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Introduccion. La esclerosis lateral amiotrofica (ELA), la
mas comun de las enfermedades de neurona motora (ENM)
del adulto, se presenta combinando signos de afectacion de
neurona motora superior (NMS) e inferior (NMI), con una
elevada mortalidad. Otras ENM menos frecuentes son la
atrofia muscular progresiva (AMP) y la esclerosis lateral pri-
maria (ELP).

Objetivos. Describir datos demograficos, formas de pre-
sentacion clinica y evolucidn de pacientes con ENM buscan-
do factores pronosticos.

Métodos. Estudio retrospectivo de una serie de pacien-
tes con ENM, registrando datos demograficos, variables cli-
nicas y mortalidad-supervivencia, analizados mediante pa-
quete estadistico SPSS 6.1.2.

Resultados. Son 54 pacientes con ENM (50 ELA, 3 AMP
y 1 ELP), 30 (55,6%) hombres y 24 (44,4%) mujeres. Formas
de inicio bulbar en 13 casos (24,1%) y espinal en 41 (75,9%).
Edad media al inicio: 60+ 14 (29-82 afios); mas tardia en las
mujeres (p<0,05), y en los pacientes con forma bulbar
(p<0,05), con claro predominio femenino (p<0,03). Hay
31 pacientes muertos (57,4%) y 23 vivos (42,6%), con su-
pervivencia media desde el inicio de los sintomas de 46,51+
40,9 meses (11-209 meses), observando relacion inversamente
proporcional con la edad de inicio de la enfermedad (p<0,02).
Se asocian con una mayor probabilidad de morir las formas
de inicio bulbar (p<0,01) y la extension de los signos de
afectacion de MNI, especialmente a nivel bulbar y cervical
(p<0,005), mientras que la existencia de signos de afecta-
cion de NMS en neuroimagen tiene una mayor probabilidad
de sobrevivir (p<0,05).

Parte de este trabajo ha sido presentada como comunicacion oral en la LVII Reunién Anual
de la SEN (2005).
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Conclusiones. La edad avanzada y las formas de inicio
bulbar son factores de mal prondstico, y especialmente el
predominio de afectacion NMI sobre NMS.
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Pronostic factors and survival
in motor neuron disease

Introduction. Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is
the most common adult motor neuron disease (MND),
presenting with a combination of upper (UMN) and
lower (LMN) motor neuron signs, with high mortality.
Other less frequent MND are progressive muscular
atrophy (PMA) and primary lateral sclerosis (PLS).

Objectives. To describe demographic data, clinical forms
of presentation and evolution of patients with MND,
looking for prognostic indicators factors.

Methods. Retrospective study of a series of patients
with MND, registering demographic data, clinical varia-
bles and mortality-survival, analyzed by means of statis-
tical package SPSS 6.1.2.

Results. They are 54 patients with MND (50 ALS,
3 PMA and 1 PLS), 30 (55.6%) men and 24 (44.4%) wo-
men, bulbar beginning forms in 13 cases (24.1%) and
spinal in 41 (75.9%). Average age at beginning 60+ 14
(29-82 years), more delayed in women (p<0.05), and in
patients with bulbar form (p<0.05) with clear predomi-
nance of female sex (p<0.03). There are 31 dead patients
(57.4%) and 23 alive ones (42.6%), with average survival
from the beginning symptoms of 46.51+40.9 months. Ni-
ne months (11-209), observing inversely proportional re-
lation with the age of beginning of the disease (p<0.02).
Bulbar beginning forms (p<0.01) and LMN affectation
signs, specially bulbar and cervical levels (p<0,005), are
associated with a greater probability of dying while the
existence of UMN affectation signs on imaging techni-
ques has a greater probability of survival (p<0,05).
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Conclusions. The advanced age and the bulbar be-
ginning forms are factors of bad prognosis, specially the
predominant affectation of LMN over UMN.

