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Introduccion

El término enfermedad de la neurona mo-
tora (ENM) engloba una serie de enfer-
medades que tienen en comun la degene-
racion de las neuronas motoras del asta
anterior de la médula espinal, de los nd-
cleos motores del tronco cerebral y de las
neuronas de las areas corticales motoras,
de forma aislada o en combinacién. La
degeneracion de la neurona motora infe-
rior (NMI) del asta anterior medular y de
los nucleos motores del tronco cerebral y
de la neurona motora superior (NMS),
combinada en distintos grados, se deno-
mina esclerosis lateral amiotréfica (ELA)
y es la enfermedad mas frecuente con di-
ferencia -86% de la serie de 708 casos de
ENM de Norris et al (1993)*-; cuando
la degeneracion afecta exclusivamente a
la NMI se denomina atrofia muscular pro-
gresiva (AMP) vy representa el 2% en la
misma serie; la degeneracion pura de
la NMS es la esclerosis lateral primaria
(ELP) que supone el 4%,; la afectacion de
la musculatura craneal con signos tanto
de NMS como de NMI se designa como
parélisis bulbar progresiva (PBP), pero pa-
rece ser s6lo una forma de inicio de ELA*.
Un 10% de los casos de ELA son familia-
res, casi siempre con una transmision au-
tosémica dominante?. Por Gltimo, las atro-
fias musculares espinales (AME) forman
un grupo aparte de enfermedades heredi-
tarias con degeneracion de la NMI, de cli-
nica muy variable, que no vamos a con-
siderar en este trabajo.

Epidemiologia

La incidencia de la ENM se estima en 1-
2 casos nuevos/100.000 habitantes/afio
y la prevalencia en 4-6 casos/100.000°.
Ello supondria en Espafia unos 400-800
casos nuevos cada afio y la existencia de
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unos 1.660-2.400 casos. La enfermedad
es més frecuente en varones con una pro-
porcién 1,5:1; es excepcional en menores
de 40 afios y alcanza un pico de inciden-
cia en la quinta y sexta décadas?, aunque
la incidencia es mayor en las siguientes
décadas si se considera proporcionalmen-
te a la poblacidn susceptible®. La distri-
bucién geografica de la enfermedad es bas-
tante homogénea en todo el mundo,
excepto en la peninsula Kii de Japén y en
la isla de Guam, en la que la prevalencia
de una enfermedad relacionada con la
ELA, que asocia parkinsonismo y demen-
cia, es hasta 100 veces superior®.

Un 10% de los casos de ELA son familia-
res con transmision autosémica dominan-
te. Con estudios de ligamiento se ha lo-
calizado el gen en el cromosoma 21° vy,
en un 20% de las familias, se ha detecta-
do una mutacién en este cromosoma en
el gen de la enzima cobre/zinc superdxi-
do dismutasa (Cu/Zn SOD)%".

Manifestaciones clinicas

El primer sintoma de ELA suele ser la de-
bilidad muscular, que representa el 63%
en la serie de 318 pacientes estudiados
por Gubbay et al (1985)8. El 23% de los
pacientes comienzan con una monopare-
sia, un 20% con paraparesia, un 22% con
sintomas bulbares y un 10% con amio-
trofia aislada. Es de destacar que en un
9% los primeros sintomas son dolores
musculares y calambres y que el inicio con
fasciculaciones, sin paresia ni amiotrofia,
es muy poco frecuente (4%)°®.

La afectacion de la NMI se manifiesta por
debilidad, amiotrofia y fasciculaciones, que
comienzan de una forma focal y poste-
riormente se generalizan. Las fascicula-
ciones benignas que aparecen en perso-
nas sanas son de distribucion mas limitada
y generalmente descargan a una frecuen-
cia mas rapida. Sin embargo, la presencia
de fasciculaciones en mayores de 45 afios
debe ser seguida estrechamente, por la ma-
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yor probabilidad de desarrollar una ENM°®,
Las manifestaciones de la degeneracion de
la NMS incluyen debilidad, espasticidad,
hiperreflexia, reflejos patoldgicos y signos
pseudobulbares. El signo de Babinski no
es muy frecuente en los primeros estadios
de la evolucion. La presencia de reflejos
exaltados en extremidades amiotroficas y
paréticas es muy caracteristica de la en-
fermedad. La disartria y la disfagia son
consecuencia de la afectacion de los nu-
cleos motores del tronco cerebral o de las
vias corticobulbares, en distintas combi-
naciones. La amiotrofia y fasciculaciones
en la lengua son también caracteristicas.
La sialorrea es consecuencia de la disfa-
gia. El laringospasmo es una complicacion
comprometida que se ha atribuido a irri-
tacion laringea. Los sintomas respiratorios
pueden comenzar por ortopnea debido a
la paralisis del diafragma y evolucionan a
la insuficiencia respiratoria restrictiva, en
la que la retencién de CO,, con somno-
lencia domina sobre la disnea. Las pares-
tesias son un sintoma comdn, que no se
acompafia de signos de déficit sensitivo
en la exploracidn, aunque si se pueden
detectar alteraciones en los examenes
cuantitativos de la sensibilidad. Los mo-
vimientos oculares se afectan sélo excep-
cionalmente y los esfinteres suelen estar
respetados.

