Mutacions en el gen C90RF72

Una mutacio en el gen C90ORF72, ubicat en el cromosoma 9 i de funcié desconeguda té
una implicacié directe en el desenvolupament tant de I'ELA com de la FTD [33]. La
mutacid és una ampliacié d’una seqiiencia de repeticid hexanucleotida GGGGCC, en
una part no codificant del gen que, entre altres mecanismes, es creu que podria iniciar
una cascada d’alteracions amb la formacié d’hibrids d’RNA/DNA, transcripcions de
RNA defectuoses i disminucié de la produccido de transcrits de RNA de longitud
completa. Els transcrits d’'RNA defectuosos es poden unir a proteines com la
nucleolina, causant una deslocalitzacioé d’aquesta proteina (essencial dins del nucléol) i
conduint a una disminucio de la viabilitat cel-lular. En els pacients amb ELA, el nombre
de repeticions de la seqliiencia de nucleotids GGGGCC pot arribar a mil, mentre que en
poblacions sanes el nombre de repeticions sol romandre de 2 a 30 [33].

3. Toxicitat provocada per SOD1

La superoxid dismutasa tipus 1 (SOD1) és un enzim que catalitza la conversido de
radicals superoxid a oxigen (O;) i peroxid d’hidrogen (H,0,). Fins ara, s’han identificat
més de 170 mutacions de SOD1 implicades en el desenvolupament de I'ELA [34]. S’han

postulat les segilients hipotesis:

¢ Guany de funcié. SOD1 mutada podria conduir a un dany oxidatiu per un augment
en les vies prooxidants (figura 7). Hi ha evidéencia que SOD1 mutada estimula
directament la NADPH oxidasa (NOX) en ratolins transgénics i en linies cel-lulars
humanes, i d’agquesta manera causa la sobreproduccié d’espéecies reactives
d’oxigen (ROS) [35]. També s’ha plantejat la hipotesi que I'oxidacié condueix a
modificacions postraduccionals de la SOD1 no mutada (wildtype) i d’aquesta
manera s’obtenen propietats toxiques similars a SOD1 mutada [36]. Aquest
mecanisme podria llavors, ser la causa de la majoria dels casos d’ELA classica, que

no tenen mutacions SOD1.

¢ Agregats de proteines. Una altra hipotesi és que SOD1 mutada indueix la formacid

d’agregats de proteines que son potencialment toxics per a les neurones motores
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(figura 6). No obstant aix0, I'acumulacié d’agregats pot ser una manifestacio
secundaria de la malaltia en fase terminal en lloc d’un esdeveniment primari en la
patogenesi de I'ELA [37].

L’expressié de SOD1 mutada en cel-lules no neuronals també pot estar involucrada en
la patogenesi de I'ELA. L'estres oxidatiu en el muscul esquelétic i en les cél-lules glials
pot influir negativament en la supervivencia de les neurones motores a través del

contacte directe d’aquestes cel-lules amb els terminals axonics [38].

z Protein POI
1 aggregates dysfunction ‘\ .
y ’ \ / ER stress —\ >
Mitochondrial \ ..
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transport
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Figura 7. Toxicitat per SOD1 amb estrés oxidatiu que causa disfuncié mitocondrial i promou agregats
proteics patologics. Imatge extreta de: http://journal.frontiersin.org/journal/cellular-neuroscience

4. Respostes inflamatories

Nombrosos estudis han demostrat la implicacié dels processos inflamatoris en la
progressio de I'ELA i la mort neuronal [29]. Aquestes respostes inflamatories inclouen
I'activacié de les cel-lules de la microglia i els astrocits, aixi com la infiltracié de les
cél-lules natural killer, limfocits T periferics i monocits en el SNC. Un cop activades, les
cél-lules de la microglia elaboren una serie de factors (oxid nitric, radicals d’oxigen,
citocines, glutamat i altres) que poden exercir funcions diverses en la cascada de
reaccions que condueixen a la mort de les neurones motores. Diversos estudis

suggereixen que |'activacio microglial es desencadena per SOD1 mutada [39].
5. Excitotoxicitat per glutamat

La hipotesi postula que [I'excitotoxicitat s’indueix per nivells excessius del
neurotransmissor glutamat. En aquests casos, es produeix una activacio excessiva dels
receptors de glutamat que augmenta I'entrada de calci a les cel-lules, desencadenant
una cascada d’esdeveniments que causa la mort cel-lular neuronal. En aquest sentit,

s’han detectat nivells elevats de glutamat en el LCR de pacients amb ELA esporadica
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[29]. La disfuncié del receptor de glutamat és un altre mecanisme potencial per a
I’excitotoxicitat [40]. Alguns receptors de glutamat postsinaptics poden estar implicats
en aquest procés, com els receptors NMDA i AMPA. Com a exemple, I'edicio
defectuosa de RNA missatger que codifica per a una subunitat dels receptors AMPA de
glutamat, s’ha trobat en neurones motores espinals de pacients amb ELA [40]. Aquesta
edicié defectuosa esta vinculada a una major permeabilitat del receptor als ions de
calci.

Possiblement el que millor evidencia |'excitotoxicitat del glutamat en I'ELA és la
comercialitzacié del riluzol. El riluzol és un antiglutaminergic que millora la
supervivencia dels pacients amb la malaltia. No obstant aix0, altres farmacs que

afecten la neurotransmissié de glutamat no han tingut exit en assaigs clinics.

6. Alteracions dels neurofilaments

Els neurofilaments funcionen com a elements estructurals que porten a terme
funcions vitals en el manteniment de la forma cel-lular i el transport axonal. Una
alteracio en aquests filaments podria interrompre el transport axonal i causar
estrangulacio dels axons. En aquest sentit, s’han descrit mutacions en el gen de la
subunitat pesada dels neurofilaments en formes esporadiques i familiars d’ELA aixi
com reduccions dels nivells d’'RNA missatger de la subunitat Ileugera en neurones
motores espinals de pacients amb ELA [29]. D’altra banda, la sobreexpressié o delecid
de subunitats de neurofilaments en ratolins transgenics déna com a resultat la

degeneracio de les neurones motores i inflamacions axonals [29].

La periferina és un filament intermedi i s’associa amb inclusions neuronals dels
pacients amb ELA esporadica. La sobreexpressié de periferina en ratolins transgenics
s’associa amb la degeneracio dels axons motors, mentre que la presencia de citocines
inflamatories poden augmentar els nivells de periferina (el que suggereix una relacié
entre la inflamacio i I'ELA) [41]. Si les inclusions de neurofilaments observades en I'ELA
son una causa o un efecte de la degeneracid neuronal és una giiestid que roman sense
resoldre [41].