Key words:

Amyotrophic lateral sclerosis. Motor neuron diseases. Evolution. Mortality. Prognosis. Sur-
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INTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es la mas comun
de las enfermedades de la neurona motora (ENM) de co-
mienzo en el adulto, con una evolucion fatal y supervivencia
media entre 2 y 3 afos segun las distintas series publicadas. El
espectro clinico de la enfermedad es amplio, reflejando la
heterogeneidad de los sintomas al comienzo y la variabili-
dad de su curso, que se presenta con una combinacion de
signos de neurona motora superior (NMS) e inferior (NMI).
Las ENM también se pueden presentar, aunque con menos
frecuencia, con afectacion exclusiva de NMI, como en la
atrofia muscular progresiva (AMP) o con afectacion exclusi-
va de NMS en el caso de la esclerosis lateral primaria (ELP).
La ausencia de marcadores biologicos de la enfermedad y la
variable presentacion clinica hace del diagndstico de la ELA
un desafio que recae en la correlacion de datos clinicos,
electrofisiologicos y de neuroimagen'2.

El primer sistema de clasificacion clinica se introdujo con
los criterios de El Escorial, perfilados por la World Federation
of Neurology con fines de investigacion’, y revisados poste-
riormente con la inclusion de signos neurofisioldgicos en los
Airlie House Criteria (AHC) para inclusion de pacientes en en-
sayos clinicos®. Estos criterios definen los signos clinicos, elec-
trofisiologicos y de neuroimagen de afectacion de NMS y
NMI en cuatro regiones el sistema nervioso central (bulbar,
cervical, toracica y lumbosacra), asi como cuatro niveles de
certeza diagnostica en funcion de la extension de la afecta-
cion (sospecha, posible, probable y definida), incluyendo sélo
los niveles de certeza probable o definida, con recomendacio-
nes para un minucioso descarte de sindromes ELA-/ike. Sin
embargo, para estudios clinicos y epidemiologicos estos crite-
rios pueden resultar demasiado restrictivos, pues segtin algu-
nos autores los niveles de certeza diagnostica no constituyen
un indicador pronostico y plantean problemas para incluir
casos en estado precoz de la enfermedad®®.

Asi, las ENM de comienzo adulto (ELA, AMP y ELP) pue-
den ser consideradas dentro de un espectro de enfermeda-
des neurodegenerativas caracterizadas por una afectacion
preferente de NMS y/o NMI, de origen multifactorial y gran
variabilidad clinica. Es necesario un esfuerzo clinico buscan-
do los diferentes subtipos y asociaciones de ENM para asi
comprender el complejo mecanismo patogénico e identifi-
car marcadores de la enfermedad’-%. Una de las principales
tareas es determinar diferencias entre pacientes que evolu-
cionan con diferente velocidad de progresion, pues la pre-
diccion del tiempo de supervivencia en ELA ayuda a tomar

decisiones respecto al tratamiento. Hay estudios basados en
poblacion en los que se han identificado diferentes factores
pronosticos (edad, sexo, forma de inicio, extension, nivel de
certeza o afectacion funcional al inicio, precoz afectacion
respiratoria), y en los tltimos afos se ha detectado un aumen-
to de supervivencia en relacion con el tratamiento multidis-
ciplinar paliativo y de soporte respiratorio o nutricional’.
Nosotros realizamos un estudio retrospectivo de nuestra se-
rie de pacientes con ENM con el objetivo de describir los da-
tos demograficos, las formas de presentacion clinica y el
tiempo de evolucion, intentando identificar factores pro-
nosticos que se relacionen con el tiempo de supervivencia.

METODOS

Estudio retrospectivo de una serie hospitalaria de pa-
cientes diagnosticados de ENM (ELA, AMP, ELP), de los que
se revisaron las historias clinicas con sequimiento periddico
en consultas externas desde enero de 1992 hasta enero de
2006.