El curso de la enfermedad es inexorable-
mente progresivo y conduce a la muerte
en un plazo medio de tres afios, aunque
hay variabilidad entre individuos. La cau-
sa de muerte suele ser la insuficiencia res-
piratoria y sus complicaciones. El Unico
dato clinico con valor prondéstico es la
edad, que se relaciona inversamente con
la supervivencia®.

Etiopatogenia

La causa de la ENM permanece descono-
cida. Los agentes implicados con mayor o
menor evidencia en la etiopatogenia han
sido muchos: virus, metales pesados, abio-
trofia o envejecimiento prematuro, muta-
ciones mutiples del ADN, etc. Actualmen-
te las investigaciones se centran
preferentemente en factores genéticos, to-
xicidad celular por radicales libres (RL),
excitotoxicidad por glutamato, depoésito de
neurofilamentos, déficit de factores trofi-
cos y autoinmunidad; es probable que la
enfermedad aparezca por la accion de va-
rios factores relacionados, de forma que
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unos actlien como iniciadores y otros como
perpetuadores de la misma.

Factores genéticos y radicales
libres

Los RL que se forman en las células como
consecuencia del metabolismo aerobio
pueden ser toxicos si se producen en ex-
ceso o fallan los mecanismos de defensa.
La enzima Cu/Zn SOD es uno de los me-
canismos de defensa mas importantes,
pues cataliza la transformacion del RL su-
peréxido en agua oxigenada y oxigeno.
Como ya se ha dicho, en un 20% de los
casos de ELA familiar existe una muta-
cion en el gen de la Cu/Zn SOD (SOD1)
situado en el cromosoma 216, Pero no esta
claro que la disminucién de actividad de
Cu/Zn SOD sea la responsable del dafio
neuronal en la ELA; de hecho, en el mo-
delo de ratén transgénico de ELA, en cuyo
genoma se ha incorporado el gen huma-
no SOD1, la degeneracion de las neuro-
nas motoras parece derivada mas bien de
una ganancia de funcién de la Cu/Zn SOD
que de un déficit de la misma’.

Excitotoxicidad por glutamato

El glutamato es un aminoéacido no esen-
cial que actia como neurotransmisor ex-
citador en el sistema nervioso central. Se
ha sugerido que una alteracién en el trans-
portador glial GLT-1 da lugar a un au-
mento del glutamato extracelular, que es
neurotdéxico'?, mediante la activacion de
los receptores no N-MDA que permitirian
la entrada de Ca?* en la célula; éste acti-
varia una serie de enzimas (entre ellas la
fosfolipasa A2 y la sintetasa de 6xido ni-
trico) que darfan lugar a la formacién de
RL, con lo que esta hipétesis se relaciona
con la anterior. Por otra parte, la paral-
bumina y la calbindina (proteinas que
tamponan el Ca? citoplasmético) se ex-
presan pobremente en el citoplasma de las
neuronas motoras, lo que daria una ex-
plicacion a la alteracion selectiva de las
mismas en la ELA*!. En dos ensayos cli-
nicos controlados se ha demostrado que
el riluzole, un farmaco inhibidor de la li-
beracion presinaptica del glutamato, po-
see un efecto modesto que alarga la su-
pervivencia de los enfermos con ELA?,
La gabapentina, otro farmaco antigluta-
mato también ha mostrado efectos espe-
ranzadores*.
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Alteraciones de
los neurofilamentos

Los neurofilamentos acttan en el mante-
nimiento de la arquitectura neuronal y es-
tan implicados en el transporte axonal. En
la ELA se han observado depo6sitos de neu-
rofilamentos en los cuerpos neuronales y
en los axones'®. En ratones transgénicos,
la sobreexpresion de neurofilamentos con
subunidades ligeras (NF-L) o pesadas
(NF-H) produce una ENM*¢%7, En tres pa-
cientes con ELA esporadica se han encon-
trado mutaciones del gen de la subunidad
NF-H'8. Por lo tanto, las alteraciones de
los neurofilamentos desempefian un papel
importante en la patogénesis de la ELA.

