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ABREVIATURAS. 

ALSFRS-r. Revised amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale. 

C9orf72. Gen chromosome 9 open Reading frame 72. 

DFT. Demencia frontotemporal. 

EI. Ecointensidad. 

EV. Ecovariación. 

ELA. Esclerosis lateral amiotrófica. 

ELAe. Esclerosis lateral amiotrófica esporádica. 

ELAf. Esclerosis lateral amiotrófica familiar. 

EMG. Electromiografía. 

FUS/TLS o FUS. Fused protein in sarcoma/translocated in liposarcoma. 

GLCM. Matrices de concurrencia del nivel de gris. 

GM. Grosor muscular. 

IRM. Imagen por resonancia magnética. 

MRC. Medical Research Council (Escala para la evaluación de la fuerza muscular). 

PET. Tomografía por emisión de positrones. 

SOD1. Enzima superoxid dismutase 1  

TARDBP. TAR DNA binding protein. 

TDP-43. Transactive response DNA binding protein 43.  
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I. INTRODUCCIÓN GENERAL. 

La esclerosis lateral amiotrófica. 

La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) también conocida como enfermedad de 

la motoneurona, enfermedad de Charcot (Francia) o de Lou Gehrig (Estados Unidos), es 

considerada como la forma más devastadora de todos los trastornos neurodegenerativos. 

Fue descrita por primera vez por el médico francés Jean Martin Charcot en 1874, 

definiéndola como una enfermedad progresiva, letal y, con frecuencia, de rápida 

evolución. Afecta a las neuronas motoras superiores (localizadas en la corteza cerebral) 

e inferiores (neuronas motoras del tronco del encéfalo y del asta anterior de la médula 

espinal)(1–3). Puede comenzar por un síndrome bulbar (parálisis bulbar progresiva), por 

un síndrome de motoneurona superior (esclerosis lateral primaria) o por un síndrome de 

motoneurona inferior (atrofia muscular progresiva de Aran-Duchenne)(4). Estas 

disfunciones motoras también pueden ir acompañadas de demencia frontotemporal 

(DFT)(4–7). 

Epidemiología. 

La incidencia europea es de 2,5 casos nuevos por cada 100.000 

habitantes/año(8). En los años cincuenta, en tres regiones distintas del Pacífico Oeste 

(Guam, Western New Guinea y Kii de la península de Japón) se identificó una 

combinación de ELA y parkinsonismo-demencia con una incidencia de 9,54 por 

100.000 habitantes/año y una prevalencia de 47,7 por cada 100.000 habitantes(9). En 

España, esta incidencia es de 1 caso nuevo por cada 100.000 habitantes/año(10). La 

edad media de inicio suele estar en torno a los 60 años en las formas esporádicas 

(ELAe) y unos 10 años antes en las familiares (ELAf) siendo causa en España de 1,5 

fallecimientos por cada 100.000 habitantes/año. Sin embargo, los casos de ELA en 

sujetos menores de 20 años son raros(11,12). Además de la edad avanzada, el sexo 

masculino también constituye un factor de riesgo en la ELAe con un ratio hombre-

mujer de 3:2, aunque esta proporción tiende a igualarse por encima de los 70 

años(5,11,13,14). 

Etiología. 

Pese a que en las últimas décadas se han descrito, sin claras evidencia, diversos 

factores de riesgo tales como traumatismos previos, exposición a tóxicos, la realización 
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de trabajos forzosos, la práctica deportiva o antecedentes de intervenciones quirúrgicas, 

la etiología de la ELA es desconocida(15–18).  

En la actualidad, la evidencia sugiere que la respuesta inflamatoria del sistema 

nervioso central contribuye a la patogénesis de la ELA, asociándose así la enfermedad a 

un proceso de neuroinflamación. Tanto los estudios post-mortem como de tomografía 

por emisión de positrones (PET) han demostrado una activación microglial en pacientes 

de ELA, encontrándose además, infiltraciones de células inmunes en el sistema nervioso 

central (células T) en zonas de lesión de motoneurona(19). 

Neuropatología. 

Las investigaciones y descubrimientos han crecido exponencialmente en las 

últimas décadas lo que ha permitido un mayor conocimiento de la enfermedad. 

