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Resumen

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es un trastorno neurodegenerativo caracterizado por
originar un deterioro progresivo, disfuncion y pérdida de las motoneuronas superiores
ubicadas en la corteza primaria motora, cortezas suplementarias motoras y/o en las
neuronas motoras inferiores, localizadas en los nucleos del tronco encefalico y el asta
anterior de la médula espinal. Esta neurodegeneracién conduce a una debilidad muscular
progresiva, espasticidad y atrofia. El diagnéstico es clinico; se centra fundamentalmente en
la deteccion de lesiones a nivel de la primera (cortical) o segunda motoneurona (troncal/
espinal) y permite, mediante técnicas neurofisiolégicas, registrar alteraciones donde aln la
clinica es muy escasa. Ademas, constata y localiza afectacién en las regiones bulbar, y
segmentos medulares cervical, dorsal, lumbar y sacro mediante pruebas de
electrodiagndstico como es la electromiografia con aguja para el estudio de la segunda
motoneurona y la estimulacion magnética transcraneal para el estudio de la primera
motoneurona. Estas mediciones, registran actividad eléctrica muscular anormal en reposo
y durante la contraccion, buscando patrones neurogénicos anémalos. Otras herramientas
clave son los estudios de conduccién nerviosa sensitiva y motora. Las técnicas de
electrodiagndstico se encargan de monitorizar la progresién de la enfermedad y otorgan
informacién esencial pronéstica de los pacientes, que junto con un diagnéstico temprano
de esta patologia aumenta el beneficio de las diferentes intervenciones terapéuticas. El
prondstico es pobre y el diagndéstico diferencial es dificil respecto a otras patologias de la
columna cervical, lumbosacra o la miastenia gravis. En este estudio retrospectivo de
pacientes diagnosticados de ELA en el Hospital Universitario de Sant Joan d’Alacant se
guiere ahondar en las caracteristicas comunes de los analisis obtenidos en el

electrodiagnoéstico de esta enfermedad.



Abstract

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disorder characterized by
progressive deterioration, dysfunction, and loss of upper motor neurons located in the
primary motor cortex, supplementary motor cortices, and/or lower motor neurons, located in
the nuclei of the brain stem. brain and the anterior horn of the spinal cord. This
neurodegeneration leads to progressive muscle weakness, spasticity, and atrophy.
Diagnosis is clinical; it focuses fundamentally on the detection of lesions at the level of the
first (cortical) or second motor neuron (trunk/spinal) and allows, through neurophysiological
techniques, to record alterations where clinical symptoms are still very scarce. In addition, it
confirms and locates involvement in the bulbar regions, and cervical, dorsal, lumbar and
sacral spinal cord segments through electrodiagnostic tests such as needle
electromyography for the study of the second motor neuron and transcranial magnetic
stimulation for the study of the first motor neuron. These measurements record abnormal
muscle electrical activity at rest and during contraction, looking for abnormal neurogenic
patterns. Other key tools are sensory and motor nerve conduction studies.
Electrodiagnostic techniques are responsible for monitoring the progression of the disease
and provide essential prognostic information for patients, which, along with an early
diagnosis of this pathology, increases the benefit of the different therapeutic interventions.
The prognosis is poor, and the differential diagnosis is difficult with respect to other
pathologies of the cervical or lumbosacral spine or myasthenia gravis. In this retrospective
study of patients diagnosed with ALS at the Sant Joan d' Alacant University Hospital, the
aim is to insight into the common characteristics of the analysis obtained in the

electrodiagnosis of this disease.
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Introduccion

Concepto y aspectos generales

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA), también conocida comUnmente como la
enfermedad de Lou Gehring (jugador norteamericano de béisbol que fallecié a causa del
ELA en 1941 a los 37 afos), es una enfermedad neurodegenerativa de origen
desconocido, caracterizada por la afectacion difusa de las motoneuronas del sistema
nervioso, tanto corticales, como bulbares y espinales. Fue descrita por primera vez por el
médico francés Jean-Martin Charcot en el afio 1874. Esta patologia inevitablemente mortal
es considerada como la afectacion neurodegenerativa progresiva mas grave de todos los
trastornos neuro-degenerativos y, ademas, se califica como la enfermedad mas frecuente
dentro del grupo de patologias que afectan a las motoneuronas, ya que altera de modo
central y/o periférico a las motoneuronas de la corteza cerebral, a la via piramidal, a las
neuronas del asta anterior de la médula espinal y a las motoneuronas inferiores.*?" Se
caracteriza por diversos grados de paralisis progresiva de las extremidades, alteracion de
la funcién bulbar (disartria, disfagia) e insuficiencia respiratoria restrictiva por afectacion de

los muasculos respiratorios.

Epidemiologia

ELA es una enfermedad poco frecuente o rara (ORPHANET#803). Es la forma mas
frecuente de enfermedad progresiva de motoneurona, que otorga un prondstico medio de
3 a 5 afos a los pacientes que la padecen, causando la muerte finalmente por paralisis y
fallo respiratorio diafragmético fundamentalmente. Posee una mayor afectacion en varones
gue en mujeres (1,5/1), la edad media de inicio es de 60-65 afos a nivel mundial, siendo
mas tardia en mujeres y en la forma bulbar. Respecto a la prevalencia, es

aproximadamente de 2-4 casos por 100.000 habitantes/afio. En ciertas regiones del
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Pacifico como, por ejemplo, Guam o Nueva Guinea se han notificado focos endémicos de
mayor prevalencia. 238 En Espafia, la enfermedad afecta a unas 3.000-4.000 personas,
cuenta con 1.000 casos nuevos cada afio y con una prevalencia de 6,1/100.000 habitantes
(registrada en 2017). ®® Cada afio se diagnostican 900 nuevos casos de ELA, pero su
catalogacion como enfermedad rara supone unas ayudas econdémicas mucho mas
reducidas que las que se podrian conseguir, si se eliminara a la Esclerosis Lateral

Amiotrofica de esta categoria. ??

Etiologia y neuropatologia

Se desconoce la etiologia de esta enfermedad. Fundamentalmente, se diferencian 2
formas: ELA familiar, presente en un 10% de los casos, con patrén autosémico dominante
y con debut precoz y la ELA esporadica, en el 90% de los pacientes y cuyo inicio se
encuentra por encima de los 50 afios. Las formas genéticas (10%) son debidas a
mutaciones en un 33% en el gen c9orf72, un 20% son mutaciones en SOD1 (superdxido

dismutasa) y finalmente, un 5% de alteraciones en el TARDBP y FUS. @2

Se han incluido como factores de riesgo ©®: el tabaquismo, la exposicion a productos
téxicos-quimicos como mercurio, arsénico, el aminoacido metilamino alanina, plaguicidas,
insecticidas y en los (ltimos estudios realizados se asocia con personas del ambito

militar.®

Respecto a la neuropatologia (ver anexo 1), aparece una serie de alteraciones a nivel de
los neurofilamentos, axones, citoplasma y en ciertos casos, se ha observado

inmunoreactividad de la superoxido dismutasa Cu/Zn (SOD1).



Anatomia patolégica

Se produce una degeneracion de las motoneuronas superiores, o también llamadas
corticoespinales o células de Betz ® que se encuentran en el cuerpo de la quinta capa del
cortex motor y cuyos axones, que forman la via piramidal descienden mediante
proyecciones para hacer sinapsis con las motoneuronas inferiores. Estas segundas
motoneuronas también se ven afectadas incluyendo lesion en las astas anteriores
medulares (ver figura 1) y los nlcleos motores del troncoencéfalo, excepto los nucleos

oculomotores.

a 3 Lo .
Figura 1: A es un segmento medular del tronco cervical de un paciente normal. El rectangulo con
lineas discontinuas que se observa en la imagen B y representa un campo del asta anterior con la
observacion de las motoneuronas bajo tincién de Nissl (flechas). B es ejemplo de un segmento medular
toraco-lumbar del asta anterior de un paciente con ELA. El rectangulo con lineas discontinuas
representado en D, se observa la ausencia de estas motoneuronas. Las flechas representan el lugar
donde deberian estar. Estas médulas espinales se encuentran pobladas de astrocitos. Imagenes

obtenidas del repositorio en el laboratorio de Dr. Echevarria. Instituto de Neurociencias de Alicante.