7. Factors de creixement

Pacients amb un haplotip especific pel factor de creixement endotelial vascular (VEGF)
poden ser més susceptibles a I'ELA. En un estudi en el qual es va realitzar un
encreuament entre ratolins knockout VEGF i ratolins transgenics amb SOD1 mutada es

va produir una mort més primerenca dels ratolins i una major pérdua de neurones
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motores [42]. El tractament d'aquests models animals amb VEGF produeix una millora
significativa de la supervivencia, convertint aquest factor de creixement en un candidat

potencial per I'Gs en estudis terapéutics [42].

4.3. PATOCRONIA

L’inici de la malaltia es localitza generalment en alguna de les extremitats o en el cap.
Les manifestacions primerament es propaguen dins del segment d’inici i després a
altres regions en un patro relativament predictible [4]. En pacients amb inici en un brag
unilateral el patré més comu de propagacio és al brag contralateral, a continuacio, a la
cama ipsilateral i després a la cama contralateral afectant finalment als musculs
bulbars. En pacients amb l'inici en la cama unilateral el patré més comu de propagacid
és a la cama contralateral, a continuacio, al brac¢ ipsilateral i després al brag
contralateral, amb afectacié final als musculs bulbars. En pacients amb inici bulbar,

normalment hi ha la propagacié cap a un brag i tot seguit al brag contralateral.

La progressid de la malaltia entre els individus és variable, amb un empitjorament
progressiu, gradual i sense remissions, fins a una paralisi progressiva de tota la
musculatura esquelética [6]. En el moment que comenca |'afectacié de la musculatura
respiratoria, el deteriorament és més rapid, i de fet, els problemes respiratoris
constitueixen la principal causa d’ingrés hospitalari, sent la insuficiencia respiratoria la

causa més comuna de mort en pacients amb ELA.

L’esperanca de vida mitjana de la malaltia és de 20 a 48 mesos, amb un marge habitual
de 2 a 5 anys, tot i que al voltant del 20% dels afectats sobreviuen 5 anys i el 10%
aconsegueixen sobreviure 10 anys o més. En termes generals, el 50% dels pacients

moren en els primers 3 anys des de I'inici del quadre clinic [6].

4.4. MANIFESTACIONS CLINIQUES

En funcié de la localitzacié de les motoneurones i del tipus de motoneurona afectada,
les manifestacions cliniques que apareixen en pacients afectats d’ELA poden ser molt
variables. Aixi, mentre que la pérdua de neurones motores superiors es tradueix amb
lentitud per realitzar moviments, manca de coordinacié i rigidesa, la perdua de
neurones motores inferiors cursa amb debilitat acompanyada d’atrofia muscular,

fasciculacions i rampes [4].
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Igualment, segons els nervis motors medul-lars afectats i el seu grau de disfuncid es
desenvolupen unes o altres manifestacions, que augmenten a mesura que es va
propagant la mort neuronal. En el 80% dels pacients, la debilitat asimetrica en les
extremitats és la presentacio inicial de la malaltia. En el 20% restant, I'inici de I'ELA es
manifesta en el segment bulbar en forma de disartria i/o disfagia. Hi ha patrons menys
comuns d’inici que afecten entre I'1-9% dels pacients, com per exemple, la debilitat en

els musculs respiratoris [4, 6].

No obstant aix0, les manifestacions no es centren Unicament en un trastorn de tipus
motor sind que cada vegada és més evident que la degeneracié d’altres regions del
cervell, com la regid frontal, contribueixen en I'espectre clinic i patologic de la malaltia
[43].

4.4.1. Manifestacions associades a les neurones motores superiors i inferiors

En les seglients taules, es mostren les principals manifestacions cliniques associades a
la perdua de les neurones motores superiors i inferiors. La simptomatologia s’associa
de forma freqlient a les extremitats (taula 3), pero també pot haver-la bulbar (taula 4),

axial (taula 5) o respiratoria (taula 6).

Signes i simptomes associats a les neurones Signes i simptomes associats a les neurones

motores superiors motores inferiors
Espasticitat muscular Debilitat muscular (mans, bragos, peus i
cames)

Rigidesa, lentitud i manca de coordinacié del | Atrofia muscular (mans, bragos, peus i cames)

moviment (mans, bragos, peus i cames)

Increment dels reflexos patologics (reflex de | Trastorns de la marxa (marxa equina)

Babinski, signes de Hoffman)

Trastorns de la marxa (marxa espastica) Reflexos reduits
Clonus espontanies Rampes
Espasmes flexors espontanis Fasciculacions

Moviments rapids i lents alternats

Taula 3. Signes i simptomes de les extremitats associats amb I'esclerosi lateral amiotrofica
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Signes i simptomes associats a les neurones

motores superiors

Signes i simptomes associats a les neurones
motores inferiors

del reflex de

I’espasticitat en la mandibula i dels clonus

Increment mandibular,

espontanis mandibulars

Debilitat muscular (dificultat per mantenir la
mandibula oberta/tancada, debilitat en la
llengua)

Augment dels reflexos facials

Atrofia muscular

Moviment de la llengua lent

Fasciculacions

Dificultat per obrir la boca (trisme)

Tancament incomplet dels ulls

Reflexos patologics (signe palmomental)

Disfagia (tos i ofec)

Disfagia

Disartria

Disartria

Ronquera

Laringoespasmes (provocats per secrecions
o particules d’aliments)

Dificultat per mastegar

Afectacid pseudobulbar (labilitat emocional)

Complicacié: Desarticulacié de I'articulacié
temporomandibular

Sialorrea

Diparésia facial

Diparésia facial

Escas tancament i segellat dels llavis

Dificultat les secrecions

faringies

per manejar

Taula 4. Signes i simptomes bulbars associatsamb |'esclerosi lateral amiotrofica

Signes i simptomes associats a les neurones

motores superiors

Signes i simptomes associats a les neurones

motores inferiors

Absencia de reflexos abdominals

Debilitat muscular (en I'extensié del coll, en

I'extensi6 del tronc, columna vertebral
doblegada)

Desequilibri Augment de la lordosi lumbar

Rigidesa Dificultat per sostenir el cap (caiguda del cap)

Dificultat per mantenir-se dret

Rampes

Taula 5. Signes i simptomes axials associats amb I'esclerosi lateral amiotrofica
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Signes i simptomes associats a les neurones

motores inferiors

Taquipnea

Respiracié paradoxal

Dispnea/ortopnea

Confusid

Al-lucinacions

Trastorns del son respiratori (despertar
nocturn freqlient porta lloc a somnoléncia

dilirna, fatiga i mals de cap)

Reduccié de la capacitat de veu i parla
(afectacio de les cordes vocals)

Taula 6. Signes i simptomes respiratoris associats amb I'esclerosi lateral amiotrofica.

