Documento de Consenso para la

; Atencion a los pacientes de
* Esclerosis Lateral Amiotrofica

de conseguir los medios necesarios y la mejor forma de organizacion para el cuidado y
tratamiento de los enfermos con ELA.

I. NEUROLOGIA: CLINICA, DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO

1. Proceso diagnostico.

La esclerosis lateral amiotrdfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa de inicio en
el adulto que afecta primariamente a las neuronas motoras superior (NMS) e inferior
(NMI). Sin embargo, los avances mas recientes ponen de relieve que la ELA no se limita a
la neurona motora, sino que tiene importantes manifestaciones no motoras, como es el
deterioro cognitivo y alteraciones conductuales debidos a la afectacion de la corteza
fronto-temporal (2).

La gran variabilidad clinica y prondstica entre los pacientes hace dificil pero necesario un
sistema de clasificacion, del que actualmente carecemos, que incluya criterios
diagndsticos para su uso clinico y en investigacion (como son los criterios de El Escorial)
pero también la descripcion del fenotipo al inicio de la enfermedad y durante la evolucion.
Es frecuente usar términos de forma mas bien subjetiva y no sistematica, de manera que
un mismo término se emplea unas veces para el diagnodstico y otras para designar un
fenotipo clinico.

Por ejemplo, el término ELA se usa para designar la enfermedad en si, pero también se
habla de ELA bulbar o ELA medular haciendo referencia a un tipo de patrdn clinico. Los
términos esclerosis lateral primaria (ELP, afectacion exclusiva de la NMS) y atrofia
muscular progresiva (AMP, afectacion exclusiva de NMI) se han usado para designar
enfermedades que se consideraban diferentes de la ELA, y en otras ocasiones sin
embargo, se ha considerado que son manifestaciones fenotipicas de una misma
enfermedad, ala que se hadenominado enfermedad de neurona motora en el Reino Unido
y ELAen EEUU (2).

No existe una prueba diagndstica para la ELA y su diagndstico se basa en la clinica, estudio
neurofisioldgico y exclusion de otras enfermedades. Tampoco disponemos de
biomarcadores que diferencien los distintos fenotipos entre si y asi puedan ser usados
como factores pronosticos.

Anamnesis y sintomas. En los antecedentes familiares hay que incidir sobre
antecedentes de ELA o de cuadros clinicos no diagnosticados que de forma retrospectiva
puedan sugerir
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un diagnodstico de ELA. Ademas, se debe interrogar directamente sobre la presencia de
otras enfermedades neurodegenerativas en la familia como demencia, especificamente
de tipo fronto-temporal, parkinsonismos u otros trastornos del movimiento, ataxia y de
antecedentes psiquiatricos.

Se deben recoger los antecedentes personales incluyendo profesion, aficiones,
habitos alimentarios, exposicion a toxicos.

La anamnesis recogera la cronologia de los sintomas y la progresion e ira dirigida a
detectar sintomas motores en extremidades como debilidad, pérdida de destreza,
calambres, presencia de fasciculaciones, afectacion bulbar (alteracion del habla,
atragantamientos), dificultad respiratoria (ortopnea, disnea), y sintomas no motores
como presencia de dolor, alteraciones del estado de animo y alteraciones cognitivo-
conductuales.

También se preguntara por sintomas que cuestionan el diagnostico de ELA (alteracion de
esfinteres, sintomas sensitivos, sintomas autondmicos). Aunque en muy raras ocasiones y
de forma subclinica o con muy leve intensidad estos sintomas atipicos pueden estar
presentes. (Tabla 1)

Tabla 1. Sintomas iniciales de la ELA (3)
Disartria (33%)

Debilidad distal en extremidad superior (mano) (20%)

Debilidad proximal en extremidad superior (hombro) (14%)

Pie caido (12,5%)

Fasciculaciones /calambres (11%)

Marcha espastica (4%)

Insuficiencia respiratoria (4%)

* Exploracion y signos (Tabla 2). Se debe realizar una exploracion neuroldgica
completa. Durante la exploracion intentaremos detectar signos de afectacion de NMS
y NMI en los distintos territorios (bulbar, cervical, toracico y lumbosacro). En la
inspeccion buscaremos fasciculaciones (palpacion si es preciso) y amiotrofia.
Se realizard un balance muscular por grupos musculares, se exploraran los reflejos
osteotendinosos y la presencia de reflejos patologicos.
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No debemos olvidar explorar aspectos no motores de la enfermedad (ver

“Valoracion cognitiva”) y la presencia de signos atipicos en la ELA. Se recomienda
usar la escala ALSFRS-R (Anexo I) desde el diagndstico y en las sucesivas revisiones

como medida cuantitativa de la progresion.

Tabla 2. Signos segun region anatomica (4).

Signos de Bulbar Cervical Toracica Lumbosacra
NM
Signos de NMI Fasciculaciones Amiotrofia Fasciculaciones Amiotrofia,
(p.ej. linguales, atrofia dela en la espalda y pie caido
hipotonia, lingual musculatura region
atrofia intrinseca abdominal
muscular, de lamano
fasciculaciones, (primer
hipo o interéseo
arreflexia) dorsal),
eminencia
tenare
hipotenar
Signos de NMS Lentitud de los Hoffman, Ausencia  de Hipertonia,
(p.€j. movimientos reflejo  de reflejos Babinski,
espasticidad, linguales, reflejo prension, cutaneo clonus
clonus, mentoniano vivo, reflejos abdominales aquileo,
hiperreflexia y reflejo nauseoso y pectorales reflejo
aumento de bostezos vivos cruzado de
area ) exagerados, los
reflexdgena, labilidad abductores
reflejos .
16icos) emoFlonal,
patolog reflejos

palmomentoniano,
de hociqueo,
glabelar, reflejo
corneomandibular

* Formas clinicas. (1,2,5)

La descripcion fenotipica debe incluir la topografia anatdmicainicial (bulbar, monomiélica,

etc.), la simetria, la edad de inicio, la velocidad a la que progresa la enfermedad y su

duracion, la clinica no motora y el origen familiar o esporadico.
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La variabilidad fenotipica tiene probablemente un origen mas cuantitativo que cualitativo
en la mayoria de los casos, es decir, depende en gran medida del método empleado en la
deteccion de las distintas manifestaciones. Por ejemplo, en formas con afectacion

aparentemente exclusiva de NMS suele existir una afectacion subclinica de NMI que no se
llega a detectar, o en formas que se consideran sin deterioro cognitivo, un estudio

neuropsicologico exhaustivo o pruebas de neuroimagen especificas podrian revelar que en
realidad si existe afectacion cognitiva.

o Sequn distribucion de sintomas al inicio:

v

Medular (clasica). Es la forma mas frecuente (2/3 de los pacientes). Se
manifiesta como debilidad indolora en una extremidad. La exploracion
muestra signos de NMS y NMI.