Por ultimo, se han observado zonas de pérdida neuronal que incluyen ciertos grados de
gliosis astrocitica y retraccion neuronal con una afectacion precoz del citoesqueleto, que

conlleva a la muerte de la neurona.®®

Manifestaciones clinicas

Segun las referencias bibliograficas revisadas®®>789, esta patologia presenta 3 tipos: ELA
de 13 de 22 o0 de 12 y 22 motoneurona. Cursa con signos combinados de primera y/o
segunda motoneurona:

- 12 Motoneurona: se objetiva espasticidad, hiperreflexia, Babinski positivo,
afectacion de las vias corticobulbares y labilidad emocional.

- 23 Motoneurona: el sintoma clave es la debilidad, con pérdida progresiva de fuerza,
identificAndose con mayor facilidad en la parte distal de la extremidad y con mayor
afectacion en la extension muscular. Cursa con disfagia, disartria, fasciculaciones y
atrofia progresiva de los musculos. En los casos en los que la musculatura bulbar
se encuentre alterada, debutan sintomas como disartria, disfagia o cambios en la

voz.®

El curso clinico de esta enfermedad puede comenzar por un sindrome bulbar, por un
sindrome de primera motoneurona (esclerosis lateral primaria) o por un sindrome de

motoneurona inferior.®

No hay trastornos sensitivos, ni oculomotores (hasta fases terminales de la enfermedad),
ni tampoco autonémicos (esfinteres, funcion sexual). Por lo tanto, el nicleo de Onuf
(nucleo del nervio pudendo) que se define como nacleo de células del encéfalo dismérfico
de la médula espinal que inerva los musculos estriados perineales y encargado de la

constriccién vesical y vaginal, no se encuentra afectado.*57



Segun progresa la enfermedad, van apareciendo signos de pardlisis muscular, por lo que
surgen problemas como anartria, disfagia y disnea, ya que los musculos inspiratorios y

espiratorios se alteran, de ahi proviene la importancia del fallo respiratorio ¢

Existe una relacién entre la demencia fronto-temporal (DFT) y ELA. Segun algunos
estudios, se reporta que la frecuencia de este tipo de demencia se presenta entre un 5% al
25% de los casos. La aparicion de la DFT puede ser antes o después de las
manifestaciones clinicas de degeneracion de neurona motora inferior y superior. En cuanto
a las manifestaciones cognitivas, varios estudios comentan que en el 15-50% de casos, se
pueden presentar cambios de personalidad, desarrollo de comportamientos obsesivos y

deterioro del juicio.®

Un caso clinico tipico de paciente con una enfermedad avanzada cursara con amiotrofia
extensa, asimétrica y generalizada, con fasciculaciones, exaltacion de los reflejos
miotaticos, Babinski positivo, debilidad y con sintomas bulbares. En fases avanzadas

progresa la incontinencia de esfinteres.®
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Sindrome de la motoneurona superior e inferior

SINDROME DE NEURONA
MOTORA SUPERIOR

SINDROME DE NEURONA
MOTORA INFERIOR

ATROFIA Leve, en desuso Intensa
FASCICULACIONES No Habituales
TONO Espasticidad Hipotonia
DISTRIBUCION DE LA Regional / Piramidal Distal o segmentaria
DEBILIDAD

REFLEJOS TENDINOSOS

Hiperactivos (Clonus)

Hipoactivos o ausentes

REFLEJOS CUTANEOS Abolidos Conservados
(abdominales,
cremastérico)
SIGNO DE BABINSKI Presente Ausente

Tabla 1: Diferencias entre sindrome de la motoneurona superior e inferior. Realizada a través de las

referencias bibliogréaficas revisadas.

Diagnéstico clinico

Los criterios de El Escorial fueron publicados en 1994 () para el diagndstico de la
Esclerosis Lateral Amiotréfica y ante la gran variedad de alteraciones clinicas que se
pueden manifestar al principio del curso de la ELA se describian 4 categorias: definitiva,
probable, posible y sospechada. Posteriormente, se determiné clinicamente que pacientes
fallecidos por esta patologia no estaban incluidos en dichas categorias por lo que, para
aumentar la sensibilidad diagnéstica, se realizé una revisién de estos criterios en el afio
2000. Entre los principales cambios realizados se incluyd una nueva categoria llamada:
“‘ELA probable respaldada por laboratorio” que permitia el uso de elementos de
electrodiagnéstico, como la electromiografia para poder sustituir los elementos clinicos del

diagnostico y, ademas, se elimind la categoria: sospechada. ")
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Afos después, en 2006 se publicaron los nuevos criterios de Awaji — Shima 19 Estos
nuevos elementos diagnésticos modificaron los anteriores criterios de El Escorial revisados
incluyendo una serie de cambios, entre los cuales, destaca la eliminacion de la categoria
de “ELA probable respaldada por laboratorio” manteniendo las categorias posible,
probable y definitiva. Otro importante cambio, fue una mayor integracion de los datos de
electromiografia que pueden indicar ELA. Tras estos criterios, la apariciéon de pequefias
contracciones musculares involuntarias, llamadas fasciculaciones, marcador de una
denervacion mas precoz y signo de motoneurona inferior, serian suficientes. De este
modo, se consigui6 integrar alin mas los criterios electrofisiolégicos con los hallazgos de la

exploracién clinica.

Se determinaron dificiles de aplicar y con errores diagnésticos ya que, mediante estudios
realizados, la progresion de la enfermedad puede o no tener una evolucion a través de las
3 categorias 0 que pacientes diagnosticados inicialmente de posible ELA fallecian sin

cumplir los criterios para poder categorizarlos en patologia probable o definitiva.

Finalmente, tras los recientes avances en las técnicas de imagen, genéticas y
principalmente en las pruebas neurofisiolégicas se realiz6 una ultima modificacién y se
publicaron en el afio 2019 los criterios Gold Coast (ver anexo 2). Esta revisién afirma que
no sélo los trastornos motores y nerviosos forman parte de la enfermedad sino, que

también se engloban los cambios cognitivos, conductuales y/ o psiquiatricos.®®
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Electrodiagndstico en Esclerosis Lateral Amiotrofica (7.9.11,12,12,21)

El diagnéstico mediante la neurofisiologia incluye la electroneurografia y la
electromiografia. El electromiograma tiene como objetivos confirmar la afectacion
neurégena de los musculos implicados, descubrir la afectacion subclinica de otros
musculos y objetivar pérdida de unidades motoras con potenciales polifasicos y actividad

espontanea de denervacion (ondas positivas, fibrilaciones, fasciculaciones).

En la ELA, la EMG debe mostrar:

- Signos de denervacion aguda (presencia de una actividad eléctrica patolégica

durante el reposo muscular; fibrilaciones, ondas agudas positivas y potenciales de
fasciculacion), en uno o varios musculos de una o varias extremidades, del tronco,
el abdomen o en musculos dependientes de ndcleos de nervios craneales
bulbares o protuberanciales.

- Evidencia de denervacion crénica (potenciales de unidad motora de duracién y

amplitudes aumentadas y con densidad de fibra aumentada.

- Evidencia de pérdida de motoneuronas periféricas, con un reclutamiento pobre en

el esfuerzo muscular maximo, asi como potenciales de unidad motora inestables.