Se recogieron los siguientes datos demograficos: edad
de inicio de los sintomas, sexo, forma de inicio (bulbar o es-
pinal), tiempo de evolucion de la enfermedad (en meses)
desde el comienzo hasta el diagndstico y hasta el final del
seguimiento, asi como la tasa de mortalidad-supervivencia.

Entre las variables clinicas se tuvieron especialmente en
cuenta los signos clinicos de afectacion de NMS (labilidad
emocional, hiperreflexia y espasticidad) y de NMI (arreflexia,
atrofia y fasciculaciones), su localizacion (bulbar, cervical, to-
racica y lumbar), asi como el nivel de certeza diagnostica, in-
cluyendo los cuatro niveles (sospecha, posible, probable y defi-
nida), tanto en el momento diagnostico como al final del
seguimiento o muerte, siguiendo los criterios originales de El
Escorial®. También se consideraron signos de afectacion de
NMI en estudios electrofisiologicos®, signos de afectacion
de NMS en imagen de resonancia magnética (RM)", asi como
la existencia de patologia concomitante que pueda interferir y
distraer el diagnostico de la enfermedad, descartado exhausti-
vamente sindromes ELA-/ike. Se tuvieron en cuenta el nimero
y tipo de procedimientos terapéuticos administrados (gastros-
tomia de alimentacion, ventilacion mecanica no invasiva, tra-
tamiento con riluzol y vitaminas antioxidantes).

Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 6.1.2 para
el analisis de los datos. La supervivencia desde el inicio de
los sintomas y desde el diagnostico fue estimada mediante
el método de Kaplan-Meier. El significado de las variables
fue testado usando el test X? y comparando medias con la
t de Student y analisis de varianza cuando fue preciso. Se
considero significativa una p <0,05.

RESULTADOS

El estudio incluye a 54 pacientes con ENM, 50 ELA
(92,5%), 3 AMP (5,5%) y 1 ELP (1,9%), de los cuales 30 son
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Tabla 1 Distribucion inicial de signos de NMS y/o NMI en los 54 pacientes, segtin las cuatro posibles
regiones afectadas (filas) y seguin los cuatro niveles de certeza diagnostica (columnas),
siguiendo los criterios de El Escorial

Sospecha (n = 5) Posible (n = 22) Probable (n = 21) Definida (n = 6) Total (n = 54)
Region
NMS NMI NMS NMI NMS NMI NMS NMI NMS NMI
Bulbar — 1 12 7 16 16 6 6 34 30
20% 54,5% 31,8% 76,2% 76,2% 100% 100% 62,9% 55,50%
Cervical - 5 15 14 19 21 6 6 40 46
100% 68,2% 63,6% 90,5% 100% 100% 100% 74% 85,2%
Torécica - 1 - 6 — — — 1 — 8
20% 27,3% 16,7 % 14,8%
Lumbosacra — 5 10 7 11 9 6 6 27 27
100% 45,5% 31,8% 52,4% 42,9% 100% 1009% 509 50%

NMS: neurona motora superior; NMI: neurona motora inferior.

hombres (55,6%) y 24 mujeres (44,4%), con predominio en
el hombre (1,2:1). La forma de inicio es bulbar en 13 casos
(24,1%), frente al inicio espinal que se presenta en 41 casos
(75,9%). La edad media al inicio de los sintomas es de
60+ 14 (29-82) afios; mas tardia en las mujeres, con diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos grupos (hom-
bres: 56,8+ 13,7, y mujeres: 64+13,5, t: -1,99; p<0,05). Los
pacientes con forma de inicio bulbar son de mayor edad
(65,5+10,4) que los de inicio espinal (58,29 + 14,6), con dife-
rencias significativas entre ambos grupos (t: 1,99; p<0,05).
Ademas en los 13 casos de inicio bulbar hay predominio de
las mujeres respecto a los hombres (9 mujeres y 4 hombres),
con diferencias significativas (x2=4,26; p<0,03) entre los dos
Sexos.