Bulbar. 20% de los casos. Presentan disartria, disfagia y fasciculaciones
linguales. El inicio puede percibirse como brusco y confundirse con
patologia cerebrovascular, pero a diferencia de ésta en la ELA la clinica
seqguiria progresando. Se asocia a peor prondstico.

El resto de fenotipos son menos frecuentes:

Respiratoria. Ocurre en 3-5% de los pacientes. Presentan disnea u
ortopnea. Tiene mal prondstico.

Hemipléjica. Es poco frecuente. Se conoce como sindrome de Mills. Afecta
un hemicuerpo, respetando cara, con afectacion predominante de NMS.
Flail Arm. (conocido como forma escapulo humeral, sindrome de
VulpianBernart, hombre en barril, o diplejia braquial amiotrofica) Existe una
afectacion predominante de NMly en extremidades superiores. Se asocia a
una supervivencia prolongada (mediana 4 anos, 17% a los 10 afios).

Flail Leg. Poco frecuente. Se afectan miembros inferiores de forma
asimétrica con afectacion de NMI. También se conoce como forma
seudopolineuritica cuando existe una afectacion distal y bilateral.

Head drop. Es una forma infrecuente, con afectacion de los extensores del
cuello.

Segun tipo de afectacidn motora. La afectacion simultanea de NMS y NMl es

un requisito para el diagnostico de ELA vy asi se incluye en los criterios de El

Escorial. Sin embargo, en determinados pacientes puede predominar la

afectacion de una neurona motora y signos minimos o ausentes de la otra.

Actualmente no es posible asegurar si la ELP y la AMP son enfermedades

diferentes o son manifestaciones extremas de un mismo diagndstico (ELA),

13



Documento de Consenso para la
Atencion a los pacientes de
Esclerosis Lateral Amiotréfica

aunque hay diversos estudios que apoyan esto Ultimo. La determinacion del

grado de afectacion de una u otra neurona motora es importante por sus

implicaciones pronosticas. Sin embargo, dicha determinacion depende del

método empleado, bien de los estudios neurofisioldgicos, bien de la

interpretacion que hace el neurdlogo de su examen (p. ej. un reflejo presente

en un miembro atrdfico puede ser normal para unos o ser indicio de afectacion
de NMS para otros).

v

Afectacion predominante de NMI. Son aquellos casos en los que la
enfermedad se inicia con afectacion de NMI y predomina esta
afectacion durante meses. Ejemplos: sindromes flail arm vy flail leg,
forma seudopolineuritica.

Atrofia muscular progresiva. Se considera este diagnostico cuando
después de cuatro afios la enfermedad se limita a la NMI, al menos de
forma evidente (supervivencia mediana 7.3 afos).

Afectacion predominante de NMS. Son pacientes en los que predomina
la afectacion de NMS. Un ejemplo es la variante de Mills.

Esclerosis lateral primaria. Se considera este diagndstico cuando la
afectacion se limita a NMS durante mas de cuatro afos. Presentan una
paraparesia o tetraparesia espastica lentamente progresiva con
afectacion bulbar y menor afectacion respiratoria. Se asocia a la mayor
supervivencia (mediana de 13 anos, 71% supervivencia a los 4 afnos).

o Sequn afectacion no motora.

Trastorno cognitivo-conductual (ver “Valoracidn cognitiva”). Es la
manifestacion no motora mas frecuente en la ELA.
Afectacion multisistémica. Algunos de estos aspectos tienen poca
relevancia clinica y se hacen evidentes solo en fases avanzadas y en
pacientes con supervivencia prolongada. Nos revelan sin embargo la
naturaleza multisistémica de la ELA.

- Pérdida ponderal

- Afectacion extrapiramidal

- Ataxia cerebelosa

- Afectacion sensitiva

- Trastornos urinarios

- Disfuncion autondmica

- Oftalmoparesia

Valoracion cognitiva. Hasta un 50% de los pacientes con ELA presentan afectacion

cognitiva y conductual en diferente grado. El espectro clinico es amplio y varia desde
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un trastorno cognitivo leve a una demencia fronto-temporal (DFT). Un documento de
consenso clasifico a los pacientes en tres categorias: ELA-DFT, ELA-déficit cognitivo y
ELA-alteracion del comportamiento. Otros trabajos posteriores diferencian a los
pacientes con ELA-déficit cognitivo segun tengan o no alteracién de la funcion
ejecutiva (6). En la mayoria de los casos dichas alteraciones estan presentes desde el
inicio de la enfermedad y repercuten tanto en la capacidad del paciente para
comunicarse y tomar decisiones como en el tipo de cuidados que precisan alo largo de
la enfermedad.

No se ha demostrado de forma definitiva que los pacientes con fenotipo bulbar tengan
mas incidencia de afectacion cognitivo-conductual, aunque si se ha sugerido en
algunas series (2,7).

Si se ha demostrado que la alteracion en la funcion ejecutiva se asocia a una evolucién
mas rapida de la enfermedad y a una menor supervivencia (6,8).

Aunque no hay estudios que aporten un nivel de evidencia suficiente sobre los
beneficios de una evaluacion neuropsicoldgica sistematica, la periodicidad idonea ni
las herramientas especificas que se deben usar (9), si hay acuerdo en que los déficits
cognitivo-conductuales tienen un impacto muy importante sobre el paciente, los
cuidadoresy la forma en la que se abordaran distintos aspectos de la enfermedad.

La presencia de disartria dificulta la evaluacion neuropsicoldgica, y este es un aspecto
que condiciona el disefio de los test que se aplican en pacientes con ELA.

Las siguientes recomendaciones se consideran puntos de buena practica clinica.

Valoracion neuropsicoldgica desde el inicio de la enfermedad a todos los pacientes,
independientemente de si se sospecha o no afectacion cognitiva.

Las evaluaciones sucesivas se adaptaran a la situacion clinica de cada paciente.

Todo paciente con ELA sera evaluado al menos en una ocasion por un profesional
capacitado en Neuropsicologia. No obstante, la prueba ALS-CBS, de la que existe una
version validada en espafiol (10) (anexo Il), puede ser Util en el despistaje de afectacion
cognitivo conductual en estos pacientes.