4.4.2. Altres manifestacions cliniques

a)

b)

c)

d)

Manifestacions cognitives: En diversos estudis, s’ha evidenciat un deteriorament
cognitiu en un 35-51% dels pacients [43]. No obstant aix0, les manifestacions
d’aquest deteriorament cognitiu son menors. Aixi mateix, les dades retrospectives
suggereixen que I'ELA amb FTD pot estar associat amb una supervivencia més curta

gue en pacients amb ELA i funcié normal de comportament [43].

Manifestacions del SNA: El restrenyiment o les fluctuacions en la pressio arterial,
poden apareixer en fases avancades de la malaltia per una degeneracié neuronal
generalitzada que inclou els nuclis autonomics en el bulb raquidi i la medul-la

espinal [43].

Parkinsonisme i paralisi supranuclear progressiva: Alguns signes i simptomes de
parkinsonisme i paralisi supranuclear progressiva poden precedir o seguir a la
simptomatologia de les neurones motores [43]. Entre aquests s’inclouen:

I’emmascarament facial, tremolors, bradicinésia i la inestabilitat de la postura.

Manifestacions sensorials: les manifestacions sensorials ocorren en el 20-30% dels
pacients, tot i que, generalment la majoria de pacients presenten un examen
sensorial normal, és a dir, sense que hi hagi perdua de sensibilitat [43]. Aixi mateix,
és habitual que els pacients amb afectacio inicial en les extremitats es queixin de
parestesies i formigueig. Les autopsies demostren I'evidéncia de degeneracio de les

vies sensorials en individus amb pérdua sensorial i sense[43].
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4.5. DIAGNOSTIC

El diagnostic és complicat i es basa en les manifestacions cliniques i exploracions
complementaries que inclouen I'electromiografia (EMG), la ressonancia magnética
(RM) i analisis clinics, i en casos concrets, amb estudis del LCR i biopsies de muscul o
nervi. En la taula 7 es pot apreciar un resum dels punts clau en els quals es basa el
diagnostic de I'ELA.

Com a resultat d’'una reunié el 1990, es van elaborar els criteris diagnostics de <<El
Escorial>>, adoptats per la World Federation of Neurology [44]. Aquests criteris
proporcionen una manera estructurada d’avaluar els pacients amb sospita d’ELA, a
partir de les manifestacions cliniques. Posteriorment, aquests criteris s’han anat

revisant i actualitzant [45].

L'any 2008 es van proposar els criteris d’Awaji, on la sensibilitat diagnostica es veu
augmentada respecte als criteris de [I'Escorial, tenint en compte proves
d’electrodiagnostic [46, 47].

No obstant aix0, no existeix una Unica prova diagnostica que permeti assegurar o
excloure totalment la malaltia. S’atribueix una especial importancia a excloure altres
patologies que poden donar una simptomatologia semblant a I'ELA, per tal de dirigir
correctament |’abordatge terapéutic. Aixi doncs, en el diagnostic diferencial cal

descartar, especialment, les seglients malalties:

+* neuropatia multifocal motora,
%+ radiculomielopatia cervical,
%+ fasciculacions benignes,

** miopatia inflamatoria,

% sindrome post poliomielitis,
+* amiotrofia monomelica,

** miastenia gravis.

Algunes d’aquestes patologies tenen tractament i bon pronostic, fet que no succeeix
en I'ELA.
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Historia clinica

Examen fisic

Electromiografia (EMG)

Estudis de conduccio nerviosa

Altres proves d’estimulacio

Ressonancia magneética (RM)

Analitica clinica

Analitica genética

Ecografia neuromuscular

Biopsia muscular

Antecedents familiars d’ELA o alguna malaltia de les
motoneurones. No es descarta el diagnostic si hi ha signes
d’afectacié cognitiva, simptomes sensorials o afectacio dels
musculs involuntaris.

Presencia de manifestacions a les motoneurones inferiors
i/o superiors, en multiples segments de la medul-la espinal.
Avaluacié i registre de l'activitat eléctrica produida pels
musculs esqueléetics. Necessaria per confirmar |'afectacid
de les motoneurones inferiors, determinar I'extensio
regional, i excloure bloquejos motors i afectacid sensitiva.
Mesuren I'eficacia i la velocitat en qué els nervis motors
poden enviar senyals eléctriques als musculs.

Estimulacid nerviosa repetitiva, EMG d’una fibra individual,
estimulacié magnetica transcranial [7].

Es necessaria per descartar qualsevol anomalia estructural
gue pugui estar provocant els signes de motoneurona
inferior i/o superior. La interpretacié dels resultats és
complexa. S’estan perfeccionant tecniques de RM
avancada, per la deteccio precoc de la degeneracid i com a

potencial biomarcador [48].

Analisis de sang i orina, puncidé lumbar per analitzar el LCR i
altres proves addicionals (per exemple, el test del VIH) si es
considera optim. Moderada elevacio de CK (creatina
cinasa), produida per la degeneracio de la fibra muscular
denervada.

En casos familiars de fenotip classic esta indicat I'analisi del
gen SOD1. Si aquest és normal, s’analitza TARDBP i FUS; si
surten negatius, es consideren altres gens descrits. No es
recomanable I'analisi en casos d’ELA esporadica, a menys
que tinguin un fenotip sospitds.

Per detectar fasciculacions. Calen investigacions
addicionals per avaluar la utilitat diagnostica en I’ELA.

No forma part de la rutina diagnostica d’ELA, pero pot ser

atil per descartar miopaties.

Taula 7. Punts clau en el diagnostic de I'ELA.

26



Resultats i discussio

4.6. TRACTAMENT

Actualment no existeix cap tractament capag de revertir la malaltia ni de frenar-ne la
progressio. El tractament que s’ofereix als malalts és pal-liatiu, per intentar retardar el
desenvolupament de I'ELA, alleugerir les manifestacions i millorar la qualitat de vida

dels pacients i dels seus familiars.

Diversos estudis publicats han anat demostrant que [I'atencid integral i
multidisciplinaria, per part d’un equip de professionals especialitzats, millora la qualitat
de vida de les persones afectades d’ELA i la de les seves families, fins al punt de
contribuir a allargar el seu procés evolutiu [49, 50].

El treball coordinat de tots aquests professionals, tant en I'ambit de I'atencié medica
com social, contribueix a millorar la qualitat de vida dels pacients, a mantenir la seva
autonomia tant com sigui possible i a perllongar la seva supervivencia. En tot el procés,
també cal oferir suport als familiars i a I’'entorn proper, donat que sovint es troben

superats per la duresa de la situacié.