Macroscópicamente, en la mayoría de los cerebros afectados por ELA no se han 

observado grandes anormalidades, apreciándose: atrofia del giro precentral; en relación 

a la DFT, atrofia de la corteza frontal y/o temporal; y en la médula espinal atrofia de las 

raíces anteriores. Por otro lado, a nivel microscópico se ha observado una pérdida de 

axones mielinizados relacionados con las columnas anterior y lateral de la médula 

espinal junto a una degeneración y pérdida de las neuronas motoras del cuerno anterior 

de la médula espinal, de los núcleos motores craneales inferiores del tronco del encéfalo 

y de las células de Betz de la corteza motora(20). 

Aproximadamente, el 10% de los casos son ELAf siendo generalmente el 

resultado de mutaciones autosómicas heredadas. A continuación, detallamos los 

principales hallazgos genéticos descritos cronológicamente. La primera mutación fue 

descubierta en 1993 en el gen que codifica la enzima superoxid dismutase 1 (SOD1) 

observada en el 20% de los casos de ELAf(21). Se tuvo que esperar algo más de una 

década para que en el 2006, el hallazgo de la proteinopatía transactive response DNA 

binding protein 43 (TDP-43) diera paso al descubrimiento de la mutación de la TAR 

DNA binding protein (TARDBP), que se observa en el 2-5% de los casos de ELAf y 

para el que se han descrito hasta 30 mutaciones. En el 2009, fueron identificadas las 

mutaciones en la proteína fused in sarcoma/translocated in liposarcoma (FUS/TLS o 

FUS) responsables del 5% de los casos de ELAf. Finalmente, en el 2011 se observaron 

anormalidades en el gen chromosome 9 open reading frame 72 (C9orf72) habiendo sido 

identificadas en la mayoría de los casos de ELAf y DFT(20,22–24). 
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Gracias a una mejor comprensión de los diferentes fenotipos, los avances en 

genética, los adelantos en biología molecular y al acceso a nuevas tecnologías 

microscópicas se está empezando a apreciar la extraordinaria complejidad microscópica 

y molecular que existe detrás de la ELA(20). 

Anatomía patológica. 

En la ELA se afectan tanto las neuronas motoras superiores como las inferiores 

Las superiores o corticoespinales (células de Betz) están ubicadas en la quinta capa de la 

corteza motora cerebral y por vía piramidal sinaptan con las neuronas motoras 

inferiores, representadas por las células del tronco del encéfalo y del asta anterior de la 

médula espinal (Figura 1)(4,11,25). 

En el tronco del encéfalo la degeneración tiene lugar en los núcleos motores de 

los pares craneales III, V, VII, X y XII y en los axones que descienden por la vía 

corticoespinal y corticobulbar(4,11,25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En las regiones de pérdida neuronal, se hacen evidentes grados variables de 

gliosis astrocítica. Se aprecia que hay una retracción neural con afectación precoz del 

Corteza motora. 

Decusación. 

Tracto corticoespinal lateral. 
(tracto piramidal). Tracto corticoespinal anterior. 

(tracto piramidal). 

Células del 
asta anterior. Fig. 1. Representación de las neuronas motoras 

superiores (tracto corticoespinal) e inferiores del asta 
anterior de la médula. 
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citoesqueleto, lo que lleva consigo la muerte neuronal. Esta situación es la responsable 

de la denervación y la correspondiente atrofia (amiotrofia) de las fibras musculares 

correspondientes. La pérdida de neuronas motoras corticales provoca adelgazamiento de 

las vías corticoespinales que descienden por la cápsula interna y tronco del encéfalo 

hasta los cordones laterales de la sustancia blanca de la médula espinal lo que 

proporciona a la médula una mayor consistencia (esclerosis lateral). Dentro del sistema 

motor se observa afección selectiva ya que no se ven dañadas las neuronas motoras 

necesarias para la movilidad ocular, así como tampoco las neuronas parasimpáticas de 

la médula espinal sacra que inervan al esfínter anal y vesical(4,11,12). 

Sintomatología y pronóstico. 