Criterios diagndsticos. (Tabla 3,4)

Los criterios diagnosticos y grados de certeza de El Escorial y las sucesivas revisiones
(11,12,13) se crearon para homogeneizar la seleccion de pacientes en los ensayos
clinicos y proyectos de investigacion y no para confirmar el diagndstico clinico.
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Ademas, son poco sensibles en fases iniciales de la enfermedad. En ausencia de otra
herramienta se usan frecuentemente en la practica clinica pero no podemos obviar que

pueden existir discrepancias entre estos criterios diagndsticos estrictos y el
diagndstico realizado tras el examen por el neurdlogo, lo que frecuentemente afade
confusion a la comunicacion del diagnostico al paciente. Estos criterios son sin duda
incompletos ya que no tienen en cuenta fenotipos atipicos, edad de inicio, asimetria,
deterioro cognitivo o velocidad de progresion.

Tabla 3. Criterios diagnoésticos de ELA. El diagnéstico de ELA requiere que se cumplan
todos los criterios Ay B. (11,12)

A. PRESENCIA DE:

A1. Signos clinicos, neurofisioldgicos o neuropatoldgicos de afectacion de NMI

A2. Signos clinicos de afectacion de NMS

A3. Progresion de signos o sintomas en una misma region o a otras regiones,
determinada por anamnesis o exploracion

B. AUSENCIA DE:

B1. Signos neurofisioldgicos o anatomopatoldgicos compatibles con otro proceso

capaz de producir degeneracion de NMS y/o NMI

B2. Hallazgos en la neuroimagen que puedan explicar los signos clinicos y
electrofisioldgicos observados

Tabla 4. Criterios diagndsticos de El Escorial y sus revisiones. Niveles de certeza (11,12,13). Se
han debido excluir otros diagndsticos mediante las pruebas necesarias. Regiones: bulbar, cervical
(cuello, brazos, manos, diafragmay musculos inervados por la médula cervical), toracica (musculos
de la espalda y abdomen), lumbar (espalda, abdomen, piernas, pies y musculos inervados por la
médula lumbosacra)

ELA probable con

ELA definida ELA probable apoyo de ELA posible Sospecha de ELA
laboratorio

Signos de NMS y NMl en

Signos de NMS y NMl en - .
solo 1 region, o signos de

Signos de NMS | al menos 2 regiones, con

riteri ] loNMS en 2 0 ma .
Crite ogde yNMlen3 algunos signos de NMS 500 Se 20mas Solo signos de NMI
El Escorial . . regiones, o signos de
regiones rostrales a signos de .
NMI NMS rostrales a signos de

NMI
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L%

Signos de NMS y Evi(_:lencia clinica
NMI en regién de signos de NMS
bulbar y al menos 2 yNMIen solo1 | Signosde [\lMSyNMIen
Criterios de | regionesmedulares, Signos de NMS yNMlen | region, osignos | solo1region, osignos d‘e
Airlie House | ©$ignos de NMSen al menos 2 regiones, con de st|0 NMS en1 soIQ NMS en 2 0 mas
(12) ~almenos 2 algunos signos de NMS | region y evidencia | regiones, o signos de
regiones medulares | rostrales a signos de NMI | neurofisioldgica | NMI rostrales a signos de
y signos de NMi en de signos de NMI | NMS
;:?;EZ en al menos 2
regiones
Evidencia clinica
o
neduercS):;srlzlfgleca ' . N Eviden.cila ) 'clfnica y
NMS y NMI en EVIdeI’]'CI.a ‘ Fllnlca o n'eurof|5|olog|ca de
Criterios de | regién bulbary al n-eurof|5|olog|ca de signos dell’\lMS y NMl en
Awaji-Shima menos - signos de NMSyNMI en solo 1 regidn, o signos d’e
(13) regiones al menos 2 regiones, con soI9 NMS en 2 0 mas
medulares. o algunos signos de NMS regiones, o signos de
signos de NI\I/ISy rostrales a signos de NMI NMI rostrales a signos de
NMl en 3 NMS
regiones
medulares

* Estudio neurofisioldgico (13) (tabla 5)

El electromiograma (EMG) es el procedimiento neurofisioldgico que se utiliza para
detectar la afectacion de la NMI. Es importante tener presente que el examen
neurofisioldgico se utiliza en el diagnostico de ELA cuando existe una sospecha clinica
previa y que los hallazgos neurofisiolégicos no deben interpretarse como algo
separado de la evaluacion clinica. Debemos recordar que la afectacion clinica y
eléctrica no siempre suceden de forma simultanea.

La denervacion activa (entendida como fibrilaciones y ondas positivas) y la
reinervacion parcial (entendida como unidades motoras de amplitud y duracion
aumentadas, frecuentemente inestables, con un patron interferencial reducido) son
utiles en el diagnostico de ELA, aunque no especificas. Existen casos en los que los
musculos no mostraran estos hallazgos y por tanto el EMG no servira de apoyo al
diagndstico. Esto supone un problema frecuente en la practica clinica, de hecho, el
22% de pacientes con ELA fallecen sin alcanzar un nivel de certeza superior al de ELA
posible.

Por otro lado, los estudios de conduccion nerviosa mediante electroneurograma (ENG)
y el EMG convencional son importantes para descartar otras enfermedades.
Especialmente se debe confirmar la normalidad de las conducciones sensitivas y la
ausencia de bloqueos de conduccion motores.

17



Documento de Consenso para la

Atencion a los pacientes de
* Esclerosis Lateral Amiotrofica

Los criterios de Awaji consideran el EMG como una extension del examen clinico que
busca detectar signos de denervacion y reinervacion. El hallazgo de cambios
neurogenos en el EMG en un musculo debe tener el mismo valor que los hallazgos
clinicos de cambios neurdgenos. El cambio fundamental introducido por las recientes
revisiones es reconocer la alteracion neurofisioldgica como un equivalente de la
alteracion clinica.

Tabla 5. Criterios para la deteccidon de cambios neurdgenos por EMG de aguja en el
diagnostico de ELA (13).
1. Las alteraciones clinicas y neurofisioldgicas tienen el mismo valor diagnostico en la
evaluacion de laNMlen la ELA

2. Se deben demostrar signos de cambios neurdgenos crénicos, por ejemplo
a) PUMs de amplitud y duracion aumentadas

b) Reclutamiento de unidades motoras reducido, con un aumento en la
frecuencia de batido de un numero disminuido de unidades motoras

c) PUMs inestables y polifasicos

3. Deteccion de fibrilaciones y ondas positivas en musculos no paréticos y sin atrofia

4. En presencia de cambios neurdgenos cronicos en el EMG, las fasciculaciones,
preferentemente de morfologia compleja, tienen un significado equivalente al hallazgo de
fibrilaciones y ondas positivas

PUMs: potenciales de unidad motora.