La extension de los signos de afectacion de NMS y NMI
en cuatro regiones (bulbar, cervical, toracica y lumbosacra),
asi como los niveles de certeza (sospecha, posible, probable
y definida), siguiendo los criterios de El Escorial, tanto en el
momento inicial del diagndstico como en la evaluacion final
estan reflejadas en las tablas 1y 2. Observamos la progre-
sion tanto de la extension de los signos de afectacion de
NMS y NMI como en los niveles de certeza, a lo largo del se-
guimiento, desde la fase de diagnostico inicial hasta la eva-
luacion final.

El tiempo total de seguimiento de los pacientes fue de
45,3+39,9 (11-209) meses. Al cerrar el estudio habian falle-
cido 31 pacientes (57,4%) y 23 estaban vivos (42,6%). El

Tabla 2 Distribucion final de signos de NMS y/o NMI en los 54 pacientes, segtin las cuatro posibles
regiones afectadas (filas) y seguin los cuatro niveles de certeza diagnostica (columnas),
siguiendo los criterios de El Escorial

Sospecha (n = 4) Posible (n = 10) Probable (n = 12) Definida (n = 28) Total (n = 54)
Region
NMS NMI NMS NMI NMS NMI NMS NMI NMS NMI
Bulbar 1 3 5 3 10 7 28 28 44 41
25% 75% 50% 30% 83,3% 58,3% 100% 100% 81,5% 75,9%
Cervical 1 4 6 8 9 12 28 28 44 52
25% 100% 609% 80% 75% 100% 100% 100% 81,5% 96,2 %
Toréacica - 3 - 2 — 3 — 13 - 21
859% 20% 25% 46,4% 38,8%
Lumbosacra 1 4 5 6 8 11 28 28 42 49
25% 100% 509% 609% 66,7 % 91,7% 100% 100% 77,7% 90,7 %

NMS: neurona motora superior; NMI: neurona motora inferior.
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tiempo de evolucion de la enfermedad desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnostico fue de 14,92+ 14,28 (2-72)
meses. La supervivencia media desde el diagndstico de 34,19+
39,4 (5-198) meses y la supervivencia total desde el inicio
de los sintomas de la enfermedad hasta la muerte fue de 11
a 209 meses, con una media de 46,51+40,9 meses (fig. 1 A).
Al analizar la supervivencia de estos pacientes con las ca-
racteristicas demograficas encontramos relacion estadisti-
camente significativa e inversamente proporcional con la
edad de inicio de la enfermedad, siendo menor el tiempo de
supervivencia conforme aumenta la edad (r=4,41; p<0,05),
y la significacion aumenta si consideramos por grupos de
edad mayor o menor de 50 afios (r=5,99; p<0,02) (fig. 1 B).
Con respecto a las variables clinicas, la afectacion predominan-
temente bulbar en el momento del diagnostico se asocia con
una mayor probabilidad de morir (x>=8,7; p<0,01) (fig. 1 C).
También se asocia a mayor riesgo de morir la extension de
los signos de afectacion de MNI tanto en el momento inicial
del diagnostico como durante el seguimiento (x2=114;
p<0,02 y x2=11,8; p<0,01, respectivamente). Al valorar so-
lo a los pacientes con inicio bulbar y clinica predominante
de MNI se continila manteniendo dicha asociacion (x2=4,3;
p<0,03 al inicio de la enfermedad, y X?=12,3; p<0,0004 en
el sequimiento) (fig. 1 D). La afectacion de MNI a nivel cervi-

cal también se asocia a peor prondstico (x?=7,7; p<0,005).
No encontramos significacion pronostica para el sexo, tiem-
po desde el inicio al diagnostico, ni con los niveles de certe-
za de El Escorial en el momento del diagnostico. Los factores
prondsticos considerados y su significacion en relacion a la
supervivencia quedan reflejados en la tabla 3.

