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Resumen

Introduccioén: la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una
enfermedad neurodegenerativa que afecta tanto la moto-
neurona superior como inferior, tiene una presentacion cli-
nica heterogénea. Existen variantes atipicas que difieren
de la forma clasica de la enfermedad. Los criterios para el
diagnostico han evolucionado con el apoyo de la electro-
miografia (EMG); presentamos una serie de pacientes con
estas variantes en los que la EMG fue fundamental para
realizar el diagndstico.

Casos clinicos: se describen seis casos con presentacion
atipica de enfermedad de motoneurona, para el fenotipo de
ELA aislado bulbar se reportan tres casos: dos pacientes
hombres (68 y 62 afios) y una mujer (33 afios), con sin-
tomas iniciales en segmento bulbar y progresion tardia a
un segundo segmento, corroborandose por EMG hallazgos
caracteristicos. Para la variante del sindrome de Vulpian-
Bernhardt (SVB) se reportan dos pacientes hombres de 82
y 72 afos, con sintomas iniciales en segmento toracico con
apoyo electromiografico para el diagndstico; por ultimo, se
describe un caso de diplejia amiotréfica de piernas (DAP)
en una paciente mujer de 50 afios con presentacién de
sintomas aislados a miembros pélvicos, con una evolucion
clinica lenta, corroborandose por EMG compromiso a otros
segmentos espinales.

Conclusiones: la ELA forma parte del espectro de las
enfermedades de motoneurona, una enfermedad neuro-
degenerativa del sistema nervioso central, sin tratamiento
curativo y con un desenlace fatal. El diagnostico de ELA es
complejo y se torna mas complicado para los fenotipos ati-
picos, como se observa en los casos presentados la EMG
forma parte esencial del abordaje y forma parte de los crite-
rios diagndsticos mas recientes.

Abstract

Background: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neu-
rodegenerative disease that affects both the upper and lower
motor neurons, it has a heterogeneous clinical presentation,
there are atypical variants that differ from the classic form
of the disease. The criteria for diagnosis have evolved over
time, with the support of electromyography (EMG), we pre-
sent a patient series with these variants in which EMG was
crucial to make the diagnosis.

Clinical cases: Six cases are described with atypical pre-
sentation of motor neuron disease, for the isolated bulbar
ALS phenotype, three cases are reported: two male patients
(68 and 62 years old) and one woman (33 years old), with
initial symptoms in the bulbar segment and late progression.
to a second segment, corroborating characteristic findings
by EMG. For the variant of Vulpian-Bernhardt syndrome
(VBS), two male patients aged 82 and 72 years are re-
ported, with initial symptoms in the thoracic segment with
electromyographic support for the diagnosis; Finally, a case
of amyotrophic diplegia of the legs (APD) is described in
a 50-year-old female patient with symptoms isolated to the
pelvic limbs, with a slow clinical evolution, corroborated by
EMG with involvement of other spinal segments.
Conclusions: ALS is part of the spectrum of motor neu-
ron diseases, a neurodegenerative disease of the central
nervous system, without curative treatment and with a fatal
outcome. The diagnosis of ALS is complex and becomes
more complicated for atypical phenotypes, as observed in
the cases presented, EMG is an essential part of the ap-
proach and is part of the most recent diagnostic criteria.
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Introduccion

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enferme-
dad neurodegenerativa, heterogénea, caracterizada por la
degeneracion de la neurona motora superior € inferior, que
se manifiesta por sintomas motores y no motores." Se han
identificado multiples factores de riesgo ambientales y gené-
ticos, con alteraciones en distintas vias moleculares sugi-
riendo mecanismos subyacentes complejos y variables.?
En la literatura hay poca informacién sobre la incidencia y
epidemiologia de ELA en México. Estudios poblacionales
de Estados Unidos y Europa reportan menor incidencia en
hispanos.® Se han descrito multiples fenotipos clinicos de la
enfermedad, la forma mas prevalente es la generalizada o
espinal, las otras variantes difieren de esta forma tipica en
cuanto a su historia natural, grado de afecciéon a motoneu-
rona superior o inferior, asi como limitacion a un segmento
espinal o bulbar (region),* ademas de sintomas neuroldgicos
agregados como ataxia, distonia y parkinsonismo. La impor-
tancia de identificar estas formas de la enfermedad radica en
que cada una de ella significa un prondstico diferente.®