La electromiografia con aguja se realiza en las diferentes regiones musculares: cervical
(extensor comun de los dedos, primer inter6seo dorsal, trapecio, biceps,
esternocleidomastoideo), lumbar (cuadriceps, tibial anterior), sacro (gliteo mayor,
gastrocnemios), dorsal (paraespinal, recto abdominal) y facial-bulbar (mentén, orbicular de

los labios, masetero).

Por otro lado, la electroneurografia estudia las conducciones motoras, las conducciones

sensitivas y las ondas F. Este tipo de ondas, se definen como potenciales de accion

13



musculares compuestos, que se evocan intermitentemente al aplicar un estimulo
supramaximo a un nervio motor y se registran realizando una estimulacion antidrémica a
las motoneuronas del asta anterior de la médula espinal. En el inicio de esta enfermedad,
suelen tener caracteristicas normales, y conforme progresa la ELA con la correspondiente

pérdida de motoneuronas, la latencia de las ondas F se prolonga.®®

La estimulacion magnética transcraneal es otra prueba electrofisiologica utilizada durante
el examen de alteraciones a nivel de la primera neurona motora mediante el registro desde
la corteza de umbral, que suele estar disminuido debido a la excitabilidad neuronal; en este
estudio se mide el tiempo de conduccién central, realizando un estimulo en la corteza
motora y en region cervical mediante facilitacion, que es normal en estos pacientes.
Ademds, se estudia el periodo silente estimulando en cortex y recogiendo en ambas
manos (adm(ul)), mediante facilitacion y por medio de la realizacion de un barrido de 500
ms, se observa unos periodos entre potenciales acortados, debidos a la hiperexcitabilidad
neuronal. El periodo silente en pacientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica esta acortado,
especialmente a altas intensidades de estimulo, en las cuales hay un fallo en la
progresion, pudiendo llegar a encontrarse abolido en fases avanzadas de la

enfermedad.®®

En el servicio de Neurofisiologia Clinica del Hospital Universitario de Sant Joan D"Alacant,
se registran las conducciones motoras y las ondas F en los miembros superiores a través
de los nervios mediano y cubital y, en los miembros inferiores se miden en los nervios
peroneo Yy tibial. Las conducciones sensitivas en miembros superiores se estudian en los

nervios mediano y cubital y en los MMII en los nervios sural y peroneal superficial.

14



En los pacientes con ELA la conduccion sensitiva debe ser normal, sin presentar
alteraciones 23, En el musculo normal en reposo no debe haber actividad eléctrica, es lo
gue se llama silencio eléctrico, esto sucede en todos los puntos de insercion, excepto
cuando la punta de la aguja se sitte cerca de la placa motora o placa terminal. El ruido de
placa motora es una actividad continua, de baja amplitud, irregular con potenciales

negativos de corta duracién y se le llama actividad de insercion®?,

Diagnostico diferencial

Para realizar un correcto diagnéstico diferencial con otras patologias, como las
enfermedades neurodegenerativas, la atrofia espinal, la poliomielitis, el sindrome postpolio,
la siringomielia, miastenia gravis o el sindrome de Eaton-Lambert, se requiere el uso de la
informacién del examen clinico y de las pruebas de electrodiagndstico como la

electromiografia y de los estudios de neuroimagen asociados. 1316

Dentro de las enfermedades que pueden ocasionar un diagndéstico erroneo de ELA se
encuentran las enfermedades de la motoneurona inferior, como la atrofia muscular

espinobulbar ligada a X (enfermedad de Kennedy) o la atrofia muscular espinal hereditaria.

También, se puede realizar un diagnéstico diferencial con patologias de la columna
cervical o lumbosacra, polirradiculopatias, hernias discales, compresiones medulares,
canal lumbar estrecho, paraparesia espastica familiar, mielopatias, artrosis, periartritis, o
con trastornos endocrinos como hipo-hipertiroidismo, osteomalacia, paraproteinemias,
sindromes paraneoplasicos como en el caso de la enfermedad de Hodking o con

accidentes cerebrovasculares o con tumores intramedulares.®13.16)
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Tratamiento

En la actualidad no existe un tratamiento eficaz para esta enfermedad con tan mal
pronostico, sélo caben realizar unas excepcionales medidas paliativas, sintomaticas,
psicologicas y de rehabilitacion para ayudar al paciente de la mejor forma posible a
afrontar su enfermedad. Para llevar a cabo estas medidas, se debe destacar la importancia
de las unidades multidisciplinares para poder seguir la evolucién del paciente de manera
correcta mediante las diversas especialidades (unidad hospitalaria a domicilio,
neumologia, rehabilitacion, neurologia, neurofisiologia, psicologia, ...).4"®. El tratamiento
de soporte respiratorio y nutricional mediante gastrostomia es la medida fundamental para

prolongar la supervivencia de estos pacientes.

El Riluzol (benzotiazol) es el Unico farmaco autorizado para el tratamiento de la ELA, ya
gue parece aumentar discretamente la supervivencia, especialmente en pacientes con

clinica de inicio bulbar.®"®

La Fundacion Didgenes para la Investigacion de la ELA inicié dos lineas de investigacion
basicas en el Instituto de Neurociencias de la Universidad Miguel Hernandez de Elche (Dr.
Martinez Pérez y Dr. Geijo Barrientos). Del primer ensayo, abierto en el 2001, se ha
conseguido un ensayo clinico en fase Il de terapia celular con células madre de médula
Osea autodlogas en pacientes con ELA, que se esta llevando a cabo entre el hospital de La
Arrixaca de Murcia y el Hospital Universitario General de Alicante y el Hospital
Universitario de Sant Joan d'Alacant y el propio Instituto de Neurociencias. El objetivo es
conocer el efecto del tratamiento con células madre por via intramuscular en principio en
mano y pierna y, en el caso de obtener resultados positivos, disefiar otros estudios para
tratar musculos de importancia vital como son los respiratorios, los de la garganta o los

grandes musculos de las extremidades.

16



Prondstico

El pronéstico es infausto, la supervivencia media es de 3-4 afios y desde el diagnostico es
de 3 afios en mas del 50% de los pacientes (6 afios como maximo). Durante su evolucion,
van origindndose complicaciones respiratorias, fallos musculares involuntarios, trastornos
de la deglucién, etc.; haciendo a las personas afectadas totalmente dependientes para
realizar las actividades de la vida diaria. La bronconeumonia aspirativa se considera la

causa de muerte mas frecuente en los pacientes con ELA.?
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Objetivos

Los objetivos propuestos para este trabajo de investigacion realizado sobre la esclerosis

lateral amiotréfica (ELA) son:

e Obijetivo principal:

o

Estudiar y analizar patrones electrofisiologicos de afectacion

neuromuscular en pacientes diagnosticados de ELA.

e Objetivos especificos:

o

Estudiar la epidemiologia de los pacientes afectados por ELA incluidos
en este estudio.

Determinar el patrén de alteracibn de la via motora corticoespinal.
(primera motoneurona y/o segunda neurona motora)

Determinar si se objetiva afectacion electromiografica a nivel sensitivo y a
nivel motor.

Identificar patrén de afectacibn medular segmentaria (bulbar, cervical,
dorsal, lumbar y sacra) y musculatura asociada, diferenciando entre
musculatura proximal y distal.

Estudiar el grado de afectacion segmentaria (denervacion aguda y
crénica) en las diferentes regiones medulares.