* Pruebas complementarias. Las pruebas que se exponen en la tabla 6 son
obligatorias en todo paciente con sospecha de ELA. No se recomienda la
realizacion de otras pruebas de forma sistematica. Deben individualizarse en cada
paciente segun los datos de la anamnesis, exploracion y resultados de otras
pruebas complementarias (ver "Diagnostico diferencial).

Tabla 6. Pruebas complementarias obligatorias en la ELA. Otras pruebas se solicitaran
ante la sospecha concreta de otro diagndstico (ver diagndstico diferencial).

Sangre Hemograma, VSG, Proteina C Reactiva, glucosa, GOT, GPT, LDH,
CPK, electrolitos (sodio, potasio, cloro, calcio, fosfato), hormonas
tiroideas, proteinograma, inmunoglobulinas

Neurofisiologia ENG, EMG

Neuroimagen RM craneo y cervical
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» Diagndstico diferencial. Al no existir una prueba diagnostica que confirme la ELA,
la exclusion de otras enfermedades es requisito imprescindible para su diagnostico.

Siempre debe plantearse un diagnostico diferencial (Tabla 7). Sin embargo, en la practica
clinica, tras la anamnesis, exploracion, la realizacion de pruebas complementarias
obligatorias y la evolucion clinica quedan pocas dudas sobre el diagnostico en la mayoria
de los pacientes.

Tabla 7. Diagnostico diferencial de la enfermedad de neurona motora.

Sintomas Diagnéstico diferencial Prueba
predominantes

NMI Sindrome post-polio Anamnesis, EMG, ENG
Enfermedad de Kennedy Estudio gen AR
Atrofia muscular espinal Estudio gen SMN
Sindromes paraneoplasicos Anticuerpos antineuronales,

busqueda de neoplasia oculta

Neuropatia motora multifocal ENG, EMG, anti GM1
CIDP ENG, EMG, estudio LCR
Neuromiotonia Anti Casprz, anti LGl1

Sindrome de calambres 'y ENG, EMG
fasciculaciones
Intoxicacion por plomo Determinacion de plomo en
sangre y orina de 24h

Radiculopatia, plexopatia ENG, EMG, RM medular, plexo
Neuralgia amiotrdfica ENG, EMG
Sindrome post-radioterapia ENG, EMG

Sindrome del desfiladero Rx torax, ENG, EMG, TAC torax
toracico
Enfermedad de Hirayama ENG, EMG, RM cervical

Miopatias inflamatorias (miositis CPK, biopsia muscular
por cuerpos de inclusion),
miopatias distales
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Sintomas
predominantes

Diagnéstico diferencial

Prueba

NMS Esclerosis multiple RM, estudio de LCR
Paraparesia espastica Estudio genético
Mielopatia cervical RM  cervical, potenciales
evocados
Siringomielia RM craneo y cervical
Déficit de cobre Cupremia
Sintomas Miastenia gravis ENG, EMG, anti receptor de
bulbares acetil colina, anti MuSK

Enfermedad de Kennedy

Estudio gen AR

Arnold-Chiari

RM craneo-cervical

Sintomas NMI
y NMS

Tirotoxicosis

Hormonas tiroideas

Hiperparatiroidismo

Calcio, paratohormona (PTH)

Lues, Lyme, VIH

Serologias, LCR

Sindromes paraneoplasicos

Anticuerpos anti neuronales,
busqueda de neoplasia oculta

Siringomielia

RM créneo y cervical

Déficit de Ba2

Determinacion de B12,

homocisteina, metil maldnico

Déficit de hexosaminidasa A

Estudio enzimatico

Adrenomieloneuropatia

Acidos grasos cadena larga,

Estudio genético ABCD1

RM: resonancia magnética. CIDP: polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica, del inglés
chronic inflamatory demyelinating polyneuropathy, LCR: liquido cefalorraquideo.

* Nuevas propuestas de clasificacion (Tablas 8, 9, 10). Las propuestas de nuevos
sistemas de clasificacion para la ELA son atractivas porque intentan poner orden,
homogeneidad en los criterios y dar contenido especifico a cada término. Estas
aportaciones de grupos de expertos deberan discutirse de forma mas ampliay
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generar documentos de consenso y nuevos criterios diagnosticos, asi como
recogerse en los sistemas de codificacion

diagndstica (CIE). Mientras tanto, es interesante y Util comenzar a aplicar estos
conceptos en nuestra practica clinica.

En el juicio clinico de un paciente se incluiria el diagnostico, los criterios de El Escorial,
la fase de la enfermedad, el fenotipo, la asociacion a demencia frontotemporal, el origen

familiar y las mutaciones genéticas encontradas (2).
Tabla 8. Propuesta de clasificacion para la ELA (2)
Fase Fenotipo Diagndstico Criterios de
clinica* El Escorial
Términos Localizacion
obligatorios anatomica al
g 1 o ELP (>4 afos) Definida
inicio
Simetria ELA con predominio
de
2 Probable
NMS
Edad (inicio |ELA Probable
juvenil) con apoyo
3 de
laboratorio
Otros ELA con predominio  |Posible
de NMI
4
AMP (>4 anos)
Otros Familiar Demencia
frontotemporal
Mutacion genética
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1 Sintomas iniciales (primera region anatomica afecta)
2A Diagnostico

2B Segunda region

3 Tercera region

LA Gastrostomia

4B Ventilacidn no invasiva

Tabla 10. Fases clinicas ALS-MITOS ( Modificado de 15. Anexo lll). En la tabla 10a las distintas
puntuaciones en ALFRS-R corresponden a una puntuacion funcional p.ej. en el dominio
“*deambulacion” las puntuaciones 4,3 0 2 corresponden a una puntuacion funcional de o, y las
puntuaciones de 1 6 o corresponden a una puntuacion funcional de 1. La puntuacion funcional
indica el nUmero de dominios afectos y susuma se traslada a la tabla 20b. En los apartados con dos
dominios se sumaran las puntuaciones de los dos o de uno de ellos segun se indique.

10a. Sistema de puntuacion.