Los criterios diagndsticos de ELA originales fueron defi-
nidos por un consenso internacional de expertos en El Esco-
rial, Espafa (lugar de donde toma su nombre), en el afio de
1990, y se han modificado en multiples ocasiones con el
fin de facilitar el proceso diagnostico, la ultima revision se
llevd a cabo en el 2019 en Gold Coast, la incorporacion de
la electromiografia (EMG) como marcador de evidencia de
afectacion a motoneurona inferior ha sido uno de los cam-
bios mas relevantes, ya que tiene la capacidad de detectar
cambios tempranos en la evolucién de la enfermedad, aun
antes de la aparicion de los sintomas clinicos.® De acuerdo
con los criterios se deben presentar en los musculos eva-
luados dos caracteristicas para determinar la afectacion a
motoneurona, la primera es la evidencia de cambios neu-
rogénicos cronicos definidos como: potenciales motores
de amplitud incrementada y duracion prolongada, con un
mayor numero de fases que al esfuerzo voluntario presen-
tan un numero reducido de unidades motoras, y la segunda
caracteristica corresponde a la evidencia de denervacion
activa, que se define como actividad espontanea anor-
mal: presencia de ondas agudas positivas, fibrilaciones y/o
potenciales de fasciculacion.”

En este trabajo presentamos una serie de pacientes
atendidos en el servicio de Neurofisiologia del Hospital de
Especialidades, del Centro Médico Nacional (CMN) Siglo
XXI, con diagndstico ELA fenotipo atipico, en los que la
EMG fue fundamental para el diagnéstico. En todos los
casos se realizaron estudios de resonancia magnética en la
unién craneo cervical y de encéfalo, sin evidencia de lesio-
nes que explicaran las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad. Asimismo, se realizaron estudios de hemograma,
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enzimas musculares, panel viral, perfi TORCH y panel
inmunoldgico, sin alteraciones en ningun caso.

Casos clinicos

Paciente 1. Hombre de 68 anos, con antecedente de dia-
betes tipo 2 e hipertensién de larga evolucion. El paciente
presentaba un cuadro clinico de 18 meses de evolucién con
disfagia a solidos, disartria, fasciculaciones linguales, a los
10 meses de evolucion se agregd debilidad hemicuerpo
izquierdo, con progresion a bilateral y pérdida de peso de
15 kilos. En la exploracion fisica (EF) se identificd disartria
espastica, miembros toracicos (MT) con atrofia en musculos
interéseos bilateral, fasciculaciones, fuerza en MT proximal
3/5, distal 4/5, reflejos de estiramiento muscular (REMS) 3/4
en miembros pélvicos (MP) sin atrofia, fuerza 4/5 bilateral,
REMS 2/4. La resonancia magnética (RM) no revel6 alte-
raciones. Se realiz6 EMG con datos de denervacion activa
caracterizada por fibrilaciones, fasciculaciones en MT e
intensa denervacion activa en lengua y en musculos bul-
bares, potenciales de accién de unidad motora (PAUM) de
caracter neuropatico cronico (PAUM con amplitudes altas,
duracion prolongada, reclutamiento discreto y esfuerzo sub-
maximo). De acuerdo con el cuadro clinico y los resultados
de la EMG se cumplieron criterios para el diagndstico de
ELA con fenotipo aislado bulbar.