Estudiar e identificar diferencias electrofisioldgicas relacionadas con
patrones de inestabilidad, reclutamiento, actividad de insercion y ondas F

entre las diferentes regiones musculares.
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Material y métodos

Revisamos retrospectivamente 10 pacientes diagnosticados de Esclerosis Lateral
Amiotroéfica (7 mujeres y 3 hombres) en los afios 2017 (10%), 2019 (50%), 2020 (10%),
2021 (10%) y 2022 (20%), cuya evolucién se encuentra hoy en dia en seguimiento por el
Servicio de Neurofisiologia del Hospital de Sant Joan D"Alacant, para determinar cambios
a nivel eléctrico de las motoneuronas en las diferentes regiones bulbar, cervical, dorsal,

lumbar y sacra mediante técnicas de electrodiagnéstico.
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Resultados

Los resultados han sido obtenidos tras haber analizado los datos electrofisiolégicos
obtenidos mediante técnicas de neurofisiolégicas (conducciones nerviosas motoras,
sensitivas, ondas F y electromiografia de aguja) en 10 pacientes con Esclerosis Lateral
Amiotréfica (ELA), cuya clinica me fue transmitida de manera anénima por mi cotutora, la

Dra. Teresa Gavila, neurofisiloga del Hospital Universitario de Sant Joan d ‘Alacant.

A continuacién, analizamos una correcta exploracion fisica, clinica y electrodiagnéstica de

nuestros pacientes incluidos en este estudio.

Diagnostico: Afectacion 12 y/o 22 Motoneurona

Clasificamos a los pacientes segun las neuronas motoras afectadas:

o Afectacion de primera y segunda motoneurona: en el 50% de los pacientes. De
ellos, 4 fueron mujeres (80%) y 1 hombre (20%) (Grafica 1).

o Afectacion Unicamente de primera motoneurona: Aunque se realizo al 50% de los
pacientes un estudio de estimulacién transcraneal para la afectacién de la primera
neurona, no se encontrd en ninguno de ellos dicha singular alteracion (Gréfica 1).

o Afectacion Unicamente de segunda motoneurona: 50% de los pacientes. Aunque,
sumando a este grupo de pacientes los afectados por tener alteradas ambas
neuronas motoras, se concluye que la motoneurona inferior se encuentra alterada en

el 100% de los pacientes (Gréfica 1).
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Grafica 1: Afectacion de 12 y/o 22 motoneurona

Segun el diagnéstico clinico de los pacientes podemos clasificarlos de la siguiente manera

(Grafica 2):
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ELA 12 Motoneurona ELA 22 Motoneurona - Bulbar ELA 22 Motoneurona - Espinal
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Grafica 2: Diagnodstico de tipos de Esclerosis Lateral Amiotrdfica
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Epidemiologia
Posteriormente, hicimos referencia a la edad media de diagndéstico de nuestros pacientes
a estudio, siendo la media general de los 10 casos (teniendo como edad inferior un varén
de 35 afios y como edad superior una mujer de 83 afios) de 58,2 afos, concretamente,

48.6 afios de media en varones y siendo en mujeres de 62.2 afios (Grafica 3).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0
Edad media total Edad media total del  Edad media hombres  Edad media mujeres
poblacién segun estudio

bibliografia revisada
B Media de afios de los pacientes

Grafica 3: Edad media del diagndstico de los pacientes

En relacién con la prevalencia segun el sexo, la bibliografia sefiala una mayor afectacion
en hombres que en mujeres (1.5/1)%9 En nuestro estudio (10 casos), 7 de los cuales eran

mujeres y los 3 restantes hombres.

Segun los estudios revisados, el prondstico de esperanza de vida que esta patologia tan
progresiva y mortal posee es muy baja, entre 3 y 4 afios.??? Haciendo referencia a la
supervivencia de los 10 pacientes que han sido seleccionados para el estudio y que fueron

diagnosticados de ELA en los afios 2017 (10%), 2019 (50%), 2020 (10%), 2021 (10%) y
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2022 (20%), se concluye que el 100% de ellos siguen con vida. Habiéndose realizado en

un 30% de los casos el estudio hace 3 afos.

Conduccion nerviosa sensitiva

En los estudios neurofisiolégicos de los pacientes con ELA no se observan alteraciones
sensitivas, ya que la lesién se encuentra a nivel de las motoneuronas, de ser asi, nos haria
pensar en otro diagnoéstico diferente y no de una afectacién de la segunda motoneurona al
estudiar neurofisiolégicamente el nervio periférico. Sin embargo, debemos estudiar las

conducciones sensitivas, ya que muchos pacientes se quejan de sintomas sensitivos. 2%

De los 10 casos analizados, un 60% presenta una conduccion sensitiva normal, en
cambio, en el 40% restante si que se constata lesion, en el nervio mediano unilateral
derecho en el 30% de ellos y una afectacion bilateral del nervio mediano en el 10%

restante (Grafica 4).

Por lo tanto, si existe lesion sensitiva se debe pensar en un diagnostico secundario, entre

otros, podria ser una patologia muy frecuente, como es el sindrome del tinel carpiano

derecho o bilateral en nuestros pacientes. 2
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Gréfica 4: Conduccion sensitiva de los pacientes del estudio.

Conduccion nerviosa motora

Dentro de este marco, cabe destacar los resultados que obtuve de la afectaciébn motora,
medida en las pruebas de electrodiagndstico realizadas a los pacientes: un 50% present6
una exploraciébn neurofisiolégica normal y, por otro lado, un 30% presentaron
simultdneamente una alteracion bilateral en el nervio tibial y una afectacion unilateral en el
nervio mediano derecho. Ademas, en 1 paciente (10%) resulté dafiado el nervio peroneal
con amplitudes bajas. El dltimo 10% restante curs6 con una afectacion importante en

miembros inferiores (musculatura lumbar, sacra) (Gréfica 5).
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Gréfica 5: Conduccién motora de los pacientes del estudio.

Ondas F

Las ondas F son respuestas tardias facilmente obtenibles y reproducibles, que pueden
contribuir al diagnostico de radiculopatias. Se registran mediante una estimulaciéon
antidromica del 1 al 5% de las motoneuronas de la asta anterior de la médula espinal, en el
inicio de esta enfermedad, suelen tener caracteristicas normales, y conforme progresa la
ELA con la correspondiente pérdida de neuronas motoras, la latencia de las ondas F se
prolonga.®3 21 Cabe recalcar que otras de las patologias que observamos, muchas veces
se encuentran solapadas a la enfermedad que estamos estudiando por su alta prevalencia
en la poblacién general. Por este motivo, las respuestas F andmalas son mas frecuentes
en otras patologias como radiculopatias que en las enfermedades motoras, aunque no se

puede utilizar para distinguir ambas entre si V)

En nuestros pacientes estudiados, un 70% mostraron ondas F normales, en un 20% se

registré un aumento de la latencia sélo en miembros superiores y, por dltimo, en un 10%
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de los casos todas las ondas F registradas se encontraron aumentadas, tanto en

miembros superiores como en los inferiores.

Actividad de insercion

La actividad de insercion se define como un fendbmeno o actividad eléctrica normal
caracterizado por la presencia de espiculas positivas o negativas agrupadas, irregulares,
de breve duracion y con alta frecuencia. Se originan en las fibras musculares lesionadas o
por estimulacién mecanica del electrodo de registro al penetrar en el tejido muscular. Esta
actividad, se encuentra aumentada en procesos miopaticos y neuropaticos y se encuentra
reducida en procesos que conlleven sustitucion de musculos por grasa, casos de atrofias
graves, o tras isquemia donde puede ser nula. En estudio, Unicamente, el 10% de los
pacientes se registré una actividad de insercion aumentada, concretamente en el masculo

tibial anterior derecho (Raices L4-L5).(113:2D-

Respecto a la afectacion electromiografica en los diferentes grupos musculares, pude
observar el 100% de los casos presentan afectacién de la musculatura cervical, lumbar y
sacra (Grafica 6). Los musculos de la region craneal-bulbar estan alterados en un 90%. En
la regién dorsal, sélo se realiz6 el examen neurofisiolégico a 4 pacientes, y s6lo en 1 de
ellos se objetiva lesién, por lo que se concluye que, se encuentra lesién dorsal en un 25%

de los pacientes estudiados.
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Grafica 6: Afectacion electromiografica de las diferentes regiones musculares.