ALSFRS-R ‘ Puntuacién |[Puntuacion
Items de la escala .
|(dominios) ALSFRS-R__[funcional
Movilidad 8 (deambulacion) |4, 3, 2 o
1,0 1
o
6 (vestido e
higiene) 3,2 °
1,0 1
Deglucion 3 (deglucion) 4,3, 2 0
1,0 1
Comunicacion |1 (habla) 4,3, 2 0
1,0 1
Y
4 (escritura) 5,3, 2 0
1,0 1
Respiratorio |10 (disnea) 4,3, 2 0
1,0 1
o
12 (insuficiencia
respiratoria) 43 °
2,1,0 1
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10b. Fases clinicas segun nUmero de dominios afectos.

Fases clinicas ALS-MITOS Dominio funcional afecto
o Ninguno
1 1
2 2
3 3
4 4
5 Exitus

2. Informacion y apoyo en el diagndstico. Es crucial dar la informacion sobre la enfermedad
de forma adecuada. El profesional que dé la informacion debe conocer muy bien la
enfermedad, pero ademas tener habilidad de comunicacion, ya que se trata de un
diagndstico devastador. Esta parte del manejo de la enfermedad es decisiva para
establecer una relacidn terapéutica satisfactoria, y los profesionales del equipo
multidisciplinar deben estar adecuadamente formados y adquirir experiencia en este
sentido (Tabla 11).

Tabla 11. Recomendaciones para comunicar el diagndstico de ELA (modificado de 16)

Lugar - -Silencioso, confortable y privado

Estructura - Enpersona, caraacara

- Situacion del médico cercana al paciente
- Tiempo suficiente

- Conversacion sin interrupciones externas

Destinatarios - - Elpacientey las personas de confianza que él decida

Qué debemos decir - Averiguar qué quiere saber el paciente sobre su enfermedad

- Averiguar cuanto sabe el paciente sobre la ELA

- Advertir que pueden ser malas noticias

- Informacidn gradual, percibiendo las necesidades del paciente
- No hay cura, los sintomas progresan

- Elprondstico es muy variable

- Observar la reaccion del paciente y de los demas participantes
y permitirles que expresen sus emociones

23



Documento de Consenso para la

Atencion a los pacientes de
* Esclerosis Lateral Amiotrofica

- Hacer un resumen final de la conversacion

- Facilitar cualquier pregunta

Tranquilizar - Explicar que las complicaciones tienen tratamiento
- Subrayar que se aplicaran todas las medidas para mantener la

funcionalidad del paciente

- Asegurar que se le facilitaran todos los cuidados hasta el final
- Asegurar que tendra el control sobre las decisiones del

tratamiento, es decir, que podra rechazar o aceptar los tratamientos
que se le propongan

- Discutir la posibilidad de participar en ensayos clinicos
- Informar sobre el derecho a sequnda opinion médica

Como decirlo - Con calidez, respeto, empatizando con el paciente
- Dar las noticias al ritmo que requiera el paciente: dejar que se
exprese

Lenguaje - Elegir palabras sencillas y directas, evitar eufemismos vy

términos medicos; pero al mismo tiempo, tratarlo como a una
persona adulta y capaz

Registro - Anotar en la Historia Clinica un resumen del desarrollo de la
entrevista

3. Factores prondsticos (9). El prondstico es variable, siendo en la mayoria de los casos
una enfermedad progresiva, irreversible y con una esperanza de vida corta. Seria
importante poder estimar la supervivencia aproximada en cada paciente para facilitar
la toma de decisiones y la planificacion anticipada tanto de aspectos relacionados con
la vida personal del paciente como de las necesidades médicas y sociales. Aunque
actualmente no existe una herramienta de uso comun y con alto nivel de evidencia,
existe un indice pronostico que divide a los pacientes en tres grupos de riesgo, siendo
marcadores de mal pronodstico la afectacion bulbar o respiratoria, la velocidad de
deterioro funcional sequn la ALSFRS-R y la presencia de disfuncion ejecutiva (Tabla 12)

Tabla 12. Factores pronosticos

Clinica bulbar

Pérdida de peso

Compromiso de la funcién respiratoria

Edad avanzada
Puntuacion baja en la ALSFRS-R
Latencia corta entre el inicio de los sintomas y el diagndstico
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4. Genética. (17,18,19)

Entre un 5y un 10% de todos los casos de ELA son familiares. Todos presentan un patron
de herencia mendeliana, fundamentalmente autosomica dominante, aunque también
existen casos con herencia autosdmica recesiva que se manifiestan en su mayoria como
formas juveniles. Es importante sefalar que la capacidad para identificar los casos de ELA
familiar puede ser limitada debido a que: 1) el tamario de las familias sea reducido, 2) la
penetrancia de las mutaciones puede ser incompleta, por lo que casos familiares pueden
parecer y ser identificados como esporadicos.

SOD1, TARDBP, FUS y Cgorf72 son los genes mas frecuentemente asociados a ELA
familiar. Sin embargo, como consecuencia de la aplicacion de técnicas de secuenciacion
masiva en el estudio diagnostico de las formas de ELA familiares, hasta la fecha se han
identificado mutaciones en 19 genes diferentes. A medida que el nUmero de genes
implicados en ELA aumenta, mejora el conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad, gracias a que se identifican proteinas mutadas que intervienen en procesos
bioldgicos muy diversos como son la funcidn mitocondrial, el procesamiento de ARN, el
transito nuclear o la agregacion de proteinas.

El primer gen identificado como causante de ELA familiar fue SODz1 en 1993, un gen que
codifica el enzima superoxido-dismutasa tipo 1. Las mutaciones en SOD1 son muy
frecuentes, siendo responsables del 15 al 20% de las formas familiares. Entre las 185
mutaciones descritas en SODz, la mayoria mutaciones missense, p. DgoA es globalmente
la mas comun y se asocia a un fenotipo de inicio insidioso y progresion lenta. Otras
variantes se han asociado a fenotipos mas graves y rapidamente progresivos.

Los siguientes genes en ser descritos asociados a ELA familiar fueron TARDBP y FUS
(responsable del 4% y 3-5% de los casos, respectivamente). TARDBP codifica la proteina
TDP-43, y esta proteina se encuentra acumulada en el interior de las neuronas
degeneradas de la mayoria de los casos de ELA tanto esporadica como familiar, y también
en los casos de demencia fronto-temporal (DFT). Este solapamiento en la anatomia
patoldgica ha consolidado lateoria de que ELA y DFT representan un espectro de la misma
enfermedad neurodegenerativa en la que el acumulo de TDP-43 juega un papel
fundamental, aunque no Unico.