Paciente 2. Hombre de 62 anos, sin antecedentes de
relevancia. Inici6 en los dos afios previos al diagnéstico con
disartria espastica, al afio de evolucion se asocio con dis-
fagia y a los 16 meses del inicio se agregé debilidad en MT
simétrica. Durante la EF se identifico disartria espastica y
fasciculaciones linguales, sin datos de atrofia o fasciculacio-
nes en extremidades, en MT fuerza 4/5, REMS: 3/4, Hoff-
man y TrOmner presentes en miembro toracico derecho,
en MP fuerza 5/5, REMS 2/4, respuesta plantar extensora
derecha e indiferente izquierda. Se realiz6 EMG con activi-
dad insercional aumentada en todos los musculos revisa-
dos, se observaron potenciales de fibrilacién en musculos
paraespinales toracicos; fibrilaciones ondas positivas y fas-
ciculaciones en musculos de inervacion bulbar. En el anali-
sis de la unidad motora se observaron PAUM con escasos
datos de reinervacion crénica de predominio en MT. Por la
evolucion clinica y la intensa denervacion activa en region
bulbar se catalogé como ELA con fenotipo de inicio bulbar.

Paciente 3. Mujer de 33 afios, sin antecedentes de rele-
vancia, presentaba desde hacia tres afos disartria y fasci-
culaciones linguales, un aio previo al diagnostico se agregd
debilidad en MT derecho, progresando a bilateral, a la EF se
identificaron fasciculaciones linguales, con tono y trofismo
conservado, fuerza MT 4/5, MP 5/5, REMS 3/4 generali-
zado, sin signos de liberacion piramidal. Se realizé EMG, al
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reposo eléctrico se observaron potenciales de ondas positi-
vas y descargas complejas repetitivas en musculos de seg-
mentos bulbar y toracico, en el analisis de la unidad motora
se observa PAUM polifasicos, de alto voltaje y duracion, de
acuerdo con clinica y corroborando la EMG se diagnostico
ELA con fenotipo de inicio bulbar.

Paciente 4. Hombre de 82 afios sin antecedentes de
relevancia, inicié en los 12 meses previos al diagndstico
con debilidad en MT derecho de predominio proximal con
evolucion progresiva hasta llegar a la plejia en 6 meses. A
los 9 meses de inicio se agregaron fasciculaciones y debili-
dad en MT izquierdo, progresando hasta limitar actividad. El
paciente nego debilidad en extremidades inferiores. Durante
la EF presentaba atrofia intensa y fasciculaciones en MT
fuerza para MT 0/5, REMS Y. MP con fuerza 5/5 y REMS
3/4 bilateral. La neuroconduccién (NCN) con amplitudes de
potencial de accion muscular compuesto (PAMC) muy bajas
o sin respuesta, que traduce una severa degeneracion axo-
nal; para MT se encuentra en limites de la normalidad. La
EMG evidencié actividad insercional incrementada, en el
reposo eléctrico se observaron potenciales de fibrilaciones,
ondas agudas positivas y fasciculaciones, Unicamente en
MT. En el anélisis de la unidad motora se observaron PAUM
de gran amplitud, larga duracién con reclutamiento incom-
pleto en MP, corroborando patréon neuropatico crénico. En
MT, debido a la intensa atrofia, no se logro registrar activi-
dad muscular voluntaria. Por estos hallazgos, asi como por
la evolucion clinica, se integro el diagndstico de sindrome
de Vulpian-Bernhardt (SVB).

Paciente 5. Hombre de 72 afios, sin antecedentes de
relevancia, inicio en los tres afios previos al diagndstico
con debilidad en MT izquierdo, que progresa a bilateral en
6 meses, condicionando plejia total tras dos afios de evo-
lucion. No presentaba sintomas bulbares o en MP. En la
EF no se encontraron alteraciones a nivel bulbar, MT con
atrofia e hipotonia, fuerza 0/5, REMS 0/5, MP con fuerza
2/5 REMs 2/5, respuesta plantar flexora bilateral. Se realizo
NCN de nervios motores con severa degeneracion axonal
en MT (amplitudes de PAMC sin respuesta). En la EMG
para segmento toracico se encontré actividad insercional
incrementada, al momento del reposo eléctrico se obser-
varon potenciales de fibrilacion, ondas positivas y abundan-
tes fasciculaciones en musculos de extremidades toracicas
de predominio derecho. En el analisis de unidad motora se
observdo PAUM de duracién incrementada, de gran ampli-
tud y reclutamiento incompleto en musculos de MP. MT con
ausencia de actividad voluntaria. Por estos hallazgos se
concluye como ELA con fenotipo SVB.”