Factores troficos

Existen numerosos argumentos que So0s-
tienen la existencia de unos factores tro-
ficos, sintetizados en la fibra muscular,
que tendrian un papel importante en la su-
pervivencia de las neuronas motoras, aun-
que no se han aislado hasta el momento.
Si se han descrito mdltiples factores neu-
rotréficos que promueven la superviven-
cia neuronal, aunque ninguno especifico
de las neuronas motoras. Algunos au-
mentan la supervivencia de las neuronas
motoras in vitro e in vivo, como el GDNF
(glial-cell-line-derived neurotrophic fac-
tor), el CTNF (cilliary neurotrophic
factor), el BDNF (brain-derived neuro-
trophic factor), etc. y otros in vivo como
el IGF-1 (insulin-like growth factor)*°. En
un ensayo clinico controlado publicado re-
cientemente, el IGF-I recombinante hu-
mano enlenteci6 la progresion de la en-
fermedad en pacientes con ELA sin efectos
adversos importantes®.

Autoinmunidad

La hipdtesis de un origen autoinmune de
la enfermedad se ha basado en varias evi-
dencias?, entre ellas la deteccién de an-
ticuerpos contra los canales del calcio de
las terminales nerviosas de la unién neu-
romuscular en pacientes con ELA?. Sin
embargo, esta hip6tesis ha sido cuestio-
nada recientemente?®.

Anatomia patoldgica

El muasculo esquelético muestra fibras
musculares pequefias y anguladas aisla-
das o en grupos, que se tifien fuertemen-
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te con la NADH vy las esterasas no espe-
cificas, algunas en forma de diana, ha-
llazgos que corresponden a atrofia neurd-
gena. En casos mas avanzados es comdn
el agrupamiento por tipo de fibra“.

En el sistema nervioso central, el hallazgo
principal es la pérdida de neuronas moto-
ras en el asta anterior medular, de los nu-
cleos motores del tronco cerebral y de las
células de Betz de la corteza motora; las ra-
ices espinales ventrales y los nervios cra-
neales motores estan atréficos, y existe una
degeneracion con desmielinizacién y glio-
sis de la via corticoespinal. Las neuronas
del nacleo sacro de Onuf y de los nlcleos
oculomotores estan tipicamente respetadas®.
Recientemente se han descrito algunos ha-
llazgos interesantes en la patologia de la
ELA, entre los que destacan: a) una dis-
minucion en el asta anterior de los niveles
de sinaptofisina (una proteina de 38 kDa
que forma parte de las vesiculas de las ter-
minales presinapticas) y que indica una pér-
dida de terminales presinapticas; b) un de-
posito de neurofilamentos en los axones de
las neuronas del asta anterior, ya comen-
tado, que parece ser una alteracion precoz
y se considera una consecuencia de las al-
teraciones del transporte axonal; c) la pre-
sencia de estructuras en forma de madejas
con inmunohistoquimica positiva para ubi-
quitina (una proteina de 8,5 kDa que ac-
tha en la lisis no lisosomal ATP-dependiente
de proteinas celulares anormales) y que son
muy caracteristicas de la ELA, aunque no
especificas; d) la fragmentacion del apara-
to de Golgi en las neuronas motoras me-
dulares, que parece ser un suceso precoz
en la patogenia de la enfermedad; e) el es-
tudio histoquimico de los clasicos cuerpos
de Bunina (probablemente el Gnico hallaz-
go patoldgico especifico de la ELA) sugie-
re que éstos representan el deposito de ma-
terial proteinaceo relacionado con el aparato
de Golgi, y f) la presencia de estos hallaz-
gos y otros en los modelos de ratones trans-
génicos con distintas mutaciones del gen
SOD1%.