4.6.1. Tractament farmacologic

L’Gnic medicament aprovat actualment pel tractament de I'ELA és el riluzol (Rilutek®),
comercialitzat a Espanya des del 1997. El riluzol esta indicat per allargar la vida o el
temps fins a la instauracio de la ventilacié mecanica en pacients amb ELA. Els assaigs
clinics han evidenciat que el riluzol produeix un efecte beneficiés en tant que
augmenta la supervivencia dels pacients. Per supervivéncia s’entén com els pacients
gue estaven vius, sense intubacié per ventilaci6 mecanica i sense tragueotomia. Tot i
que el mecanisme d’acci6 no esta ben definit, es creu que el farmac redueix
I’excitotoxicitat induida per glutamat mitjangant tres mecanismes: inhibicio de
I'alliberament d’acid glutamic, bloqueig del receptor NMDA i una accid directe sobre

els canals de sodi depenent de voltatge [51].

No hi ha evidencies que el riluzol exerceixi un efecte terapeutic sobre la funcié motora,
funcié pulmonar, fasciculacions, forca muscular i simptomes motors [52]. En les
ultimes etapes de la malaltia, no s’ha demostrat que el riluzol sigui efectiu [52]. La
seguretat i eficacia del riluzol s’ha estudiat Unicament en pacients amb ELA. Per tant,

no s’'usa en pacients amb altres malalties de les neurones motores [52].
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L'académia americana de neurologia va notificar que els pacients amb més
probabilitats de beneficiar-se del tractament amb riluzol sén aquells que presenten les

seglients caracteristiques cliniques [53]:

+» ELA definitiva o probable segons criteris de diagnostic de I'Escorial, descartant
altres causes d’atrofia muscular progressiva.

% Manifestacions presents des de fa menys de cinc anys.

«* Capacitat vital (CV) superior al 60%.

% No se’ls hagi practicat una tragueotomia.

4.6.2. Farmacs en estudi: principals assajos clinics.

En l'actualitat existeixen nombrosos assajos clinics de molecules en estudi pel
tractament de I'ELA (taula 8). A Catalunya, actualment, hi ha un assaig clinic en marxa.

Es tracta d’'un estudi en fase lll amb el principi actiu masatinib, que intervé en la

resposta inflamatoria present en els processos neurodegeneratius [54].

Principi Actiu Tipus d’estudi i mecanisme d’accio
Ozanezumab: Anticos monoclonal Fase Il [55]. Nogo-A es troba augmentat en I'ELA
humanitzat dirigit contra Nogo-A humana i inhibeix la formacié de neurites, cosa

(inhibidor del creixement de les neurites). que augmenta la denervacid muscular.
Ozanezumab podria prevenir o reduir Ia

denervacié i per tant, la progressié6 de la

malaltia.
ISIS 333611: Oligonucleotid antisentit Fase I. Per I'ELA familiar associada a SOD1. Es
contra SOD1. tracta de regular negativament o silenciar gens

mutats mitjancant infusions intratecals de ISIS
333611 [56].

Arimoclomol Fase lI-lll. Inductor de les proteines del xoc

térmic, que estan involucrades en la reparacid

de proteines [57].

NP0O1 Fase Il. Principi actiuque regula l'activacié de
macrofags per canviar un estat neurotoxic a

neuroprotector [58].

Retigabina En estudis in vitro, bloqueja la hiperexcitabilitat
i millora la supervivéncia de les neurones
motores quan es prova en casos d’ELA associada
a SOD1 mutada [59].
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Tractament amb cél-lules mare

Fase I. Trasplantament intraespinal de cél-lules

mare neurals [60].

Tamoxife i creatina

Fase Il. Cada cohort de pacients pren un dels
dos farmacs. El tamoxifé es considera un agent
antineuroinflamatori i la creatina promou la

funcié mitocondrial [61].

Tirasemtiv

Fase Il. Substancia desenvolupada per
augmentar la forca muscular mitjangant
I'augment de la sensibilitat al calci del sarcomer
[62, 63].

VEGF (factor de creixament endotelial

vascular)

Fase Il. Intervé en el desenvolupament dels
sistemes vascular i nerviés, amb efectes

neuroprotectors [64, 65].

Dexpramipexol

Fase lll. Disminueix I'estrés oxidatiu, manté la
funci6 mitocondrial i té un efecte

neuroprotector [66].

Taula 8. Principals estudis o assajos clinics pel tractament de I’ELA.

4.6.3. Tractament simptomatic

El tractament simptomatic s’empra tant per tractar les manifestacions atribuibles a

I’'ELA (per exemple, la debilitat i atrofia muscular), com per aquelles manifestacions

indirectes associades: alteracions del son i emocionals, fatiga, sialorrea, secrecions

mucoses espesses, edemes en les cames, estrenyiment i dolor [6, 67]. A continuacio,

es presenta la taula 9 amb els tractaments simptomatics que s’utilitzen habitualment.

Simptomes Tractament Objectiu

Debilitat i atrofia Fisioterapia: exercicis de Prevenir contractures musculars,

flexibilitat, reforcament del to | disminuir I'espasticitat muscular,

muscular i exercicis aerobics. evitar capsulitis articulars

adhesives doloroses, maximitzar
la for¢a dels musculs encara no
afectats i millorar la capacitat

cardiaca i respiratoria.
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Discapacitat funcional

Modificacié d’activitats,
adaptacio de I'entorn

domiciliari i laboral, ajudes

tecniques per a la mobilitat,

etc.

Millorar I’entorn fisic del pacient
i la seva habilitat per portar a

terme activitats de la vida diaria.

Espasticitat i espasmes
musculars

Fisioterapia: exercicis sota

I'aigua.

Millorar la sensacio de rigidesa.

Farmacologia: baclofen,

tizanidina, tetrazepam.

Relaxar la musculatura.

Rampes/fasciculacions

Fisioterapia: exercicis de

flexibilitat i hidroterapia.

Rebaixar la intensitat i el dolor de

les rampes i les fasciculacions

Farmacologia: sulfat de
quinina, levetiracetam,

suplements de magnesi.

musculars.

Emocions

Disartria

Farmacologia: amitriptilina,

inhibidors de la recaptacio de

serotonina, dextrometorfa,
sulfat de quinidina.

Reduir els episodis de plor o riure
incontrolats que no tenen a
veure amb I'estat emocional real

del pacient.

Logopedia.

Millorar les capacitats musculars

bucofaringies.

Protesis palatals, taulers de
senyalitzacid, comunicadors
electronics, sintetitzadors de
veu, sistemes informatitzats
de comunicacid controlats pel
moviment del cap o dels ulls,

etc.

Incrementar la comunicacié dels
pacients, fins i tot, aquelles que
es troben en fases avancades de

la malaltia.

Disfagia

Sessions amb el logopedai el

nutricionista.

Cirurgia en casos greus:
gastrostomia endoscopica

percutania.

Prevenir broncoaspiracions,
mantenir el pes i reduir la

deshidratacio.

Péerdua de pes

Revisions per part de
I’endocrinoleg i el

nutricionista.