En 2011 se identifico la expansion de un hexanucleotido en una regidn no codificante del
cromosoma 9 (Cgorf72) hasta en el 40% de casos de ELA familiar pero también en el 25%
de DFT familiar. Cgorf72 se convirtié entonces en la causa genética mas frecuente en estas
entidades. Sin embargo, es importante sefalar que la expansion en Cgorf72 confiere
unriesgo moderado de desarrollar ELA: no tan alto como otros genes aunque mucho mas
alto que otras variantes comunes que se han descrito asociadas a ELA. Ademas se ha
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comprobado que variantes en otros genes podrian modificar el efecto de la expansion
Coorf72, y esto es importante tenerlo en cuenta a la hora de enfrentarnos al consejo
genético a portadores de esta mutacidn (Tabla 13).

Tabla 13. Genes asociados a ELA y procesos en los que participan

Metabolismo ARN

Cgorfzz TARDBP FUS hnRNPA1
hnRNPA2B1 SETX

TAF15 ANG
Antioxidante SODa
Transporte celular ALS2 VAPB

Metabolismo

SQSTMa1 VCP UBQLN2 OPTN

proteinas
Crecimiento axonal PFN1
Senal
. DAO
glutamatérgica
Metabolismo ARN ATXN2
Proteina
: NEFH
citoesqueleto
Metabolismo
, GRN
proteinas
Angiogenesis VEGF
Neurotransmision UNC13A

Consejo genético. Varios factores hacen que sea dificil interpretar las variantes
genéticas encontradas en los pacientes con ELA y sus familiares y por tanto
complican el consejo genético:

o Herencia oligogénica: se refiere a que a veces una mutacion confiere un alto

riesgo para padecer la enfermedad, pero por si sola no es suficiente y
requiere asociarse a otros modificadores genéticos o ambientales (como
hemos explicado que puede suceder con la expansion Cgorf72).

o Pleiotropia: es la capacidad de una mutacidon en un gen concreto para
producir enfermedades diferentes (una misma mutacion puede dar lugar a
ELA o DFT, y debemos tenerlo en cuenta cuando estudiemos los
antecedentes familiares del paciente).

o Penetrancia dependiente de la edad: todos los genes asociados a ELA
tienen un riesgo de manifestacion que es mayor a medida que avanza la
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edad. A veces el tiempo necesario para que se manifieste la enfermedad es
mayor que la vida del paciente, y por tanto no podremos asegurarle que vaya a
padecerla. En aquellos casos en los que los portadores dentro de una misma
familia fallezcan antes de que se manifieste la enfermedad, no se podra
identificar un caso como familiar, y no se realizara el estudio genético.
Todos estos factores plantean dilemas y cuestiones éticas muy serias y complejas
de cara al consejo genético y al diagnostico prenatal. La expansion Cgorf72 es el
paradigma de esta complejidad en el consejo genético, y cual es el abordaje
correcto es una cuestion que aun esta en debate.
El manejo del diagndstico y consejo genético en pacientes con ELA familiar se
realizara en la Unidad de ELA provincial, contando siempre con el respaldo de
la Unidad de Referencia. A dicha Unidad podran remitirse también los casos
complejos o cualquier paciente, ya sea por deseo propio o a criterio de su
neurodlogo.

5. Tratamiento Farmacolégico. Las medidas farmacoldgicas en la ELA pueden dividirse
segun su finalidad en:

Tratamiento neuroprotector y modificador de la enfermedad.

o Riluzole. Es el Unico farmaco que ha demostrado modificar la historia natural de
la enfermedad. Su mecanismo se basa en una accion anti excitotdxica inhibiendo
procesos relacionados con el glutamato. Cuatro ensayos clinicos aleatorizados han
demostrado que aumenta la supervivencia entre 2 y 3 meses. Otros estudios no
controlados de tipo poblacional o sobre bases de datos sugieren un aumento de la
supervivencia entre 6 y 21 meses. (20)

- Serecomienda suuso desde el diagndstico de la enfermedad a una dosis
de 50 mg /22h vo.

- Se realizara analitica que incluya funcidn hepatica (ALT) y hemograma
antes y tras el inicio del tratamiento, cada mes durante 3 meses, cada 3
meses el primer afo y posteriormente de forma periddica.

- No ha demostrado su utilidad en la esclerosis lateral primaria, atrofia
muscular progresiva o paraparesia espastica hereditaria por lo que no se
recomienda su uso de forma sistematica en estas patologias.

- Existe unaforma en solucion para pacientes con PEG o trastornos de
deglucion (Teglutik®)
o Otros tratamientos. Una de las tareas fundamentales del neurdlogo es

proporcionar informacion al paciente y allegados sobre la gran variedad de
alternativas terapéuticas que se ofrecen para la ELA a través de diferentes
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medios, y que en ningun caso han demostrado ser efectivas. El prondstico
devastador de la enfermedad explica la busqueda y uso de tratamientos
alternativos y la permeabilidad que muestran los pacientes a este tipo de
informacion.

A pesar de que en ninguno de estos tratamientos se han llegado a demostrar
beneficios clinicos evidentes para el paciente, muchos afectados piden que se les
prescriba o incluso llegan a tomarlos por cuenta propia. Toda esta informacion
genera unas expectativas que luego no se ven satisfechas, crean frustracion y suelen
suponer un gasto econdmico elevado e innecesario.

Tratamientos sintomaticos.
El uso de la mayoria de los farmacos que se comentan a continuacion se
recomienda como aspectos de buena practica clinica. Salvo excepciones no hay
estudios especificos sobre su indicacion en ELA o dichos estudios no han
demostrado eficacia terapéutica. Tienen un uso fuera de indicacion. Se sefialaran
las excepciones o Sintomas musculares (calambres, fasciculaciones, espasticidad,
debilidad) (9)

v Calambres (tabla 14). La guia NICE (9) recomienda sulfato de quinina como
farmaco de eleccion, baclofeno como segunda opcion, y en tercer lugar
tizanidina, gabapentina o dantroleno. Un estudio sugiere el uso de
levetiracetam (16). También se han usado otros antiepilépticos como
fenitoina o carbamazepina/oxcarbazepina. La FDA (Food and Drug
Administration) retird la indicacion de sulfato de quinina para calambres por
el riesgo de efectos adversos graves (trombocitopenia, arritmias cardiacas).
Una revision de la Cochrane encontré estos efectos adversos
extremadamente raros (21).
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Tabla 14. FArmacos y dosis recomendadas para el tratamiento de los calambres musculares. Se debe
usar la dosis minima eficaz y suspender si no hay respuesta tras alcanzar dosis maximas o toleradas. No
hay evidencia cientifica suficiente que respalde su indicacion. Su uso se considera fuera de indicacion.