Afectacion espontanea en las distintas regiones musculares:

En los pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrofica se aprecian signos de afectacion
espontanea, presentando inestabilidad de membrana muscular o también llamada

denervacion aguda. Esta afectacion espontanea y aguda se manifiesta en forma de

potenciales de fibrilacion, ondas agudas positivas y junto a fasciculaciones (Figura 2).(:%1%

FASCICULACION FIBRILACION

POSITIVO
I~ !\/\/ Y
l

Figura 2. Ejemplos de signos de denervacién aguda. (Obtenida en: http://neurofisiologiagranada.com/emg/emg-

interpretacion.htm)
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Tras estudiar los datos de esta muestra de pacientes, se observa alteracion espontédnea en

los distintos grupos musculares. Dividimos el estudio, no sélo en las regiones, sino también

entre musculatura proximal y distal (Tabla 2-6 y resumen en Gréfica 7).

Musculatura Cervical:

Musculatura Musculo Fibrilaciones | Ondas agudas | Fasciculaciones
Proximal Biceps braquial 50% 20% 0%
Distal Extensor comdn de los dedos 30% 20% 0%
Primer interoseo dorsal 10% 30% 0%

Tabla 2: Afectacion espontanea en la musculatura cervical de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).

Musculatura Lumbar:

Musculatura Musculo Fibrilaciones | Ondas agudas | Fasciculaciones
Proximal Cuéadriceps femoral 10% 20% 10%
Distal Tibial anterior 30% 30% 10%

Tabla 3: Afectacion espontdnea en la musculatura lumbar de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).

Musculatura Sacra:

Musculo

Fibrilaciones

Ondas agudas

Fasciculaciones

Gastrocnemio

20%

10%

Tabla 4: Afectacion espontanea en la musculatura sacra de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes)
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Musculatura Dorsal:

Musculo

Fibrilaciones

Ondas agudas

Fasciculaciones

Recto abdominal

0%

0%

0%

Tabla 5: Afectacion espontanea en la musculatura cervical de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).

Musculatura Bulbar - Craneal: MM de la cara

Musculo Fibrilaciones Ondas agudas Fasciculaciones
MM. de la lengua 50% 30% 0%
Orbicular de los labios 50% 30% 0%
Mentoniano 50% 40% 0%
Masetero 0% 0% 0%

Tabla 6: Afectacion espontanea en musculatura bulbar de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).
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Grafica 7: Afectacion espontdnea en las diferentes regiones musculares. (% pacientes).
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Afectacion crénica en las distintas regiones musculares:

La afectacion cronica se objetiva en el examen mediante electromiografia con aguja por
presentar potenciales polifasicos grandes, inestables y de larga duracién con potenciales
satélites. La reinervacion la proporciona la polifasia, debido a la necesidad que tiene una
neurona no dafiada de crear y realizar la ramificacion colateral a la musculatura atréfica
para intentar recuperar o compensar la pérdida neuronal causada por la enfermedad. Los
nuevos potenciales son aberrantes y mal configurados. Cuando esta reinervacion no
resulta efectiva, se manifiesta la denervacion crénica, que cursa con potenciales de unidad
motora neurdgenos crénicos, con amplitud, duraciones aumentadas y con alta tasa de

disparo durante la actividad motora voluntaria. 21321

En los casos estudiados, se observa afectacion cronica en las distintas regiones

musculares de la siguiente forma (Tablas 7-11 y resumen en Grafica 8):

Musculatura cervical:

Musculatura Musculo Amplitud Duracion Potenciales
aumentada aumentada polifasicos
Proximal Biceps braquial 90% 80% 0%
Distal Extensor comdn de los dedos 80% 60% 0%
Primer inter6seo dorsal 70% 60% 10%

Tabla 7: Afectacion cronica en la musculatura cervical de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).
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Musculatura lumbar:

Musculatura Musculo Amplitud Duracion Potenciales
aumentada aumentada polifasicos
Proximal Cuédriceps femoral 100% 80% 0%
Distal Tibial anterior 100% 80% 10%

Tabla 8: Afectacion cronica en la musculatura lumbar de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).

Musculatura sacra:

Musculo Amplitud Duracion Potenciales polifasicos
aumentada aumentada
Gastrocnemio 80% 70% 0%

Tabla 9: Afectacion crénica en la musculatura sacra de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes)

Musculatura dorsal (sélo se ha realizado el estudio neurofisiolégico a 4 pacientes):

Musculo Amplitud Duracion Potenciales polifasicos
aumentada aumentada
Recto abdominal 25% 25% 0%

Tabla 10: Afectacion cronica en la musculatura dorsal de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).
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Musculatura bulbar-craneal: mm de la cara

Musculo Amplitud Duracion Potenciales polifasicos
aumentada aumentada
MM de la lengua 70% 40% 0%
Orbicular de los labios 70% 40% 0%
Mentoniano 60% 50% 0%
Masetero 0% 0% 0%

Tabla 11: Afectacidn cronica en la musculatura bulbar-craneal de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).

Durante la actividad voluntaria se pide al paciente que realice un esfuerzo leve, a fin de

poder observar los potenciales de unidad motora aislados (PUM) y poder analizarlos

adecuadamente. También se analiza la activaciébn y el reclutamiento de las fibras

musculares, es decir, la manera que tiene el musculo de aumentar su capacidad de

contraccion. Para ello se suele pedir al paciente que haga el maximo esfuerzo con ese

musculo, generalmente contra resistencia.("1122)
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Grafica 8: Denervacidn cronica en las diferentes regiones musculares. (% pacientes) (M.masetero 0%)

Reclutamiento disminuido

La ELA se caracteriza por presentar un reclutamiento pobre de las unidades motoras, es
decir, esta disminucion del reclutamiento manifiesta la pérdida de potenciales de unidad

motora y suele ser un marcador precoz y sensible de alteracion en

NORMAL MIOPATIA
RECLUTAMIENTO
REINERVACION wmosoroms  PERDIDA U, MOTORAS

ﬂﬁ pp—

Figura 3. Reclutamiento normal, signos de reinervacién, miopatia y
pérdida de unidades motoras a nivel de EMG.
Obtenido: http://neurofisiologiagranada.com/emg/emg-interpretacion.htm
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la motoneurona inferior. Debido a esta pérdida de neuronas motoras, surgen un nimero
reducido de unidades motoras caracterizadas por presentar una rapida frecuencia de
disparo cuando el paciente realiza una mayor fuerza de contraccion o un esfuerzo maximo

(1.132% Figura 3).
Tras realizar el estudio electromiografico en las diferentes regiones musculares, los
resultados relacionados con el reclutamiento en nuestros pacientes son (Tabla 12-15 y

resumen en gréfica 9):

Musculatura cervical: encontramos reclutamiento pobre en el 100% de los pacientes.

Musculatura Musculo Reclutamiento pobre/disminuido
Proximal Biceps braquial 90%
Distal Extensor comdn de los dedos 70%
Primer interoseo dorsal 60%

Tabla 12: Reclutamiento disminuido en la musculatura cervical de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).

Musculatura lumbar:

Musculatura Musculo Reclutamiento pobre - disminuido
Proximal Cuéadriceps femoral 90%
Distal Tibial anterior 100% (bilateral)

Tabla 13: Reclutamiento disminuido en la musculatura lumbar de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).
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Musculatura sacra:

Musculo Reclutamiento disminuido

Gastrocnemio 70%

Tabla 14: Reclutamiento disminuido en la musculatura sacra de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).

Musculatura dorsal: no se registra.

Musculatura bulbar: reclutamiento disminuido en el 80% de los pacientes.