Valorar la desnutricid i corregir-la
amb mesures especifiques per

cada cas.
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Sialorrea

Espasmes de laringe

Farmacologia: amitriptilina,
clomipramina, inhibidors de la
recaptacio de serotonina,
propanolol, acetilcistelna,
pegats de hioscina, gotes

sublinguals d’atropina, etc.

En casos greus: Injeccions de
toxina botulinica [38],
irradiacio de les glandules
salivals [39], aparells de

succio, etc.

La sialorrea, combinada amb la
dificultat per obrir la boca i
mantenir una bona higiene oral,
acaba provocant frequients

infeccions orals. Intentar

disminuir aquestes infeccions.

Dolor

Tragar repetidament mentre

es respira pel nas.

Farmacologia:lorazepam en
gotes sublinguals. Si és a causa
del reflux gastric, tractar amb

antiacids o omeprazol.

que son freqlients, espanten

molt i produeixen ansietat al

Reduir els espasmes de la laringe

pacient.

Fatiga

Fisioterapia.

Farmacologia:paracetamol,
AINES, antiespastics,

tramadol, morfina, etc.

Prevenir i tractar el dolor.

Estrenyiment

Mesures de conservacio de
I’energia i ajudes técniques.

Avaluar la psicoterapia.

Farmacologia: modafinil,
antidepressius, amantadina,

bupropid o piridostigmina.

Es tracta en funcié de la causa:
fisica, per efecte secundari de

farmacs com el riluzol o mental.

Edemes en les cames

Augmentar la ingesta de fibra i
liquids.

Farmacologia: Us de laxants i
enemes.

Fisioterapia, Us de mitges de

Reduir I'estrenyiment.

compressid, massatges

drenants, etc.

Farmacologia: (en cas de

trombosi) anticoagulants.

Prevencid de les trombosis

venoses.
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Alteracions del son

Ajuda psicologica i Reduir la dificultat per adormir-

adaptacions en el llit i el coixi. | se aixi com els episodis de vigilia.

Farmacologia: amitriptilina,
mirtazapina ansiolitics,

zolpidem, difenhidramina.

Alteracions emocionals i Ajuda psicologica. Conduir al pacient, el més rapid
cognitives : : : possible, a la fase d’acceptacio
Farmacologia: mirtazapina,
. . . de la malaltia. Curar la depressio
venlafaxina, antidepressius
L reactiva que solen patir els
triciclics.

pacients després del diagnostic.

Secrecions bronquials Augmentar la ingesta de Reduir les secrecions bronquials
liquids, eliminar els productes per tal d’evitar les infeccions
lactics de la dieta, abandonar respiratories.

I’habit tabaquic, fisioterapia
respiratoria, Us

d’humidificadors.

Farmacologia: mucolitics,
anticolinergics i

broncodilatadors.

Dispnea

Farmacologia: lorazepam Disminuir I'angoixant sensacié de
sublingual, morfina oral o falta d’aire.
subcutania, midazolam.

En casos greus, ventilacié

mecanica.
Insuficiéncia ventilatoria Ventilacié mecanica, Evitar morts per asfixia conscient
traqueotomia (casos greus). i per ennuegaments.

Taula 9. Tractament simptomatic de I’ELA
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4.7. PRONOSTIC

En general, el pronostic de la malaltia és mortal. La mitjana de supervivencia des del
moment del diagnostic és de 2 a 5 anys, més enlla dels 20 anys és possible perd poc
freqlient i sembla no dependre clarament del fenotip inicial [68].

Diversos estudis han demostrat I'existéncia de factors pronostics associats amb un

impacte positiu sobre la supervivencia com:

% El tractament amb ventilacié de pressid positiva no invasiva.
+* La nutricio enteral.

¢ L’edat jove al moment del diagnostic.

% Inici de les manifestacions cliniques a les extremitats.

++ Capacitat vital forcada >75%.

Aixi mateix, sén factors pronostics adversos:

+* Retard en el diagnostic de la malaltia.

¢+ Edat superior als 50 anys.

+»+ Deteriorament rapid de la capacitat vital for¢ada (<75%).
% Inici bulbar de la malaltia.

< Malnutricid

¢ Comorbiditat amb demencia frontal temporal.

Els pacients d’edat més avancada presenten una menor supervivencia, probablement
per presentar una menor dotacid motoneuronal i una capacitat de reinervacié menor.
Els joves mostren supervivéncies més llargues, superiors als 6 anys, pero possiblement
constitueixen un grup amb una especificitat genética diferent a la de la poblacio

malalta adulta. Els avengos en genetica facilitaran la seva comprensié [68].
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5. CONCLUSIONS

A partir de la cerca realitzada, les principals conclusions del treball son:

0

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

L'etiologia de I'ELA actualment és desconeguda. Malgrat aix0, s’han identificat
nombrosos factors de risc, entre els quals destaquen les mutacions en el gen que
codifica per SOD1 i els gens TARDBP i COORF72.

Com a patogénia, es creu que les inclusions intracel-lulars patologiques causen la

degeneracio de les neurones motores superiors i inferiors.

La malaltia pot iniciar-se en qualsevol neurona motora. Generalment, primer
s’afecten els nervis de les extremitats i evoluciona fins a una paralisi total de la

musculatura esqueletica.

Les principals manifestacions cliniques son: lentitud per realitzar moviments,
manca de coordinacid, rigidesa, debilitat i atrofia muscular, fasciculacions i rampes.
No obstant aix0, cada vegada és més evident que la degeneracié d’altres regions

del cervell contribueixen en la malaltia.

Els neurdlegs emeten el diagnostic basant-se en la historia clinica del pacient,
I’examinacio fisica, estudis d’electrodiagnostic i analisis clinics, en abséncia d’una

altra explicacié alternativa. No s’ha trobat una prova diagnostica Unica.

El treball coordinat d’un equip multidisciplinari contribueix a millorar la qualitat de

vida dels pacients. El tractament que s’ofereix és pal-liatiu.

No existeix cap tractament eficag per frenar o revertir la malaltia. Hi ha nombrosos
assajos clinics en marxa amb farmacs que actuen sobre els mecanismes patogenics
de I'ELA.

El pronostic de la malaltia és mortal pero gracies a les millores en I’assistencia s’ha
aconseguit allargar la supervivencia fins a uns 5 anys. Existeixen factors pronostics

adversos (com I'inici bulbar) i factors pronostics positius (per exemple, I’edat jove).

34



Bibliografia

6. BIBLIOGRAFIA

[1] Tortora GJ, Derrickson B. Principios de Anatomia y Fisiologia. 13 ed. México D.F:
Medica Panamericana; 2013.

[2] Porth CM. Fisiopatologia. 7 ed. Madrid: Medical Panamericana; 2006.

[3] Mora Pardina J. Esclerosis lateral amiotréfica, una enfermedadtratable. Madrid:

ProusScience; 1999.