De los 54 pacientes, 46 presentaban una o mas altera-
ciones concomitantes que interfirieron dificultando el
diagnéstico: espondiloartrosis cervical o lumbar con radi-
culopatia o mielopatia en 22, la RM de aumento de sefal
de sustancia blanca en T2 (correspondientes a localizacion
de via piramidal) en 16, hiper-CK-emia en 11, traumatismo
en 9 (accidental en 2 y quirdrgico en 7), alteraciones ENG
(sugerentes de neuropatia axonal) en 7, infecciones viricas
en 6 (hepatitis C en 3, infeccion por citomegalovirus en 3),
alteraciones hematologicas en 5 (crioglobulinemia en 3,
gammapatia monoclonal de significado incierto en 2),
autoanticuerpos (anti-GM1, ANA, FR) en 5, carencia de vi-
taminas (B12 o0 acido folico) en 4 y alteraciones endocrinas
(elevacion de hormona PTH) en 4. No encontramos relacion
significativa de ninguna de estas alteraciones con el tiempo
hasta el diagnostico ni con el tiempo hasta la muerte o la
supervivencia, con la Unica excepcion del grupo de pacien-
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Tabla 3 Supervivencia segun factores
pronosticos®
Variable Vivos (n = 23)  Muertos (n = 31)
N.° % N.° %
Edad (grupos)*
<50 7 30,4 6 19,4
50-69 9 39,1 15 48,4
70-83 7 30,4 10 32,3
Sexo
Hombre 13 56,5 17 54,8
Mujer 10 43,5 14 45,2
Forma de inicio™*
Bulbar 7 30,4 6 19,4
Espinal 16 69,6 25 80,6
Meses inicio — diagnostico
<12 15 65,2 19 61,3
12-24 4 17,4 9 29
> 24 4 17,4 3 9,7
Criterios de El Escorial
Sospecha 1 43 4 12,9
Posible 12 52,2 10 32,3
Probable 7 30,4 14 45,2
Definida 8 13 3 9,7
Numero de regiones NMI
al inicio™
0 4 17,4 — =
1 region 5 21,7 2 6,5
2 regiones 8 34,8 17 54,8
3-4 regiones 6 26 12 38,7
NMI bulbar al inicio™*
No 14 60,9 10 32,3
Si 9 39,1 21 67,7

*Distribucion de los pacientes seguin la supervivencia (vivos o muertos) y los
factores prondsticos en el momento de valoracion inicial: edad, sexo, forma
clinica (bulbar o espinal), tiempo transcurrido (meses) desde los sintomas
iniciales hasta el diagnostico, categoria diagnostica (sospecha, posible, pro-
bable o definida), extension (nimero de regiones) de los signos de afecta-
cion de neurona motora inferior (NMI) y presencia o no de estos signos a
nivel bulbar. **p < 0,05; **p < 0,01.

tes con hiperintensidad en la sustancia blanca correspon-
dientes a la via piramidal (signo de afectacion de NMS),
donde encontramos relacion significativa entre la presen-
cia de estas anomalias en RM y una mayor probabilidad de
sobrevivir (x?>=3,6; p<0,05). Otras variables estudiadas, co-
mo el nimero y tipo de tratamiento administrados (gas-
trostomia de alimentacion en 9, ventilacibn mecanica no
invasiva en 10, Rilutek en 39 y vitamina E en 40), no se han
relacionado con la supervivencia de la enfermedad en

nuestra serie, siendo dificil valorar este resultado teniendo
en cuenta las limitaciones de nuestra serie retrospectiva
donde el tratamiento no esta estandarizado en todos los
pacientes y teniendo que contar con la voluntad del pa-
ciente para recibir y mantener o no el tratamiento, lo que
resta valor real a este dato.