Diagnostico

La ausencia de un dato clinico o paracli-
nico patognomonico, y el pronéstico omi-
noso de la enfermedad, hacen que el diag-
ndstico de ENM deba basarse en la
exclusion de otras entidades y en un alto
grado de certeza clinica. Ademaés, con el
previsible desarrollo de terapéuticas efica-




ces, la precocidad en el diagnostico va a
ser cada vez mas importante.

Aungue se afirma que para un neurdlogo
experimentado diagnosticar una ENM rara
vez entrafia dificultad, el diagndstico ini-
cial es errdneo hasta en un 27% de los ca-
sos y, al serlo, da lugar a exploraciones y
tratamientos innecesarios®*.

La World Federation of Neurology ha es-
tablecido, en una reunion celebrada en El
Escorial (Espafia), unos criterios que cla-
sifican la certeza diagnéstica en defini-
tiva, probable, posible y sospechada (ta-
bla 1)?°. Estos criterios estan firmemente
asociados al diagnostico anatomopatol6-
gico de ELA, de forma que en un estudio
anatomoclinico de 32 pacientes con crite-
rios de ELA, frente a 30 controles, se en-
contré una especificidad del 100% para el
diagndstico de ELA definida; 81,3% para
ELA probable; 80% para ELA posible y
sélo del 33,3% para ELA sospechada®.
Las entidades con las que hay que hacer
el diagnostico diferencial aparecen en la
tabla 2. No las discutiremos aqui, ya que
constituyen un capitulo aparte de esta Uni-
dad Tematica.

Exploraciones complementarias
Examenes de laboratorio

Como ya se ha dicho, no existe un mar-
cador bioquimico de la enfermedad. Para
establecer el diagndstico diferencial y ex-
cluir otras entidades se precisan los anali-
sis clinicos que aparecen en la tabla 3. Hay
que destacar que la creatinfosfoquinasa
puede estar elevada, sobre todo en los ca-
sos en que la atrofia y debilidad muscular
evolucionan rapidamente. El liquido cefa-
lorraquideo (LCR) es normal o puede mos-
trar una leve hiperproteinorraquia.

Técnicas de neuroimagen

La utilidad de los estudios neurorradiol6-
gicos radica fundamentalmente en la ex-
clusiéon de otras entidades (compresion
medular o radicular, malformaciones de la
unién craneocervical, lesiones intracrane-
ales...). La localizacion del estudio radio-
l6gico y la técnica a emplear viene dada
por la clinica. En general es preferible la
imagen por resonancia magnética (IRM)
a la tomografia computarizada (TC).

Ademés, en la IRM se ha detectado una
ligera atrofia de las areas motoras de la
corteza cerebral y lesiones hiperintensas
en las imagenes potenciadas en T,, que

representan degeneracion walleriana, en
la via corticoespinal y en otras estructu-
ras, como el cuerpo calloso, en pacientes
con ENM?".

Estudios electrofisiologicos

El diagndstico de ENM se apoya funda-
mentalmente en los estudios electrofisio-
I6gicos.

La electroneurografia motora y sensitiva
muestran una disminucion de la amplitud
de los potenciales compuestos de accion
muscular en las regiones afectas, con po-
tenciales de accion sensitivos normales.
Se deben realizar estimulos proximales en
los estudios de conduccién motora para
descartar la neuropatia motora multifocal
con bloqueos de la conduccién?®.

La electromiografia de aguja concéntrica
en los musculos afectados detecta en re-
poso actividad espontanea en forma de fi-
brilaciones, ondas positivas y fascicula-
ciones; un trazado simplificado en la

TABLA 1
Criterios El Escorial de la World Federation
of Neurology para el diagndstico
de esclerosis lateral amiotréfica

Se requiere la presencia de:
1. Signos de NMS clinicos
o electromiograficos
2. Signos de NMI
3. Progresion de la enfermedad

Se requiere la ausencia de:
1. Signos sensitivos
2. Alteraciones de esfinteres

. Alteraciones visuales

. Disfuncién autonémica

. Enfermedad de Parkinson

. Demencia de tipo Alzheimer

. Enfermedades que pueden simular
una ELA

Noobhw

El diagnéstico de ELA se apoya

en los siguientes hallazgos:

1. Fasciculaciones en una o mas regiones*

2. Alteraciones neurégenas en el EMG

3. Conduccion nerviosa motora y sensitiva
normales (las latencias motoras distales
pueden estar alargadas)

4. Ausencia de bloqueos de la conduccion

Categorias diagndsticas

1. ELA definida: signos de NMS y de NMI
(clinicos o electromiogréficos) en tres
regiones

2. ELA probable: signos de NMS y de NMI
en dos regiones, con los signos de NMS
rostrales a los de NMI

3. ELA posible: signos de NMS y de NMI
en una region, o signos de NMS en dos
0 tres regiones

4. Sospecha de ELA: signos de NMI en dos
0 tres regiones

*Regiones: tronco cerebral, médula cervival, médula dorsal,
médula lumbosacra. NMS: neurona motora superior; NMI: neuro-
na motora inferior; ELA: esclerosis lateral amiotréfica; EMG: elec-
tromiograma.