[4] Consejo General de Colegios Farmacéuticos. Esclerosis lateral amiotréfica (ELA)
[Internet]. Madrid: Portalfarma; 2013 |[citada 2 Abril 2015]. Disponible a:
http://www.portalfarma.com/Profesionales/comunicacionesprofesionales/puntosfarm
a/Documents/Informe_ELA_PF75.pdf

[5] Enfermedades de la motoneurona. Grupo de Estudio de Enfermedades
Neuromusculares [Internet]. Madrid: Sociedad Espafiola de Neurologia; 2004 [citada 2
Abril 2015]. Disponible a: http://www.sen.es/pdf/neuromuscular/motoneurona.pdf

[6] Pascual Gémez J. Esclerosis lateral amiotréfica y otras enfermedades de la
motoneurona. A: Tratado de Neurologia. Madrid: Luzan 5; 2011. p. 1013-44.

[7] Fundela [Internet]. Madrid: Fundacion Espafiola para el fomento de la investigacion
de la esclerosis lateral amiotréfica; ©2004-2014 [actualitzat 25 Maig 2015; citada 3
Abril 2015]. Disponible a: http://www.fundela.info/

[8] Fundacié Miquel Valls [Internet]. Barcelona: Fundacié Catalana d’Esclerosi lateral
amiotrofica; ©2015 [actualitzat 28 Maig 2015; citada 27 Marg¢ 2015]. Disponible a:
http://fundaciomiquelvalls.org/ca/

[9] Huisman MH, de Jong SW, van Doormaal PT, et al. Population based epidemiology
of amyotrophic lateral sclerosis using capture-recapture methodology. J Neurol

Neurosurg Psychiatry. 2011; 82(10):1165-70.

[10] Manjaly ZR, Scott KM, Abhinav K, et al. The sex ratio in amyotrophic lateral
sclerosis: a population based study. Amyotroph Lateral Scler. 2010; 11(5):439-42.

35


http://www.sen.es/pdf/neuromuscular/motoneurona.pdf

Bibliografia

[11] Ingre C, M Roos P, Piehl F, et al. Risk factors for amyotrophic lateral sclerosis. Clin
Epidemiol. 2015; 7: 181-93.

[12] Ishiura H, Takahashi Y, Mitsui J, et al. C9ORF72 repeat expansion in amyotrophic
lateral sclerosis in the Kii peninsula of Japan. Arch Neurol. 2012; 69(9):1154-8.

[13] Mackenzie IR, Rademakers R, Neumann M. TDP-43 and FUS in amyotrophic lateral
sclerosis and frontotemporal dementia. Lancet Neurol. 2010; 9(10):995-1007.

[14] Michal Freedman D, Kuncl RW, Weinstein SJ, et al. Vitamin E serum levels and
controlled supplementation and risk of amyotrophic lateral sclerosis. Amyotroph
Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2013; 14(4):246-51.

[15] Graf M, Ecker D, Horowski R, et al. High dose vitamin E therapy in amyotrophic
lateral sclerosis as add-on therapy to riluzole: results of a placebo-controlled double-
blind study. J Neural Transm. 2005; 112(5): 649-60.

[16] Turner MR. Increased premorbid physical activity and amyotrophic lateral
sclerosis: born to run rather than run to death, or a seductive myth? J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2013; 84(9):947.

[17] Beard JD, Kamel F. Military service, deployments, and exposures in relation to

amyotrophic lateral sclerosis etiology and survival. Epidemiol Rev. 2015; 37:55-70.

[18] Fang F, Kwee LC, Allen KD, et al. Association between blood lead and the risk of
amyotrophic lateral sclerosis. Am J Epidemiol. 2010; 171(10):1126-33.

[19] Roos PM, Lierhagen S, Flaten TP, et al. Manganese in cerebrospinal fluid and blood
plasma of patients with amyotrophic lateral sclerosis. Exp Biol Med. 2012; 237(7):803-
10.

[20] Yu J,Qi F,Wang N, et al. Increased iron level in motor cortex
of amyotrophic lateral sclerosis patients: an in vivo MR study. Amyotroph Lateral Scler

Frontotemporal Degener. 2014; 15(5-6):357-61.

[21] Kilness AW, Hichberg FH. Amyotrophic lateral sclerosis in a high selenium
environment. J Am Med Assoc. 1977; 237(26):2843-44,

36


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23286756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23286756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roos%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22859739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lierhagen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22859739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flaten%20TP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22859739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22859739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24809595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24809595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24809595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=increased+iron+level+in+motor+cortex+of+amyotrophic
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=increased+iron+level+in+motor+cortex+of+amyotrophic

Bibliografia

[22] Vinceti M, Bonvicini F, Rothman KJ, et al. The relation between amyotrophic
lateral sclerosis and inorganic selenium in drinking water: a population-based case-
control study. Environ Health. 2010; 9:77.

[23] Roos PM, Vesterberg O, Syversen T, et al. Metal concentrations in cerebrospinal
fluid and blood plasma from patients with amyotrophic lateral sclerosis. Biol Trace
Elem Res. 2013; 151(2):159-70.

[24] Malek AM, Barchowsky A, Bowser R, et al. Pesticide exposure as a risk factor for
amyotrophic lateral sclerosis: a meta-analysis of epidemiological studies: pesticide
exposure as a risk factor for ALS. Environ Res. 2012; 117:112-9.

[25] Faassen EJ. Presence of the neurotoxin BMAA in aquatic ecosystems: What do we
really know?. Toxins (Basel). 2014; 21;6(3):1109-38.

[26] Dupuis L, Pradat PF, Ludolph AC, et al. Energy metabolism in amyotrophic lateral
sclerosis. Lancet Neurol.2011; 10(1):75-82.

[27] Turner MR, Goldacre R, Ramagopalan S, et al. Autoimmune disease preceding

amyotrophic lateral sclerosis: an epidemiologic study. Neurology. 2013; 81(14):1222-5.

[28] Ismail A, Cooper-Knock J, Highley JR, et al. Concurrence of multiple sclerosis
and amyotrophic lateral sclerosis in patients with hexanucleotide repeat expansions of
C90RF72. ) Neurol Neurosurg Psychiatry. 2013; 84(1):79-87.

[29] Epidemiology and pathogenesis of amyotrophic lateral sclerosis [Internet].
Massachusetts: UpToDate®: Evidence-Based Clinical Decision Support at the Point of
Care. ©2015 [actualitzat 23 Abril 2015; citada 30 Abril 2015]. Disponible a:
http://www.uptodate.com/

[30] Atkin G, Paulson H. Ubiquitin pathways in neurodegenerative disease. Front Mol
Neurosci. 2014; 8;7:63.

[31] Ince PG, Highley JR, Kirby J, et al. Molecular pathology and genetic advances in

amyotrophic lateral sclerosis: an emerging molecular pathway and the significance of
glial pathology. Acta Neuropathol. 2011; 122:657-71.