Los síntomas iniciales son muy poco específicos. Los pacientes refieren fatiga, 

debilidad asimétrica de las manos, calambres musculares, pérdida de coordinación y 

destreza, dificultad para respirar o problema con el habla y la deglución(26,27). 

La distribución de los hallazgos neurológicos anormales depende de la 

proporción de las motoneuronas superiores o inferiores afectadas. Los signos típicos 

asociados a la degeneración de las motoneuronas inferiores son la atrofia muscular, 

hipotonia, fasciculaciones, hiporreflexia y dificultad para respirar. Sin embargo, la 

degeneración de las motoneuronas superiores está vinculada a espasticidad e 

hiperreflexia y signos de Babinski y de Hoffmann positivos. En este patrón de 

afectación la atrofia es más leve y se refleja más tardíamente que cuando la 

degeneración afecta más a las motoneuronas inferiores. La debilidad, disartria, disfagia 

y pérdida de destreza y coordinación se relacionan con la degeneración de ambas 

motoneuronas(4,25,26). 

Uno de los síntomas que mejor caracteriza a la ELA es la atrofia muscular (lo 

que provoca una reducción del volumen muscular) y su consiguiente pérdida de fuerza, 

como fruto de la afectación de un 30-50% de las motoneuronas inferiores(4). Esta 

fuerza muscular puede cuantificarse a través de diferentes métodos, tales como, 

contracción voluntaria máxima isométrica, isocinética o mediante un dinamómetro 

portátil(4,28). Sin embargo, el sistema mayormente empleado es mediante la escala del 

British Medical Research Council (MRC)(29). También existen algunas versiones 

modificadas, como es la subdivisión del grado 4 en 4, 4- y 4+ para indicar movilidad 

contra resistencia ligera, moderada y fuerte, respectivamente (tabla 1). Los músculos 
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normalmente examinados son deltoides (elevación del brazo), bíceps braquial (flexión 

del codo), tríceps braquial (extensión del codo), extensores y flexores de muñeca, psoas 

ilíaco (flexión de cadera), cuádriceps femoral (extensión de rodilla), isquiosurales 

(flexión de rodilla), tibial anterior (flexión dorsal de tobillo), gastrocnemio (flexión 

plantar de tobillo) y extensores y flexores del primer dedo del pie. De este modo, se 

exploran todos los grupos musculares obteniendo una puntuación global(11). 

Tabla 1. Escala modificada del British Medical Research Council (MRC). 

Grado. Hallazgos exploratorios. 
 
0 
1 
2 
3 
4- 
4 
4+ 
5 

 
Ausencia de contracción muscular. 
Ligeros signos de contracción. 
Movilidad activa eliminando la gravedad. 
Movilidad activa contra gravedad. 
Movilidad activa contra gravedad y resistencia ligera. 
Movilidad activa contra gravedad y resistencia moderada. 
Movilidad activa contra gravedad y resistencia fuerte. 
Fuerza muscular normal. 
 

 

Otro de los hallazgos típicos en las fases iniciales de la ELA es la presencia de 

fasciculaciones. Las fasciculaciones son contracciones musculares espontáneas de un 

grupo de fibras musculares que comprenden una unidad motora o unidades múltiples. 

Pueden ocurrir en muchas condiciones, incluyendo un músculo fatigado o incluso un 

músculo normal (debido a fármacos). Se encuentran presentes en los sujetos afectados 

por ELA previa a la aparición de la atrofia o debilidad muscular significativa. Su 

detección en una región anatómica y su extensión a otras regiones se considera un signo 

de mal pronóstico en la ELA(30,31). A menudo, el paciente no es consciente de ellas y 

se observan con el músculo en reposo presentando una frecuencia baja e irregular, 

repitiéndose a intervalos entre uno y cinco segundos. A diferencia de las observadas en 

los pacientes con ELA, las fasciculaciones benignas se localizan en una zona concreta 

de un músculo, poseen una frecuencia de varias contracciones por segundo, se repiten 

con cierta regularidad y desaparecen al cabo de cierto tiempo (minutos a horas)(11). 