Modificada de World Federation of Neurology Research Group on
Neuromuscular Diseases®.
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TABLA 2
Diagndstico diferencial de la esclerosis
lateral amiotréfica

Mielopatias
Mielopatia cervical espondiloartrésica
Enfermedades de la unién craneocervical
Siringomielia
Tumores medulares

Sindromes disinmunolégicos
Gammapatia monoclonal con neuropatia

motora

Neuropatia motora multifocal
Linfoma
Sindromes paraneoplasicos

Sindromes de neurona motora inferior
con anticuerpos antigangliésidos
Sindromes endocrinoldgicos
Hiperparatiroidismo
Hipertiroidismo
Hiperinsulinismo
Amiotrofia diabética

Infecciosos
Sifilis
Infeccién por VIH
Mielopatia por HTLV-1
Sindrome postpolio
Enfermedad de Lyme
Enfermedad de Creutzfeldt-Jacobs

Defectos genéticos enzimaticos
Déficit de hexosaminidasa A
Adrenoleucodistrofia

Intoxicaciones por metales pesados
Plomo
Mercurio

Enfermedades por agentes fisicos
Radiacion
Descarga eléctrica

Enfermedades vasculares
Mielopatia vascular progresiva
Malformaciones arteriovenosas medulares
Sindrome pseudobulbar por lesiones

isquémicas bihemisféricas

Miopatias
Miositis por cuerpos de inclusién
Miopatias distales

Enfermedades benignas de la neurona
motora
Amiotrofia monomiélica
Sindrome de Kennedy

Miscelanea
Amiotrofia de origen parietal
Sindrome fasciculacion-calambre
Latirismo
Tumores cerebrales parasagitales
y del tronco cerebral

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

TABLA 3
Andlisis clinicos en el diagndstico
de enfermedad de la neurona motora

Hemograma y andlisis bioquimicos basicos
Creatinfosfoquinasa (CK)
Funcidén tiroidea (TSH, T, libre)
Vitamina B,, y &cido félico
Plomo y mercurio en sangre y en orina
de 24 horas, otros metales segiin sospecha
epidemiolégica
Serologia luética y de VIH
Inmunoelectroforesis de sangre y orina
Hexosaminidasa A en menores de 30 afios
Anticuerpos antigangliésidos, en casos
de atrofia muscular progresiva
Estudio genético en la sospecha
de ELA familiar
Estudio de LCR en casos seleccionados

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; ELA: esclerosis late-
ral amiotréfica; LCR: liquido cefalorraquideo.
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contraccién muscular voluntaria, y po-
tenciales de unidad motora de amplitud y
duracion aumentadas, todo ello indicativo
de denervacion y reinervacion. La pre-
sencia de estos hallazgos electrofisiologi-
cos en musculos de regiones no afectadas
clinicamente tiene especial relevancia en
el diagndstico. Por este motivo, el estudio
debe incluir siempre musculos proximales
y distales de las cuatro extremidades vy,
opcionalmente, masculos craneales (ge-
niogloso) y paravertebrales dorsales®.
Se han descrito anormalidades de los po-
tenciales evocados somatosensoriales en
pacientes con ENM cuyo significado es
oscuro; sin embargo, estudios recientes su-
gieren que pueden ser Utiles en el diag-
néstico diferencial con mielopatias com-
presivas.

La estimulacion magnética transcortical
puede detectar un alargamiento del tiem-
po de conduccién motora central en en-
fermedades con afectacion de las vias mo-
toras corticoespinales y, por tanto, también
en la ENM, pero la utilidad clinica de la
prueba es limitadas'.