Musculo Reclutamiento disminuido
MM de la lengua 60%
Orbicular de los labios 50%
Mentoniano 70%
Masetero 0%

Tabla 15: Reclutamiento disminuido en la musculatura bulbar de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).
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Grafica 9: Reclutamiento disminuido en las diferentes regiones musculares




Patrones de inestabilidad de los potenciales de unidad motora

Esta patologia se caracteriza por presentar (no siempre) patrones de inestabilidad de los

potenciales de unidad motora, que refleja la pérdida rapida y agresiva de unidades

motoras. Este patron inestable, se observa subjetivamente cuando de manera voluntaria

un potencial de unidad motora se activa y cambia en relacién con el nimero de picos o0 en

la amplitud de picos individuales potencial a potencial. La inestabilidad del potencial de

unidad motora, aunque es frecuente, no se especifica del diagndstico de ELA. (112D

Esta inestabilidad se observa en los 10 pacientes incluidos en nuestro estudio, cuya

distribucion segun los distintos grupos musculares y musculos es (Tablas 16-19):

Musculatura cervical:

Musculatura Musculo % de pacientes con inestabilidad
Proximal Biceps braquial 30%
Triceps braquial 10%
Distal Primer interoseo dorsal 20%

Tabla 16: Patrones de inestabilidad en la musculatura cervical de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).

Musculatura lumbar:

Musculatura Musculo % de pacientes con inestabilidad
Proximal Cuéadriceps femoral 20%
Distal Tibial anterior 0%

Tabla 17: Patrones de inestabilidad en la musculatura lumbar de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).
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Musculatura sacra:

Musculo

% de pacientes con inestabilidad

Gastrocnemio

30%

Tabla 18: Patrones de inestabilidad en la musculatura sacra de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).

Musculatura dorsal: no se registra

Musculatura bulbar:

Musculo % de pacientes con inestabilidad
MM de la lengua 0%
Orbicular de los labios 10%
Mentoniano 10%
Masetero 0%

Tabla 19: Patrones de inestabilidad en la musculatura craneal de los pacientes incluidos en el estudio. (% de pacientes).

38




Discusion

En el presente trabajo hemos estudiado y analizado 10 pacientes diagnosticados de ELA,
desde el punto de vista clinico y electrofisiolégico para buscar patrones afines a esta
patologia. El servicio de neurofisiologia del Hospital de Sant Joan D" Alacant ofreci6 a este

estudiante 10 de los 30 pacientes diagnosticados de ELA de su base de datos y

registrados desde 2017 hasta hoy.

Segun la base de datos Orphanet, que sigue considerando en la actualidad a la ELA como
enfermedad rara. Se estima que la incidencia de esta enfermedad es de unos 4-5/100.000
habitantes, por lo que, el hecho de contar en nuestro estudio retrospectivo con 10
pacientes indicaria hipotéticamente que estemos analizando los resultados obtenidos de

una poblacion considerable. (250.000 habitantes aprox).®)

ORPHANET indica que, en torno a 2 de cada 3 personas afectadas por la forma clasica de
ELA presentan una forma de inicio espinal, estos datos concuerdan con nuestros
pacientes ya que un 90% de los casos presentan ELA con afectacion de 22 motoneurona,
en cambio, en nuestro estudio no es de predominio espinal, si no bulbar, ya que nuestros

pacientes presentan en un 60% ELA bulbar.

La bibliografia revisada ?? muestra que los varones son los que presentan una mayor
prevalencia (1,5/2). En cambio, en nuestro estudio y hablando de los pacientes que tienen
afectacion simultdnea de primera y segunda motoneurona y, basandonos en los datos
ofrecidos, las mujeres presentan una prevalencia y probabilidad mayor de presentar
ambas neuronas motoras afectadas, por lo menos en nuestra poblacion a estudio.
Ademas, se determina que la 22 motoneurona se encuentra alterada en todos los

pacientes estudiados y la 12 en la mitad de ellos. (S6lo se realiz6 estimulacion magnética
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transcraneal al 50% de los pacientes, ya que el especialista clinico no la solicitdé por

ausencia de sintomatologia).

Otro dato que destacar es la edad media del diagnéstico, siendo la media general de los
10 casos de 58.2 afos, concretamente, 48.6 afios de media en varones y siendo en
muijeres de 62.2 afios. Comparandolo con las fuentes revisadas ®° se notifica que la edad
media, en ambos sexos, en el momento del diagnostico es de 61 afios, siendo mas tardia
en mujeres. Por lo que observamos una tendencia a un diagnéstico cada vez méas precoz
de esta patologia en relacion con los nuevos conocimientos clinicos y avances

electrodiagnésticos de la enfermedad.

Respecto a la supervivencia media, Unicamente el 50% de los casos estudiados se
encuentran dentro del rango de supervivencia media de 3-4 afios?®??, el 10% esta por
encima de la supervivencia media y el 40% se encuentran inferiores a la media. De esta
forma, se observa como se esta prolongando la vida media de los casos afectos, asi como
el diagndéstico precoz debido fundamentalmente a la gran labor realizada por equipos
multidisciplinares (unidad hospitalaria a domicilio, neumologia, rehabilitacién, neurologia,

neurofisiologia, psicologia, ...).

En los estudios neurofisiolégicos de esta patologia no se observan alteraciones sensitivas
1213) de ser asi, nos haria pensar en otro diagndstico secundario, como es el caso del
40% de pacientes que si que presentan afectacién sensitiva, teniendo un 30% de ellos
lesiéon en el nervio mediano derecho y el 10% restante afectacion bilateral del mismo
nervio (Grafica 4). En la referencia bibliografia consultada, se evaluaron 133 pacientes con
diagnostico de ELA, de los cuales 11 presentaron conduccién nerviosa anormal, con

amplitudes del potencial de accion del nervio sensorial anOmalas. De esta forma, se
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concluye que un porcentaje pequefio de pacientes con ELA si que presenta alteraciones
sensitivas y que se necesitan mejores controles antes sujetos de edad avanzada,

polineuropatias concomitantes, etc.®

Dentro de este marco, los pacientes incluidos en nuestro estudio mostraron una afectacion
motora normal en el 50% de ellos y los casos restantes, tal y como se muestra en la
grafica 5, presentan alteracion en diferentes areas, siendo los miembros inferiores la
region mas afectada (n.peroneal, n.tibial), seguramente debido a casos con una

enfermedad ya avanzada.

En el inicio de esta enfermedad, las ondas F suelen tener caracteristicas normales, y
conforme progresa la ELA con la correspondiente pérdida de neuronas motoras, la latencia
de las ondas F se prolonga o incluso pudiendo a desaparecer®® 2V, Tras observar la
latencia de las ondas F de los pacientes a estudio, no existen diferencias significativas
respecto a la bibliografia consultada ®®29, ya que el 70% presentan patrones normales y el

30% restante muestra una latencia aumentada en miembros superiores principalmente.

En la ELA, la atrofia muscular de la mano afecta preferentemente a la mano tenar (lateral),
incluyendo al abductor corto del pulgar (APB) y al primer inter6seo dorsal (FDI), con
relativa preservacion de los muasculos hipotenares (abductor del mefique (ADM)). Este
patrén peculiar de atrofia disociada de los musculos intrinsecos de la mano se denomina
"mano partida" y es signo diagndstico util en la ELA temprana. Ademas, estudios recientes
indican que el signo tiene un alto grado de especificidad, donde rara vez se observa en
enfermedades distintas de la ELA®?- Estos mulsculos afectos estan inervados a través de
los mismos segmentos espinales C8-T1, y tanto el FDI como el ADM, que se ven

afectados de manera diferente, estan inervados por el nervio cubital. Esto se explica,
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debido a que los axones motores de los musculos APB y FDI tienen corrientes de sodio
persistentes mas predominantes que los axones del ADM, lo que conduce a una mayor
excitabilidad axonal y, por lo tanto, a una degeneracion mas rapida®?. Lo mencionado
anteriormente, que sugiere que el primer musculo interéseo dorsal es particularmente
vulnerable a la patologia de la ELA y, por lo tanto, se ve mas gravemente afectado, no
guarda demasiada similitud con los resultados obtenidos, ya que el musculo FDI no
registra en nuestros pacientes suficiente afectacion aguda-crénica electromiogréafica como
para considerarla significativa, seguramente poque el estudio anterior se hizo ante

pacientes con una enfermedad poco avanzada (Grafica 7 y 8).