Farmaco Dosis

Sulfato de quinina 200mg /dia VO en una toma nocturna o 200-400mg VO en 2 tomas
Baclofeno De 10 a 6omg /dia VO en 3 tomas

Tizanidina Inicio con 2mg/8h y subir en 7 dias hasta 4mg/8h. En espasticidad

dosis maxima de 36mg/dia VO

Gabapentina

De 300mg/8h VO a 8oomg/8h VO

Dantroleno Inicio con 25mg/dia VO y aumentar cada 4-7 dias hasta un maximo
de 4oomg/dia VO en 4 tomas
Levetiracetam De soomg/12h VO a 1500mg/12h VO
Fenitoina Hasta 100mg/8h VO
Carbamazepina Hasta 400mg/8h VO
Oxcarbazepina Hasta 300-60omg/12h VO. Maximo 120omg/12h VO
v' Fasciculaciones. A veces no son percibidas por el paciente o son bien

toleradas. Si no se toleran se pueden ensayar los mismos farmacos que en
los calambres.

Rigidez muscular, espasticidad o hipertonia. Se usa baclofeno, tizanidina,
dantroleno o gabapentina. También se ha usado el baclofeno intratecal
(16).

No se recomienda tratamiento farmacoldgico para la debilidad muscular.
Hay ensayos con memantina y gabapentina que no han mostrado beneficio.

o Fatiga. Se puede plantear tratamiento con modafinilo

o Labilidad emocional. La labilidad emocional consiste en accesos involuntarios

de

risa y/o llanto incongruentes o desproporcionados respecto a la situacion

emocional del paciente. Hasta un 50% de los pacientes con ELA pueden

pre

sentar este sindrome y un tercio al inicio de la enfermedad.

Se considera que una puntuacion igual o superior a 13 en la escala CNS-LS

(Center for Neurologic Studies-Lability Scale) (anexo IV) corresponde a una

labi
v

lidad emocional clinicamente relevante.

Dextrometorfano/quinidina (20/20mg). Se recomienda su uso en base a dos
ensayos clinicos (16). La FDA autorizd el uso de Nuedexta®
(dextrometorfano/quinidina (20/10mg)) en 2010. No esta comercializado en
Europa porque, aunque en 2013, la EMA (Agencia Europea del
Medicamento) autorizé su uso, la compaiiia farmacéutica retird la solicitud
por motivos comerciales. Puede elaborarse como férmula magistral en
farmacia hospitalaria.
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o Depresion y Ansiedad. La incidencia es desconocida y los estudios realizados

dan cifras dispares probablemente por diferencias metodoldgicas; hasta el 44%

para la depresion y hasta el 30% para la ansiedad. Al aplicar los criterios de

DSM-IV la incidencia de depresion mayor es del 9-11%. (22) No hay estudios

especificos para el tratamiento de la depresion y ansiedad en estos pacientes.

v Ladepresion puede tratarse con amitriptilina, inhibidores de la recaptacion
de serotonina, mirtazapina a las dosis habituales. El tratamiento y dosis se
adaptaran a las caracteristicas de cada paciente (deterioro cognitivo, edad,
sialorrea, otras patologias).

v' Eltrastorno de ansiedad se tratara con benzodiacepinas.

v Se recomienda valoracion por Salud Mental y preferentemente por un
profesional adscrito a la unidad multidisciplinar.

Insomnio. Su origen suele ser multifactorial por lo que se recomienda

identificar y tratar la causa (depresidn, calambres, dolor, insuficiencia

respiratoria). Se usa amitriptilina, mirtazapina o hipndticos como zolpidem.

Dolor. El dolor en pacientes con ELA no esta suficientemente estudiado. Esta
producido por rigidez articular, contracturas musculares, estrés sobre huesos y
articulaciones en un contexto de atrofia muscular, calambres, espasticidad,
presion sobre la piel. Probablemente no se le presta suficiente atencion, no se
diagnostica y por tanto no se trata adecuadamente. Afecta a mas de la mitad
de pacientes con ELA (en algunas series hasta el 78% (23). No es exclusivo de
fases avanzadas, donde esta favorecido por la inmovilidad y sera mas intenso,
sino que puede estar presente desde el inicio (24). Las caracteristicas, origen,
localizacion e intensidad son variadas y no se limitan a un patron especifico. Se
debe preguntar sobre el dolor a los pacientes con ELA desde el inicio de la
enfermedad y durante toda la evolucidon. Se recomienda usar el escalado
analgésico de la OMS, desde AINES y analgésicos menores a opiaceos.

Trombosis venosa profunda (TVP). Se estima que la incidencia anual de TVP en

pacientes con ELA es del 2.7% (16). No existe evidencia que justifique la
profilaxis de la TVP con anticoagulantes. Se recomienda medidas no
farmacoldgicas como elevacion de las piernas, medias compresivas vy
fisioterapia. Si aparece, la TVP debe tratarse con anticoagulantes orales con el
mismo protocolo que se aplica en otros pacientes.

Estrefiimiento. Esta causado fundamentalmente por la inmovilidad. Debe

descartarse impactacion fecal. Inicialmente se indican medidas dietéticas y
posteriormente farmacos (polietilenglicol en sobres, lactulosa, lactitol, o
supositorios de glicerina). Se puede asociar un lubricante como el aceite de
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parafina y, si no es suficiente pautar medidas rectales (enemas) o
metilnaltrexona s.c. en dias alternos.

o Sialorrea. Iniciar tratamiento con farmacos como la amitriptilina o la
escopolamina en parches, y en casos refractarios se recomienda el uso de
toxina botulinica mediante infiltracion en las glandulas salivales. Este punto se
trata de forma mas extensa en el apartado especifico del capitulo V.

6. INVESTIGACION

a. Ensayos clinicos
Los ensayos clinicos son una cuestion que de forma constante plantea el paciente con ELA
a su neurdlogo o bien el neurdlogo pone encima de la mesa. La mayoria de los farmacos
ensayados tienen un efecto neuro protector y hasta el momento ninguno ha demostrado
resultados positivos sobre la supervivencia, salvo el riluzole cuyos resultados fueron
publicados en 1994.