37


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faassen%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24662480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24662480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dupuis%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21035400
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pradat%20PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21035400
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ludolph%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21035400
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=energy+metabolism+in+als+2011+lancet
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atkin%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25071440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paulson%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25071440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25071440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25071440
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathogenesis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/47
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathogenesis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/47
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathogenesis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/47

Bibliografia

[32] Wolozin B. Regulated protein aggregation: stress granules and

neurodegeneration. Mol Neurodegener. 2012; 7:56.

[33] Dejesus-Hernandez M, Mackenzie IR, Boeve BF, et al. Expanded GGGGCC
hexanucleotide repeat in non coding region of C9ORF72 causes chromosome 9p-linked
FTD and ALS. Neuron. 2011; 72(2):245-256.

[34] Andersen PM, Al-Chalabi A. Clinical genetics of amyotrophic lateral sclerosis: What
do we really know? Nat Rev Neurol. 2011; 7(11):603—-615.

[35] Marrali G, Casale F,Salamone P, et al. NADPH oxidase (NOX2) activity is
a modifier of survival in ALS. J Neurol. 2014; 261(11):2178-83.

[36] Kabashi E, Valdmanis PN, Dion P, Rouleau GA. Oxidized/misfolded superoxide

dismutase-1: the cause of all amyotrophic lateral sclerosis? Ann Neurol. 2007; 62:553.

[37] Lee S, Kim HJ. Prion-like Mechanism in Amyotrophic Lateral Sclerosis: are Protein
Aggregates the Key?. Exp Neurobiol. 2015; 24(1):1-7.

[38] Philips T, Robberecht W. Neuroinflammation in amyotrophic lateral sclerosis: role
of glial activation in motor neuron disease. Lancet Neurol. 2011; 10(3):253-63.

[39] Zhao W, Beers DR, Henkel JS, et al. Extracellular mutant SOD1 induces microglial-
mediated motoneuron injury. Glia. 2010; 58(2):231-43.

[40] Blasco H, Mavel S, Corcia P, et al. The glutamate hypothesis in ALS:
pathophysiology and drug development. Curr Med Chem. 2014; 21(31):3551-75.

[41] lkenaka K, Katsuno M, Kawai K, et al. Disruption of axonal transportin motor
neuron diseases. Int ] Mol Sci. 2012; 13(1):1225-38.

[42] Pronto-Laborinho AC, Pinto S, de Carvalho M. Roles of vascular endothelial growth
factor in amyotrophic lateral sclerosis. Biomed Res Int. 2014; 2014:947513.

[43] Clinical features of amyotrophic lateral sclerosis and other forms of motor neuron
disease [Internet]. Massachusetts: UpToDate®: Evidence-Based Clinical Decision
Support at the Point of Care. ©2015 [actualitzat 28 Juliol 2014; citada 27 Abril 2015].
Disponible a: http://www.uptodate.com/

38


http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathogenesis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/57
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathogenesis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/57
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marrali%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25178511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Casale%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25178511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salamone%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25178511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25178511
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathogenesis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/76
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathogenesis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/76
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25792864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25792864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=prion+like+mechanism+in+als%3A+are+protein+aggregates+the+key%3F
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathogenesis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/93
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathogenesis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/93
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathogenesis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/100
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathogenesis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25245510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ikenaka%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22312314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katsuno%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22312314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawai%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22312314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22312314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pronto-Laborinho%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24987705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pinto%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24987705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Carvalho%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24987705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24987705

Bibliografia

[44] Brooks BR. El Escorial World Federation of Neurology criteria for the diagnosis of

amyotrophic lateral sclerosis. J Neurol Sci. 1994; 124 Suppl:96-107.

[45] Brooks BR, Miller RG, Swash M, et al. El Escorial revisited: revised criteria for the
diagnosis of amyotrophic lateral sclerosis. Amyotroph Lateral SclerOther Motor
Neuron Disord. 2000; 1(5):293-9.

[46] de Carvalho M, Dengler R, Eisen A, et al. Electrodiagnostic criteria for diagnosis of
ALS. Clin Neuro physiol. 2008; 119(3):497-503.

[47] Costa J, Swash M, de Carvalho M. Awaji criteria for the diagnosis of amyotrophic
lateral sclerosis: a systematic review. Arch Neurol. 2012; 69(11):1410-6.

[48] Stagg CJ, Knight S, Talbot K, et al. Whole-brain magnetic resonance spectroscopic
imaging measures are related to disability in ALS. Neurology. 2013; 80(7):610-5.

[49] Van den Berg JP, Kalmijn S, Lindeman E, et al. Multidisciplinary ALS care improves
quality of life in patients with ALS. Neurology. 2005; 65(8):1264-7.

[50] Rooney J, Byrne S, Heverin M, et al. A multidisciplinary clinic approach improves
survival in ALS: a comparative study of ALS in Ireland and Northern Ireland. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2015; 86(5):496-501.

[51] Riviere M, Meininger V, Zeisser P, Munsat T. An analysis of extended survival in
patients with amyotrophic lateral sclerosis treated with riluzole. Arch Neurol.
1998; 55(4):526-8.

[52] Ficha técnica del riluzol (Rilutek®) [Internet]. Madrid: Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios; ©2015 [actualitzat 13 Febrer 2015; citada 5
Abril 2015]. Disponible a:

http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm
[53] Practice advisory on the treatment of amyotrophic lateral sclerosis with riluzole:

report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology.
Neurology. 1997; 49(3):657-9.

39


http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis-and-other-forms-of-motor-neuron-disease/abstract/7
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis-and-other-forms-of-motor-neuron-disease/abstract/7
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis-and-other-forms-of-motor-neuron-disease/abstract/8
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis-and-other-forms-of-motor-neuron-disease/abstract/8
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis-and-other-forms-of-motor-neuron-disease/abstract/8
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis-and-other-forms-of-motor-neuron-disease/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis-and-other-forms-of-motor-neuron-disease/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis-and-other-forms-of-motor-neuron-disease/abstract/14
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis-and-other-forms-of-motor-neuron-disease/abstract/14
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis-and-other-forms-of-motor-neuron-disease/abstract/50
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-amyotrophic-lateral-sclerosis-and-other-forms-of-motor-neuron-disease/abstract/50
http://www.uptodate.com/contents/symptom-based-management-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/7
http://www.uptodate.com/contents/symptom-based-management-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/7
http://www.uptodate.com/contents/symptom-based-management-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/9
http://www.uptodate.com/contents/symptom-based-management-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/9
http://www.uptodate.com/contents/symptom-based-management-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/9
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/5
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/5
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/5
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/8
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/8
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/8

Bibliografia

[54] Evaluation of Masitinib in Amyotrophic lateral sclerosis [Internet]. Cambridge: ALS
Therapy Development Institute; © 2015 [actualitzat 12 Febrer 2015; citat 15 Abril
2015]. Disponible a: http://www.als.net/ALS-Research/174/ClinicalTrials/

[55] Study of Ozanezumab versus placebo in thetreatment of Amyotrophic lateral
sclerosis [Internet]. Maryland: National Institutes of Health; © 2015 [actualitzat 14
Maig 2015; citat 15 Abril 2015]. Disponible a:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01753076?term=0zanezumab&rank=1

[56] Miller TM, Pestronk A, David W, et al. An antisense oligonucleotide against SOD1
delivered intrathecally for patients with SOD1 familial amyotrophic lateral sclerosis: a
phase 1, randomised, first-in-man study. Lancet Neurol. 2013; 12:435-42.