DISCUSION

Nuestra serie consta de 54 pacientes con ENM que, co-
mo otras publicadas’'%'3, incluyen ELA, AMP y ELP, siendo
la mas frecuente la ELA (92,5%). Los datos demograficos de
nuestra serie coinciden con otras en cuanto a la edad media
de inicio en torno a 60 afios'>'*15, predominio en el hombre
sobre la mujer y de las formas de inicio espinal sobre las de
inicio bulbar’ 7. Sin embargo, considerando separadamen-
te las formas de inicio bulbar observamos un predominio de
mujeres y con una edad mas avanzada respecto a hombres
de forma estadisticamente significativa (p<0,03 y p<0,05,
respectivamente), lo que coincide con autores que encuen-
tran aumento de incidencia de mujeres y edad avanzada,
aunque no dependiente de la forma de inicio'829,

El tiempo medio de diagnostico fue de 14,9 meses den-
tro de un rango similar al de otras series con medias entre
13,3, 14,8 y 18 meses (15, 20, y 18, respectivamente). Sin
embargo, en nuestra serie el tiempo de supervivencia media
desde el inicio de los sintomas de 46 meses (DE+40,9) es
mayor que en otras publicadas, con medias de supervivencia
desde 24 hasta 40 meses (12-22), lo que posiblemente se
debe a limitaciones en el analisis de los datos por la gran dis-
persion (desviacion estandar+40,9), a la inclusion de algunas
formas de mayor supervivencia que pueden corresponder a
variantes de ELA?2 o bien a la utilizacion, en estos casos ex-
cepcionales, de medidas de soporte nutricional (gastrosto-
mia) o respiratorio (ventilacion mecanica no invasiva) como
pronostican algunos autores'%23,

Al igual que en otras series, los factores prondsticos
que hemos encontrado han sido el inicio de la enferme-
dad a mayor edad'3.15-19.2122.2425 y |3 presencia de clinica
bulbar en el momento del diagnostico'1416.17.21.26 - Am .-
bas variables aumentan el riesgo de fallecer con significa-
cidn estadistica y por tanto se asocia a un peor pronostico
a largo plazo. Sin embargo, en nuestra serie no hemos po-
dido demostrar una relacion significativa con sexo feme-
nino a diferencia de otros'®192! ni tampoco con el tiem-
po desde el inicio al diagnostico'16.17.21.24 "qunque si se
observa esta tendencia, quizd porque nuestra serie sea
mas pequena. También hemos de tener en cuenta que
nuestros casos proceden de una serie hospitalaria y no de
un estudio poblacional. Finalmente, y de acuerdo con al-
gunos autores como Traynor et al.®, los niveles de certeza
de El Escorial no asocian valor prondstico en el momento
del diagnostico inicial, por lo que se consideran criterios
excesivamente restrictivos, especialmente en las fases ini-
ciales de la enfermedad®.
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En nuestra serie hemos valorado con especial interés el
predominio de signos de afectacion de NMI sobre los signos
de NMS como factor prondstico, encontrando que la pre-
sencia de mayor extension de afectacion de NMI, tanto al
diagnostico inicial como en la evaluacion final, se asocia
mayor mortalidad con una significacion estadistica en nues-
tra serie (p<0,02 y p<0,01, respectivamente), especialmente
a nivel bulbar (p<0,03) y cervical (p<0,005), y en cambio la
presencia de signos de afectacion de NMS en la RM con una
mayor supervivencia (p<0,05). Esto sugiere que el predomi-
nio de los signos de afectacion de NMI es peyorativo en re-
lacion al predominio de NMS y viceversa, como ya sugieren
autores como Tysnes et al.2%, que consideran que los casos
con presentacion clinica predominantemente espastica
(NMS) tienen una supervivencia mas larga que los que tie-
nen marcada atrofia (NMI). En este sentido, la ELP, ENM con
afectacion exclusiva de NMS, tiene un pronostico mas be-
nigno que la ELA, y algunos autores como Gordon et al.?
consideran que se encuentra en un extremo del espectro
clinico de las ENM, cuyo pronostico empeora en funcion del
mayor grado de afectacion de NMI.
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