La mayoria de pacientes con ELA, en algun momento de su evolucion, suelen mostrar el
deseo de participar en alguno de los ensayos clinicos en marcha y es obligacion del
neurologo conocer e informar sobre cuales son los ensayos clinicos que se llevan a cabo en
centros nacionales, asi como ensayos multicéntricos internacionales.

En cualquier caso, pero mucho mas en el caso de la ELA donde el prondstico es fatal y no
existe un tratamiento curativo, es fundamental que el neurdlogo explique claramente al
paciente en qué consiste un ensayo clinico, el concepto de placebo y dejar claro que
participar en un ensayo no necesariamente significa conseguir un beneficio. A veces, muy
al contrario, el farmaco ensayado puede provocar efectos secundarios o perjudiciales para
la enfermedad, y ese es el objeto del ensayo clinico: comprobar la eficacia y sequridad de
un farmaco, una vez que hay evidencias previas de un posible beneficio.

Para que el paciente no vea acrecentada su angustia por el hecho de no participar en un
ensayo clinico, se debe dejar muy claro que si aparece un tratamiento efectivo como
resultado de cualquiera de los ensayos clinicos en marcha, todos los pacientes se podran
beneficiar de él, independientemente de su participacion o no en el ensayo.

Una vez trasmitida la informacion, si es deseo del paciente participar, se debe facilitar el
contacto del paciente con el investigador o centro responsable del ensayo: los ensayos
clinicos son responsabilidad del promotor, no de la Unidad de ELA o centro hospitalario
donde el paciente es tratado, y es el promotor el que dispone y debe aportar la financiacion
necesaria que cubra los costes de la participacion del paciente (traslados, dietas, estancias,
pruebas adicionales que se requieran).
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La Unidad de ELA correspondiente debe estar en contacto con otras Unidades y centros
para ampliar los registros de pacientes y facilitar el reclutamiento de pacientes en caso de
que se planteen ensayos clinicos, ya que estos suelen ser multicéntricos.

No es objeto de esta guia y resulta imposible detallar todos los ensayos clinicos que se han
concluido y los que estan en marcha, ya que esto es algo que va cambiando casi a diario.

En las paginas web de los organismos oficiales se puede encontrar informacion actualizada
acerca de los ensayos clinicos en marcha:

http://www.alsconsortium.org/browse.php (ALS Association)
www.juntadeandalucia.es/salud/ensayosclinicos

También hay fundaciones que aportan informacién en este sentido como la Fundacion
Luzdn (http://ffluzon.org/) o las asociaciones de pacientes:

http://www.elaandalucia.es/WP/ensayos-clinicos/ (ELA Andalucia).

b. Biobanco y Biomarcadores

Un biobanco es un establecimiento que recoge, almacena y distribuye material bioldgico
y los datos asociados a dicho material con una finalidad terapéutica (por ejemplo, los
bancos de sangre) y una finalidad investigadora. Estan regulados por unas normas
internacionales muy estrictas y deben cumplir los mas altos estandares de calidad y
experiencia para la distribucion del material bioldgico y la informacion. En Andalucia
disponemos del Biobanco del SSPA que integra a todos los biobancos andaluces, y esta
dedicado a la coleccidn, tratamiento, conservacidon y cesion de muestras bioldgicas
humanas a investigadores
(http://www.juntadeandalucia.es/salud/biobanco/nosotros/estructura).

Gracias a la existencia de los biobancos es posible recoger muestras bioldgicas de los
pacientes con ELA, conservarlas a lo largo del tiempo en las condiciones ideales, y poder
utilizarlas cuando sea necesario para el desarrollo de proyectos de investigacion dedicados
fundamentalmente a la busqueda de biomarcadores. ;Qué es un biomarcador y por qué
son tan importantes en la ELA? Los biomarcadores son importantes indicadores de
procesos bioldgicos normales y patologicos, y en la ELA basicamente son usados para
indicar la presencia o el inicio de la enfermedad. Se trata de mejorar el diagndstico precoz,
asi como la deteccion pre_sintomatica de la disfuncion neuronal. En Ultima instancia, nos
ayudaran a entender mejor el proceso de la enfermedad, a orientar nuevos tratamientos,
y también a poder aplicar una terapia en fases muy tempranas, incluso antes de que se
manifieste, de forma preventiva. Para ello es esencial contar con las muestras bioldgicas
procedentes de pacientes donde poder investigar dichos biomarcadores. Las muestras
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suelen obtenerse del paciente en vida y las mas habituales son suero, plasma, ADN, LCR,
piel o musculo.

Sin embargo, son las muestras de tejido nervioso las que ofrecen un mayor valor. Estas
Unicamente pueden obtenerse post-mortem y se precisa del funcionamiento de un Banco
de Cerebros (no disponible aun en nuestra Comunidad Autonoma). Es labor fundamental
del neurdlogo de la Unidad de ELA, con el apoyo del resto del equipo, la de informar sobre
la importancia de la donacion de este tipo de muestras, asi como del procedimiento que
se sigue para su obtencion, la mayoria de las veces incruento y en cualquier caso
minimamente invasivo.

Otros biomarcadores fundamentales y poco conocidos son los de neuroimagen, y es
importante el desarrollarlos mediante estudios amplios ya que la técnica es no invasiva y
puede repetirse a lo largo de la evolucidn para obtener datos sobre la progresion de la
enfermedad.

7. Puntos clave

- El diagndstico de ELA se basa en la anamnesis, la exploracidon clinica y
neurofisioldgica, la evolucion clinica y la exclusion de otras enfermedades, ya que
no existe una prueba especifica que confirme el diagndstico de ELA.

- Todos los pacientes deben ser evaluados y tratados por un Equipo Multidisciplinar.

- Siexiste sospecha clinica se debe garantizar la valoracion por un Neurdlogo en un
plazo minimo y el acceso a una Unidad Multidisciplinar de ELA.

- Lainformacion sobre el diagndstico, prondstico y tratamiento debe ser facilitada
por un neurdlogo especializado en la atencion a la ELA

- La exploracion neuroldgica debe incluir una evaluacion neuropsicoldgica a todos
los pacientes

- Serportador de una mutacion no determinainevitablemente que se vaya a padecer
ELA. Existen evidencias que apoyan que el desarrollo de la enfermedad requiere la
asociacion de diferentes factores, tanto genéticos como ambientales.

- La distincion entre ELA familiar y esporadica no es siempre evidente, lo que
complica el consejo genético

- La informacion sobre ensayos clinicos, avances en investigacion y la recogida de
muestras y conservacion en Biobanco para la identificacion de biomarcadores es
funcion de los Neurdlogos especializados / Centros de referencia.
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