[57] Phase II/1ll Randomized, Placebo-controlled Trial of Arimoclomol in SOD1 Positive
FALS [Internet]. Cambridge: ALS Therapy Development Institute; © 2015 [actualitzat 4
Marg 2015; citat 15 Abril 2015]. Disponible a:
http://www.als.net/ALS-Research/16/ClinicalTrials/

[58] A study of NPOO1 in subjects with Amyotrophic lateral sclerosis [Internet].
Maryland: National Institutes of Health; ©2015 [actualitzat 20 Novembre 2012; citat
15 Abril 2015]. Disponible a:https://clinicaltrials.gov/show/NCT01281631

[59] Wainger BJ, Kiskinis E, Mellin C, et al. Intrinsic membrane hyperexcitability of
amyotrophic lateral sclerosis patient-derived motor neurons. CellRep. 2014; 10;7(1):1-
11.

[60] Feldman EL, Boulis NM, Hur J, et al. Intraspinal neural stem cell transplantation in
amyotrophic lateral sclerosis: phase 1 trial outcomes. Ann Neurol. 2014; 75(3):363-73.

[61] Safety and efficacy study of creatine and tamoxifen in volunteers
with amyotrophic lateral sclerosis [Internet]. Maryland: National Institutes of Health;
©2015 [actualitzat 3 Decembre 2014; citat 15 Abril 2015]. Disponible a:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01257581?term=tamoxifen+als&rank=1

[62] Shefner JM, Watson ML, Meng L, et al. A study to evaluate safety and tolerability

of repeated doses of tirasemtiv in patients with amyotrophic lateral sclerosis.
Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2013; 14(7-8):574-81.

40


http://www.als.net/ALS-Research/174/ClinicalTrials/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01753076?term=ozanezumab&rank=1
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/68
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/68
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/68
http://www.als.net/ALS-Research/16/ClinicalTrials/
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01281631
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/50
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/50
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/50
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/52
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/52
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/74
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/74
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/74

Bibliografia

[63] Hansen R, Saikali KG, Chou W, et al. Tirasemtiv amplifies skeletal muscle response
to nerve activation in humans. MuscleNerve. 2014; 50(6):925-31.

[64] An open label, safety and tolerability continuation study of intracerebroventricular
administration of sNNO0029 to patients with amyotrophic lateral sclerosis
[Internet]. Maryland: National Institutes of Health; ©2015 [actualitzat 4 Decembre
2014; citat 15 Abril 2015]. Disponible a:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01384162?term=VEGF+als&rank=1

[65] Storkebaum E, Lambrechts D, Dewerchin M, et al. Treatment of motoneuron
degeneration by intracerebroventricular delivery of VEGF in a rat model of ALS. Nat
Neurosci. 2005; 8(1):85-92.

[66] Clinical trial dexpramipexol [Internet]. Washington DC: ALS Association Research
Program; ©2015 [citat 15 Abril 2015]. Disponible
a: http://www.alsconsortium.org/trial.php?id=25

[67] Symptom-based management of amyotrophic lateral sclerosis [Internet].
Massachusetts: UpToDate®: Evidence-Based Clinical Decision Support at the Point of
Care. ©2015 [actualitzat 16 Abril 2015; citada 25 Abril 2015]. Disponible
a: http://www.uptodate.com/

[68] Chio A, Logroscino G, Hardiman O, et al. Prognostic factors in ALS: A critical
review. Amyotroph Lateral Scler. 2009; 10(5-6):310-23.

41


http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/71
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/71
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01384162?term=VEGF+als&rank=1
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/66
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/66
http://www.uptodate.com/contents/disease-modifying-treatment-of-amyotrophic-lateral-sclerosis/abstract/66
http://www.alsconsortium.org/trial.php?id=25
http://www.uptodate.com/

	[14] Michal Freedman D, Kuncl RW, Weinstein SJ, et al. Vitamin E serum levels and controlled supplementation and risk of amyotrophic lateral sclerosis. 11TAmyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener.2T11T 2T2013; 14(4):246-51.
	[19] Roos PM, Lierhagen S, Flaten TP, et al. Manganese in cerebrospinal fluid and blood plasma of patients with amyotrophic lateral sclerosis. Exp Biol Med. 2012; 237(7):803-10.
	[20] Yu J, Qi F, Wang N, et al. Increased iron level in motor cortex of amyotrophic lateral sclerosis patients: an in vivo MR study. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2014; 15(5-6):357-61.
	[30] Atkin G, Paulson H. Ubiquitin pathways in neurodegenerative disease. Front Mol Neurosci. 2014; 8;7:63.
	[35] Marrali G, Casale F, Salamone P, et al. NADPH oxidase (NOX2) activity is a modifier of survival in ALS. J Neurol. 2014; 261(11):2178-83.
	[37] Lee S, Kim HJ. Prion-like Mechanism in Amyotrophic Lateral Sclerosis: are Protein Aggregates the Key?. Exp Neurobiol. 2015; 24(1):1-7.
	[40] Blasco H, Mavel S, Corcia P, et al. The glutamate hypothesis in ALS: pathophysiology and drug development. Curr Med Chem. 2014; 21(31):3551-75.
	[42] Pronto-Laborinho AC, Pinto S, de Carvalho M. Roles of vascular endothelial growth factor in amyotrophic lateral sclerosis. Biomed Res Int. 2014; 2014:947513.
	[54] Evaluation of Masitinib in Amyotrophic lateral sclerosis [Internet]. Cambridge: ALS Therapy Development Institute; © 2015 [actualitzat 12 Febrer 2015; citat 15 Abril 2015]. Disponible a: http://www.als.net/ALS-Research/174/ClinicalTrials/
	[55] Study of Ozanezumab versus placebo in thetreatment of Amyotrophic lateral sclerosis [Internet]. Maryland: National Institutes of Health; © 2015 [actualitzat 14 Maig 2015; citat 15 Abril 2015]. Disponible a:
	https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01753076?term=ozanezumab&rank=1