La denervacion aguda se manifiesta mediante potenciales de fibrilacién, fasciculaciones y
ondas agudas"*'V, Seguln las referencias bibliogréaficas, las fasciculaciones se observan
con mayor frecuencia en el musculo biceps braquial en la ELA y debido a esta alta tasa de
frecuencia y deteccion, se asocia con una duracion mas corta de la enfermedad®®- Otro
estudio revela, que tras examinar los musculos de 113 pacientes mediante EMG, se
determiné que el musculo con mayor sensibilidad y frecuencia de fasciculaciones,

fibrilaciones y de ondas agudas fue el primer interéseo dorsal®®.

De esta forma, se muestra una clara diferencia con nuestros resultados (Grafica 7), ya que
se observa que las fibrilaciones son el signo agudo con mayor predominio, especialmente
en la musculatura cervical proximal (Biceps braquial, 50%) y en la region bulbar (M.
lengua, Orbicular y Mentoniano, 50%). En cambio, los resultados de las fasciculaciones
son escasos y poco significativos, por lo que convendria aumentar la muestra del estudio
(n) para observar, si las hubiera, posibles consideraciones y, ademas, realizar estudios de
control, ya que las fasciculaciones no son uno de los primeros signos eléctricos, aunque si

signos clinicos.
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Las fasciculaciones se observan de manera clinica y electromiografica, en cambio, las
ondas agudas Y las fibrilaciones no las puede observar el clinico, Gnicamente se observan
mediante aguja. Hace unos afios cuando mandaban a los pacientes para realizar estudios
electrofisiol6gicos tras observar fasciculaciones ya habia pasado tiempo y era una ELA
avanzada. Por este motivo, los criterios diagndsticos actuales de Scheffer 9 afiaden la

presencia de fibrilaciones y de ondas agudas para el diagnéstico de ELA.

Por otro lado, las ondas agudas presentes se localizan con mayor frecuencia en la regién
bulbar, especialmente en el musculo mentoniano en un 40% de los pacientes, seguido de
la musculatura cervical distal (M. Primer interéseo dorsal), y del tibial anterior, ambos con
un 30% (Gréafica 7). Estos resultados, difieren con la bibliografia®?® ya que las
fibrilaciones y las ondas agudas son mas frecuentes a nivel lumbar distal (tibial anterior)®
y que tras revisar un estudio con 363 pacientes®®, las zonas con mayor presencia de

denervacion activa fueron la zona cervical-MMSS (62.3%) y el area lumbar-MMII (44,4%).

Durante el progreso de la enfermedad, llega el momento en el cual, la reinervacién
nerviosa compensatoria no resulta efectiva, por lo tanto, llegados a este punto, se hace
evidente la denervacién crénica en forma de potenciales de unidad motora neurégenos
cronicos en el electromiograma, con amplitud y duracién aumentadas y, ademas, con alta

tasa de disparo durante la actividad motora voluntaria. 221

Esta afectacion crénica en los pacientes del estudio resulta notoria (Grafica 8), ya que se
observan amplitudes y duraciones aumentadas de los potenciales en méas del 50% de los
casos en todas las regiones musculares, excepto el area dorsal. Ademas, destaca que se

observan amplitudes aumentadas en los potenciales de unidad motora mediante
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electromiograma de aguja en el 100% de los pacientes en el cuadriceps femoral y en el
tibial anterior. Seguido del 90% de la musculatura cervical proximal (Biceps braquial), y
posteriormente se encuentran la cervical distal, con el muisculo extensor comin de los

dedos y el gastrocnemio en la regiéon sacra con un 80% de afectacion.

En relacion con las duraciones aumentadas de los potenciales neurégenos crénicos, se
identifica un predominio a nivel cervical proximal, lumbar proximal (cuadriceps femoral) y a
nivel lumbar distal (tibial anterior). Todos estos resultados registrados en nuestro estudio
concuerdan con las referencias bibliograficas que indican que, el muasculo tibial anterior es
la region con mayor afectacion anormal de los potenciales de unidad motora® y que, tras
analizar los hallazgos de denervacion crénica en 363 pacientes, concluyen que las
regiones con mayor afectacién cronica son las regiones cervical y lumbar con un 81% y
70% de pacientes, respectivamente®®. En relacion con los potenciales polifasicos, solo se
ha observado en un 10% de los casos a nivel del primer inter6seo dorsal y del tibial
anterior, por lo que no se considera un hallazgo muy significativo en nuestro estudio

(Gréafica 8).

Respecto al reclutamiento pobre de las unidades motoras que presentan nuestros
pacientes (Grafica 9), destacamos que el 100% de los casos presentan reclutamiento
pobre en la musculatura lumbar distal (tibial anterior), seguido de un 90% pobre en
regiones cervical y lumbar proximal. De esta forma, podemos concluir que la musculatura
lumbar presenta un mayor porcentaje de reclutamiento pobre, principalmente a nivel distal.
Por dltimo, haciendo referencia a los patrones de inestabilidad, no se obtienen
conclusiones significativas de los resultados EMG de nuestro estudio, ya que Unicamente

destaca un 30% de afectacion en los musculos biceps braquial y gastrocnemio.
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Por ultimo, se destaca entre las referencias revisadas®?”, que las anomalias
electromiograficas del musculo geniogloso en el momento del diagnéstico es un factor
pronostico de menor supervivencia, de aparicibn mas temprana de disfagia y de disartria
severa. y, ademas, respaldan el fuerte valor pronéstico de la afectacion subclinica de la
regiobn bulbar en pacientes con ELA. Esto se determind mediante los resultados
registrados tras realizar el examen a 103 pacientes con ELA, de los cuales un 43,68%

mostraron anomalias en el geniogloso compatibles con enfermedad de la motoneurona.?”

Respecto a las anomalias EMG del masetero, no se alcanzaron resultados
estadisticamente significativos (16% de 103 casos)®”. Esto Ultimo, se manifiesta del
mismo modo en nuestros resultados, ya que el midsculo masetero no presenta alteraciones
electromiogréficas en nuestros pacientes. Por el contrario, los masculos de la lengua en
nuestro estudio si que presentan afectacion espontanea y crénica significativa,
especialmente en forma de fibrilaciones y potenciales de unidad motora con amplitud

aumentada (Gréfica 7,8).
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Conclusiones

En este TFG hemos cumplido con el objetivo principal; el estudio electrofisiolégico de la
primera y segunda motoneurona en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica en busca
de patrones comunes. Los datos clinicos y electrofisioldgicos obtenidos de los 10
pacientes del servicio de neurofisiologia del Hospital Universitario de Sant Joan D"Alacant
ofrecen la posibilidad de encontrar patrones electrofisiol6gicos comunes de los mismos. De

este objetivo principal cumplido, podemaos concluir lo siguiente:

1. En nuestro estudio, la esperanza de vida es mayor que la observada en la
literatura, indicando una posible mejora en el diagnostico precoz de esta

enfermedad mediante estudio electrofisiolégicos.

2. Las mujeres presentan una prevalencia mayor que los hombres y, ademas, ellas

presentan una mayor probabilidad de afectacion de ambas motoneuronas.

3. La 2% motoneurona se encuentra afectada en la totalidad de los pacientes,

mostrando un predominio bulbar.

4. A pesar de que la ELA es una enfermedad motora, si se observan alteraciones de
conductividad sensitiva en un porcentaje pequefio de pacientes (40% en n.
mediano) debido a patologias sobreafiadidas a la enfermedad de base y de una
alta prevalencia en la poblacién en general, como es la mononeuropatia del nervio
mediano, por lo que se recomiendan mejores controles antes sujetos de edad

avanzada, polineuropatias concomitantes, etc.
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10.