Paciente 6. Mujer de 50 afios, sin antecedentes de rele-

vancia. Inicié a los 33 afios con debilidad en MP derecho y
dos afos después se agrego6 debilidad en MP izquierdo, con
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evolucion lentamente progresiva, sin sintomatologia bulbar
0 en otros segmentos. A la EF se identifica MT sin altera-
ciones, MP con atrofia y fasciculaciones (figura 1), fuerza
0/5, REMS 0/4 en MT, y 4 en MP, sin datos de liberacion
piramidal. Se realiz6 NCN donde no se obtiene respuesta de
PAMC en MP. En la EMG se observaron al reposo eléctrico
potenciales de fibrilacién y ondas positivas en musculos de
segmento toracico y lumbosacro, en segmento lumbosacro
proximal descargas complejas repetitivas. PAUM ausentes
para MP por ausencia de esfuerzo voluntario, para segmento
toracico y lumbosacro con aspecto neuropatico crénico. De
acuerdo con la evolucion y el cuadro clinico se integré el
diagnostico de ELA variante diplejia amiotrofica de piernas
(DAP), también llamada enfermedad de Patrikios.

Discusion

La ELA es la mas prevalente de las enfermedades de
motoneurona, es importante identificar las variantes regio-
nales de la forma clasica, ya que estas difieren en cuanto
evolucion y sobrevida. La incidencia de la ELA aumenta con

Figura 1 Musculatura de miembros pélvicos de paciente mujer de
50 afios (paciente 6), tras 18 afios de evolucion clinica, con sindrome
de diplejia amiotroéfica de piernas. Se observan MP flacidos, intensa
atrofia de los musculos de pierna y regiéon dorsal del pie, con pie
caido de forma bilateral al momento de la exploracion neurolégica
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la edad y es mas alta entre los 60 y los 79 afios.8 Existe con-
troversia sobre la etiologia de este pico de incidencia y su
disminucion gradual con la edad, estudios de cohorte sugie-
ren que esto se debe a un mayor incidencia para un rango
de edad especifico en relacion con la interaccion de facto-
res de riesgo genéticos y ambientales, mientras que otros
proponen que esta distribucion etaria traduce un proceso
relacionado directamente al envejecimiento enmascarado
por una mayor dificultad para la realizacion de diagnéstico
en pacientes de mayor edad,® en los Gltimos afios también
se ha identificado un aumento en la tasa de incidencia, en
relacion con una mayor sensibilidad para realizar el diag-
nostico.'® La prevalencia se modifica en relacion con el
area geografica, a nivel mundial se reporta en 3.9 por cada
100,000 personas.’ En cuanto al inicio de los sintomas
hasta dos tercios de los pacientes presentan debilidad de
inicio en MT y un tercio con inicio bulbar,'? las variantes ati-
picas de ELA se presentan inicialmente aisladas a MT, MP
o regién bulbar, aunque también puede presentar sintomas
exclusivos de neurona motora superior.'3