Al avanzar la enfermedad se manifiesta un síndrome bulbar (más común en 

mujeres que en hombres). Esta afectación bulbar también puede presentarse como 

origen de la enfermedad lo que se correlaciona con una rápida evolución (1-2 años). Los 

pacientes con afectación bulbar presentan dificultad para la deglución, reflujo nasal de 
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líquidos, voz gangosa, sialorrea, disartria, atrofia de la lengua con fasciculaciones lo que 

lleva consigo dificultad para digerir el bolo alimenticio y la ingesta de líquidos que 

puede terminar provocando malnutrición(32,33). Finalmente, la enfermedad afecta a la 

musculatura respiratoria por fatiga del diafragma y de los músculos 

respiratorios(12,32,34,35). 

La evolución de la ELA es progresiva, con una supervivencia media de 2-3 

años(28,34,36). Aproximadamente sólo un 10% de los pacientes sobreviven más de 10 

años. La causa más frecuente de muerte se encuentra asociada a trastornos de la 

deglución y respiratorios(12,14). 

La forma de inicio más frecuente en la ELA es la braquial distal o forma común, 

cuyos síntomas más frecuentes son la debilidad para efectuar la oposición del pulgar y 

la amiotrofia de los interóseos provocando una atrofia en la eminencia tenar. La 

progresión de la ELA depende en cierta medida de su forma de origen. Por ejemplo, 

cuando un paciente presenta un inicio de afectación unilateral en una extremidad la 

progresión suele evolucionar hacia la afectación del lado contralateral. Otra tendencia es 

que los pacientes que muestran un origen de afectación en las extremidades superiores 

desarrollan síntomas bulbares más rápidamente que los que presentan un origen en las 

extremidades inferiores. Se ha observado que, tanto en extremidades inferiores como 

superiores, los músculos flexores se debilitan antes y más intensamente que los 

extensores, predominando la afectación distal sobre la proximal. Finalmente, también se 

ha apreciado que en el 50% de los casos cuyo origen es bulbar la progresión es hacia la 

afectación de la extremidad superior derecha(4). 

Entre los diferentes instrumentos que existen para evaluar la progresión de la 

ELA el más empleado es la Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating 

Scale (ALSFRS-r). Consta de 12 ítems agrupados en cuatro campos que gradúan la 

discapacidad en la realización de actividades de la vida diaria. La Unidad de ELA del 

Hospital Carlos III ha llevado a cabo su adaptación al español (tabla 2)(37). 
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Tabla 2. Traducción al español de la Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale (ALSFRS-r). 

1. Lenguaje. 4 Procesos del habla normales. 
3 Trastornos del habla detectables. 
2 Habla inteligible con repeticiones. 
1 Habla complementada con comunicación no verbal. 
0 Pérdida del habla útil. 

2. Salivación. 4 Normal. 
3 Aunque leve, definitivo exceso de saliva en la boca, puede haber sialorrea nocturna mínima. 
2 Exceso de saliva moderado, puede haber sialorrea mínima. 
1 Exceso marcado de saliva con algo de sialorrea. 
0 Sialorrea marcada, requiere pañuelo constantemente. 

3. Deglución. 4 Hábitos alimenticios normales. 
3 Problemas alimenticios tempranos, ahogamientos ocasionales. 
2 Requiere cambios en la consistencia de la dieta. 
1 Necesita alimentación a través de tubos suplementarios. 
0 NPO (Nil Per Os) Alimentación exclusivamente enteral o parenteral. 

4. Escritura. 4 Normal. 
3 Un poco lenta y torpe, todas las palabras son legibles. 
2 No todas las palabras son legibles. 
1 Capaz de sostener una pluma, pero no de escribir. 
0 Incapaz de sostener una pluma. 

5a. Cortado de comida y uso de 
utensilios (pacientes sin 
gastrostomía). 

4 Normal. 
3 Algo lento y torpe, no necesita ayuda. 
2 Puede cortar la mayoría de las comidas, lento y torpe, requiere algo de ayuda. 
1 La comida requiere ser cortada por alguien más, aún puede alimentarse lentamente 
0 Necesita ser alimentado. 

5b. Cortado de comida y uso de 
utensilios (pacientes con 
gastrostomía). 