La afectacion motora es normal en la mayoria de los casos, siendo los miembros

inferiores el area mas lesionada (n.peroneal, n.tibial).

Las ondas F se encuentran aumentadas en el miembro inferior (30%). Sin

embargo, no presentan diferencias con respecto a la bibliografia consultada

La musculatura de los segmentos medulares lumbares (m. distal; m.tibial anterior)

presenta un mayor porcentaje de reclutamiento pobre.

La denervacion aguda concluye que las fibrilaciones son el signo agudo con mayor
predominio, especialmente en la musculatura cervical proximal (M. Biceps braquial,

50%) y en la region bulbar (M. lengua, Orbicular y Mentoniano, 50%).

Las ondas agudas registradas se localizan con mayor frecuencia en la region
bulbar, especialmente en el musculo mentoniano en un 40% de los pacientes,
seguido de la musculatura cervical distal (M. Primer inter6seo dorsal), y del tibial

anterior.

Se identifica en mas de la mitad de los pacientes, la presencia de amplitudes y
duraciones aumentadas de los potenciales neurégenos crénicos de unidad motora,
con predominio en la region lumbar proximal y distal (100%), seguido de la

musculatura cervical proximal (90%).
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Anexo 1: Neuropatologia

Respecto a la neuropatologia, aparece una serie de alteraciones a nivel de los
neurofilamentos, axones, citoplasma y en las dendritas como es el aumento de grosor de
los neurofilamentos en los axones proximales, las inclusiones sobre el cuerpo celular de
los neurofilamentos fosforilados y una inmunoreactividad al ubiquitin y en ciertos casos, se
ha observado inmunoreactividad de la superéxido dismutasa Cu/Zn (SOD1).Otras
alteraciones que destacar son: la reduccion del calibre axonal distal, degeneracion
walleriana axonal, fragmentacion del aparato de Golgi, Cuerpos de Lewy dentro del

citoplasma neuronal o atenuacién de las dendritas.®?34

En la actualidad, no hay una explicacion exacta de las causas y mecanismos que originan
la ELA, pero si que se han publicado y postulado hipotesis que relacionan esta patologia
como resultado de un complejo multifactorial. La teoria mas actual describe que la muerte
celular podria ser originada por sustancias endégenas con funcién de endotoxinas. Entre
estas sustancias, destaca el glutamato enddgeno en el medio extracelular de la médula
espinal y otras regiones cerebrales ya que junto con el aspartato se encuentran en

concentraciones elevadas en el liquido cefalorraquideo.®

Asimismo, se ha postulado gque existe una alteracion en el transporte del glutamato que
lleva a este a acumularse y originar una hiperactivacion de los receptores de glutamato y
con esto la muerte neuronal. Estudios recientes indican que pacientes con ELA en los
cuales se observé una disminucion del 45-90% de las proteinas encargadas del transporte
del glutamato, en cambio, esta disminucién no se detecta en regiones cerebrales no

afectadas por ELA.®
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Anexo 2: Criterios diagndsticos actuales de la Esclerosis Lateral

Amiotroéfica basados en los criterios Gold Coast:(10)

1. Deterioro motor progresivo documentado por antecedentes o evaluaciéon clinica
repetida, precedido por una funcién motora normal, y

2. Presencia de disfuncion de la motoneurona superior (1) e inferior (2) en al menos 1

region_corporal (3). (con disfuncion de la neurona motora superior e inferior

observada en la misma region corporal si s6lo esta involucrada una regién del cuerpo)
o disfuncion de la motoneurona inferior en al menos 2 regiones del cuerpo, y

3. Investigaciones excluyendo otras patologias.

(1) La disfuncion de la motoneurona superior implica al menos uno de los
siguientes:

a. Aumento de los reflejos tendinosos profundos, incluida la presencia
de un reflejo en un masculo clinicamente débil y perjudicado, o la
propagacion a los musculos adyacentes.

b. Presencia de reflejos patoldgicos, incluido el signo de Hoffman,
signo de Babinski, el reflejo del aductor cruzado o el reflejo orbicular
de los labios.

c. Aumento en el tono velocidad-dependiente (espasticidad).

d. Movimiento voluntario, lento y mal coordinado, no atribuible a
debilidad de origen de la neurona motora inferior o caracteristicas

parkinsonianas.

(2) La disfuncion de la neurona motora inferior en un musculo requiere
evidencia de un:

Examen clinico con evidencia de debilidad y atrofia muscular. O
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Anormalidades en la electromiografia, que deben incluir:

o Ambas evidencias de cambios neurogénicos cronicos, definidos por
potenciales de unidades motoras grandes de mayor duraciéon y/o
mayor amplitud, con polifasia e inestabilidad de la unidad motora
considerada como evidencia de apoyo, pero no obligatoria.

o Y, evidencia de denervacién en curso incluyendo: potenciales de

fibrilacion u ondas agudas positivas 0 potenciales de fasciculacion.

(3) Las regiones corporales se definen como bulbar, cervical, toracica y
lumbosacra. Para ser clasificado dentro de una region afectada con
respecto a la afectacion de la neurona motora inferior, debe de haber
anomalias en 2 musculos de las extremidades inervados por diferentes
raices y nervios, o un musculo bulbar o un musculo toracico, ya sea por

examen clinico o por EMG.

(4) Las investigaciones apropiadas dependen de la presentacion clinica y
pueden incluir estudios de conduccién nerviosa, EMG con aguja, RMN u
otras imagenes, estudios en sangre o en LCR, u, otras modalidades segun

sea clinicamente necesario.

Estos nuevos criterios marcan las minimas alteraciones necesarias para llegar al
diagnéstico de ELA y tienen el objetivo de simplificar y fusionar las categorias de
enfermedad posible, probable y definida en una sola identidad desde la perspectiva del

manejo clinico.?
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Anexo 3: COIR - INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE

Elche, a 16 de marzo del 2022

Nombre del tutor/a Diego Echevarria Aza
Nombre del alumno/a Alvaro Bernat Llinares
Tipo de actividad 3. Propuesta de intervencion: En este supuesto el alumno propone una

intervencidn (clinica o similar) que no se realiza. Tampoco accede a
historias clinicas ni datos personales de ningun tipo

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Estudio neurofisioldgico en la enfermedad de la 12 y 22 motoneurona
Grado)

Codigo/s GIS estancias

Evaluacion Riesgos Laborales No procede

Evaluacién Etica No procede

Registro provisional 220315170113

Codigo de Investigacion TFG.GME.DEA.ABL.220315

Caducidad 2 afios

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el
mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Estudio neurofisiolégico en la enfermedad de la 12 y 22
motoneurona ha sido realizada de manera automatica en base a la informacién aportada en el formulario online:
“TFG/TFM: Solicitud Cddigo de Investigacion Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere someterse
a dicha evaluacion. Dicha informacidn se adjunta en el presente informe. Es importante destacar que si la informacion
aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos Domingo L. Orozco Beltran
Secretario del CEll Presidente del CEll
Vicerrectorado de Investigacion Vicerrectorado de Investigacion

Informacidn adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan informados.

- Le recordamos que durante la realizacion de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencién de riesgos laborales. En
concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacion. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
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prevencidn de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencion de la UMH para asesorarle en esta materia.

La informacidn descriptiva basica del presente
trabajo serd incorporada al repositorio publico de
Trabajos fin de Grado y Trabajos F n de M aster
autorizados por la Oficina de Investigacion
Responsable de la Universidad Miguel Hernandez en
el curso académico 2D20/2D21. También se puede
acceder a través de https://olr.umh.es/tfg-tfrn/

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION 56

VICERRECTORADO DE IN\(ESTIGACION
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE


https://olr.umh.es/tfq-tfrn/