Para diferenciar estas variantes de la forma tipica de la
enfermedad es importante distinguir el tiempo del inicio de
los sintomas hasta la afectacion de un segundo segmento.
La diplejia amiotréfica braquial o SVB y DAP son variantes
de enfermedad de motoneurona confinadas a un segmento
espinal,'? la variante de paralisis bulbar progresiva (PBP)
tiene sintomas iniciales limitados a la regién bulbar.® La
prevalencia para el SVB representa entre el 2y el 11.4 %'
de los pacientes de ELA, la variante DAP compone entre el
2.5y el 6.3 % de los casos.® Por ultimo, los pacientes con
PBP constituyen entre el 1 al 4%.5 El SVB es mas comun
en hombres, con una razén hombre-mujer de 9:1,% para la
variante DAP es de 1:1.7'% y para la PBP una razon de 1:3.5
En cuanto a las caracteristicas clinicas, el SVB inicia con
sintomas unilaterales con progresion invariable a ambos
MT,"® similar a lo reportado en los casos descritos en nues-
tra serie (5 y 6), dentro de las variantes de ELA la afec-
cion de una segunda region es mas frecuente en el SVB
con afeccion a un segundo segmento bulbar en aproxima-
damente el 25%.% Para la variante bulbar se presenta con
mas frecuencia la afectacion cervical, lo cual sugiere una
progresién con patrén rostrocaudal o por contigiiidad.'” La
progresion a otros segmentos también es relevante para el
prondstico, para los pacientes con variante aislada bulbar y
progresion a un segundo segmento en menos de 7 meses
se ha descrito una sobrevida de 31 meses; en cambio, para
los que presentan progresion después de los 7 meses la
sobrevida se incrementa a 52 meses.'® Para el SVB se ha
observado una sobrevida de 78.6 meses,'® en cambio para
la DAP se ha descrito una progresion mas lenta, con una
sobrevida a los 10 afios del 23.1%.°
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Hallazgos en el electrodiagnéstico

Si bien el diagnostico en este grupo de enfermedades
es principalmente clinico, se considera la electromiografia
una extensioén de la exploracion clinica, ya que en los casos
reportados encontramos apoyo para el diagndstico, eviden-
ciando alteraciones en segmentos medulares, aun antes de
la aparicion de sintomas clinicos, facilitando un diagnéstico
temprano. Esto también se ha documentado en otras series,
las cuales han descrito evidencia de cambios electromiogra-
ficos hasta en el 40% de los musculos explorados aun con
sintomas clinicos ausentes.®

En la bibliografia se reporta para las variantes SVP y
DAP velocidades de conduccién nerviosa con reduccion en
la amplitud del PAMC de manera temprana, lo cual es similar
a lo que encontramos en nuestra serie de casos.® Cuando se
presentan estos cambios un padecimiento a diferenciar es la
neuropatia motora multifocal, en donde las alteraciones en
las velocidades de conduccion son asimétricas y distales.
Sin embargo, estos pacientes presentaran, ademas, bloqueo
de conduccion o desmielinizacién como afeccion primaria.'®
En esta distincion la electromiografia es clave, pues como se
reportd en nuestra serie, en los casos de ELA se encontrara
evidencia de compromiso a nivel de motoneurona inferior
con cambios de denervacion activa: potenciales de fibrila-
cién, abundantes fasciculaciones (figura 2A) y ondas agudas
positivas (figura 2B). En el andlisis de la unidad motora, al

Figura 2 A. Fasciculaciones: se identifican como descargas es-
pontaneas, con morfologia variable, con una frecuencia baja y fre-
cuencia variable de 0.1 hasta 10 Hz. B. Ondas positivas: se pre-
sentan de manera espontanea con una morfologia bifasica con una
deflexion inicial positiva seguida de una deflexion negativa con una
duracioén de 10 a 30 milisegundos, se presentan con una frecuencia
de 0.5 hasta 30 Hz
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realizar contraccion voluntaria, se encontraron cambios neu-
rogénicos con PAUM polifasicos, de amplitud incrementada,
duracion prolongada vy, al realizar contraccion maxima, se
observé el patron tipico de reclutamiento incompleto.20

En el caso de la PBP se encontré denervacion cronica y
aguda en musculos de inervacion bulbar, principalmente en
lengua y esternocleidomastoideo. Previamente, de acuerdo
con los criterios de El Escorial, estos pacientes se clasifi-
caban dentro del apartado de ELA “posible”, sin embargo,
en modificaciones posteriores se eliminaron estas catego-
rias ya que no significaban certeza diagnostica, generando
mayor confusion. Los criterios mas recientes incorporan
la electromiografia, incrementando la sensibilidad y per-
mitiendo un diagnostico temprano de la enfermedad.?! A
pesar de estas modificaciones, el diagnostico de ELA es
complejo, en centros de referencia de tercer nivel hasta un
10% de los pacientes con diagndstico presuntivo de ELA
tienen finalmente otra condicién, y este numero se eleva
hasta el 20% para las variantes atipicas.??