Pruebas de funcion respiratoria

Se aconsejan desde estadios precoces de la
enfermedad para controlar la afectacion de
la musculatura respiratoria. Una capacidad
vital forzada menor del 50% es el dato que
mejor predice el fallo respiratorio®. La pre-
sion inspiratoria méaxima refleja la funcién
diafragmatica y la capacidad ventilatoria,
y la presion espiratoria maxima el estado
de los musculos de la pared torécica y ab-
dominal y la capacidad de toser.

Tratamiento

Tratamiento sintomético
y de las complicaciones

Una vez establecido con seguridad el diag-
néstico de ENM, el primer paso debe ser
proporcionar al paciente y a su familia una
informacion sobre su enfermedad, ade-
cuada a su personalidad y estado psicol6-
gico. La rehabilitacion tiene un papel im-
portante durante toda la evolucién de la
enfermedad y debera adecuarse a cada mo-
mento evolutivo, empleando ejercicios ac-
tivos, terapia ocupacional, movilizaciones
pasivas de articulaciones, aparatos orto-
pédicos, fisioterapia respiratoria, etc., se-
gun el estado del paciente. Si la espas-
ticidad es importante, lo que no es
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frecuente, puede tratarse con baclofén 15-
80 mg/dia en tres o cuatro dosis.

El dolor de origen muscular y osteoar-
ticular es frecuente y debe tratarse con
rehabilitacion y antiinflamatorios no este-
roideos, como primera eleccion. Un trata-
miento coadyuvante puede ser la amitrip-
tilina a dosis de 25-100 mg/dia en una
sola dosis nocturna. Este mismo farmaco
es el méas indicado en el caso, frecuente,
de que se asocie una depresion reactiva.
Si la disfagia es importante y causa des-
nutricién o aspiraciones, esta indicada la
gastrostomia endoscépica percutanea, que
es una técnica répida, sencilla y bien to-
lerada, que mejora la calidad de vida y
prolonga la supervivencia®. La hipersia-
lorrea puede controlarse con amitriptilina.
La causa mas frecuente de muerte es la
insuficiencia respiratoria. Si aparece pre-
cozmente cuando el resto de las funciones
motoras estan bien conservadas y el pa-
ciente aln puede caminar, se pueden uti-
lizar técnicas no invasivas de ventilacion
asistida. En estados avanzados de la en-
fermedad, la decision de aplicar o no ven-
tilacion mecanica mediante traqueostomia,
debe valorarse cuidadosamente en cada
caso, de acuerdo con el paciente y su fa-
milia.

Tratamiento especifico
Riluzole

El primer farmaco aprobado como trata-
miento de la ELA, por haber demostrado
modificar la historia natural de la enfer-
medad, es el riluzole. Se trata de un agen-
te antiglutamato de mecanismo de accion
no totalmente aclarado, pero del que hay
evidencias de que puede actuar impidien-
do la liberacion presinéptica de glutama-
to, blogueando su unién a los receptores
postsinapticos o bloqueando los canales
del sodio**. Como ya se ha dicho, dos en-
sayos clinicos controlados han demostra-
do que prolonga la supervivencia frente a
placebo, aunque desgraciadamente el efec-
to es modesto*?*®, Se usa por via oral a
una dosis de 50 mg dos veces al dia. Aun-
que en general es bien tolerado, se debe
controlar periddicamente la funcion hepa-
tica, por la elevacion de transaminasas que
puede provocar.

Gabapentina

La gabapentina es otro farmaco antiglu-
tamato que probablemente actGia dismi-
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nuyendo la cantidad de neurotransmisor
disponible en las vesiculas presinapticas
para ser liberado y, al igual que el riluzo-
le, su uso prolonga la supervivencia en el
modelo de ratén transgénico SOD y pro-
tege los cultivos de neuronas motoras or-
ganotipicas de la médula espinal de los
efectos excitotéxicos del glutamato®. En
un ensayo clinico controlado se ha obser-
vado, en los pacientes tratados con gaba-
pentina 2.400 mg/dia, una tendencia a
una evolucién mas lenta de la enferme-
dad que no adquirié un rango de signifi-
cacion estadistica, por lo que se requieren
nuevas investigaciones en esta linea®.

Factores neurotroficos

Ya se comentd que son varios los facto-
res troficos que se estan ensayando en el
tratamiento de la ELA, debido a la efica-
cia que han demostrado en cultivos de te-
jidos y modelos animales. De entre ellos,
el IGF-I recombinante humano ha demos-
trado, en un ensayo clinico controlado pu-
blicado recientemente, que enlentece la
progresion de la enfermedad sin efectos
adversos importantes?°.
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