Conclusioén

La EMG forma parte esencial del abordaje y se encuen-
tra dentro los criterios diagndsticos de ELA, considerandose
un complemento de la exploracion fisica, demostrando alte-
raciones incluso en el periodo subclinico de la enfermedad.
Es importante mejorar los protocolos diagnésticos y los pro-
noésticos con el fin de brindar a los pacientes informacion
mas precisa en relacion con la enfermedad. A pesar de que
actualmente no se cuenta con tratamientos curativos, mul-
tiples ensayos clinicos se encuentran en desarrollo, por lo
que la adecuada identificacion de las variantes de la enfer-
medad favorecera un perfilamiento adecuado y temprano
de los pacientes.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espariol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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Anexo 1 Reporte de casos y serie de casos reportados de variantes regionales de ELA en México y a nivel mundial

Autores y afno Pais Poblacién

Koh YH et al., 2023 Taiwan Tres pacientes con variantes de
ELA regional

Lopez JC et al., México 126 pacientes con ELA, de los

2021 cuales el 20% cumplia diagnéstico
de SVB y DAP

Hubers A et al., Cuatro centros alema- 22 pacientes con SVB y se compa-

2016 nes (2000 y 2010) raron con 146 pacientes con ELA
clasica

Jawdat O et al., Tres casos en Kansas, Tres casos de pacientes con varian-

2015 Estados Unidos tes regionales

Yoon BN et al., Seul, Corea del Sur Se examinaron las caracteristicas

2014 en EMG de 18 pacientes con SVB
y 56 pacientes con ELA de inicio
en MT

Edad Resultados

Edad de 53, 67 y 69 afios Dos casos de SVB (sindrome
Vulpian-Bernhardt) y un caso de
diplejia amiotrofica de las piernas.
Progresion y mortalidad de la enfer-
medad de dos afios

Edades medias de inicio de 5% eran mujeres; edad de inicio de

33, 43 y 26 afios los sintomas era de 46.6 + 12.9 afios;
tabaquismo el 40%);
la mediana de retraso del diagnostico
fue de 24 meses; mediana en afec-
tarse un segundo segmento corporal
fue de 12 hasta 132 meses.
Se evalué por EMG el fendmeno Split
hand con el indice abductor digiti
minimi/abductor pollicis brevis (APB/
ADM) < 0.6 en el 63%, el cual indica
mayor compromiso de la neurona
motora cortical

SVB 54.7 £ 9.3 afios en Pacientes hombres 3.8:1 frente a

SvB 1.9:1; pacientes con SVB mostraron
una supervivencia de 53 meses
frente a 33 comparacién con los
pacientes con ELA clasica; diagnosti-
cos erroneos iniciales fue del 54,8% y
terapia ineficaz con inmunoglobulinas

en el 26%
Hombres de 55, 65 y Primer paciente con variante SVB
48 afos con evolucién a la plejia de MT en

tres anos, y progreso a MP en seis
afos. Segundo caso de variante
amiotréfica de piernas con limitacion
a la marcha en un afio, y sin progre-
sién en cinco afos. Tercer caso con
evolucién de disfagia de cuatro afios
de evolucién sin progresion a las
extremidades
Edad media de 59 afios Se observo fasciculacion en el 17%
en pacientes de SVB, y 57 de los pacientes con SVB frente al
afos en pacientes con ELA  70% en el otro grupo, los patrones
de inicio en MT de los musculos predominantemente
afectados y la escala de fuerza se
ve mas afectada en el SVB. La pre-
sencia de signos de neurona motora
superior y afectacion de la neurona
motora inferior evidenciada mediante
electromiografia no mostré diferen-
cias significativas entre los grupos

ELA: esclerosis lateral amiotréfica; SVB: sindrome de Vulpian-Bernhardt; DAP: diplejia amiotréfica de piernas; EMG: electromiografia;

MT: miembros toracicos; MP: miembros pélvicos
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