4 Normal. 
3 Torpe, puede manejar todos los utensilios. 
2 Requiere algo de ayuda con cierres y broches. 
1 Aporta poca ayuda para el cuidador. 
0 Incapaz de realizar ningún aspecto de la tarea. 

6. Vestido e higiene. 4 Normal. 
3 Capaz de autocuidado con eficiencia disminuida. 
2 Requiere ayuda intermitente o métodos sustitutos. 
1 Requiere ayuda de cuidador para autocuidado. 
0 Dependencia total. 

7. Voltearse en la cama y ajustar 
las cobijas. 

4 Normal. 
3 Algo lento y torpe, no necesita ayuda. 
2 Puede voltearse solo o ajustar las sábanas con dificultad. 
1 Puede comenzar a voltearse sin terminar, no puede ajustar sábanas. 
0 Dependencia total. 

8. Caminar. 4 Normal. 
3 Dificultad temprana para la deambulación. 
2 Puede caminar con ayuda. 
1 Sólo movimiento funcional no ambulatorio. 
0 No hay movimiento voluntario de piernas. 

9. Subir escaleras. 4 Normal. 
3 Lento. 
2 Moderadamente inestable o fatiga. 
1 Requiere ayuda. 
0 No puede. 

10. Disnea. 4 Ninguna. 
3 Ocurre cuando camina. 
2 Ocurre con uno o más: comer, bañarse y vestirse. 
1 Ocurre en descanso ya sea sentado o acostado. 
0 Dificultad significativa, se considera soporte mecánico. 

11. Ortopnea. 4 Ninguna. 
3 Un poco de dificultad al dormir, disnea diurna, no siempre requiere de dos almohadas. 
2 Requiere de almohadas extra para dormir (>2). 
1 Sólo puede dormir sentado. 
0 Incapaz de dormir. 

12. Insuficiencia respiratoria. 4 Ninguna. 
3 Uso intermitente de BiPAP. 
2 Uso continuo de BiPAP por la noches. 
1 Uso continuo de BiPAP día y noche. 
0 Ventilación mecánica invasiva por medio de intubación/traqueotomía. 
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Diagnóstico diferencial. 

El diagnóstico de la ELA se basa en la historia clínica y en los hallazgos de la 

exploración física. Dados los síntomas de presentación tan heterogéneos y la escasez de 

signos y síntomas específicos, el diagnóstico de la ELA es tardío y complejo con una 

proporción de falsos-negativos de aproximadamente el 40% y un 8% de falsos-

positivos. Estas dificultades llevan consigo que el proceso diagnóstico represente un 

tercio de la esperanza de vida de los pacientes, siendo uno de los principales objetivos 

de los investigadores(38). 

En 1994, la World Federation of Neurology propuso unos criterios clínicos para 

el diagnóstico de la ELA conocidos con el nombre de Criterios de El Escorial(39), 

revisados en 1998. Estos criterios han demostrado una gran sensibilidad y precisión en 

el diagnóstico de la ELA en correlación a estudios neuropatológicos(11,40). Sin 

embargo, en las primeras fases de la enfermedad de la motoeneurona no es posible más 

que catalogar la enfermedad como posible, según dichos criterios. Esto obliga a poner 

en marcha argucias diagnósticas y exploraciones complementarias que, junto a los datos 

clínicos y neurofisiológicos, permitan descartar, confirmar o, lo más probable, seguir 

manteniendo la presunción de ELA antes de emitir un diagnóstico de certeza y, por ello, 

un pronóstico tan sombrío(4). 

Para llevar a cabo el diagnóstico de la ELA se precisa(16,39): 

A. La presencia de: 

- Examen clínico, electrofisiológico o neuropatológico (a través de biopsia 

muscular) que evidencie la degeneración de las motoneuronas inferiores. 

- Examen clínico que demuestre signos de la degeneración de las 

motoneuronas superiores. 

- Historia o examen clínico que refleje la propagación progresiva de los signos 

y síntomas dentro de una región o de otras regiones. 

B. La ausencia de: 

- Evidencia electrofisiológica o patológica de otra enfermedad o proceso que 

explique los signos de degeneración de las motoneuronas superiores e inferiores. 
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- Evidencia a través de técnicas de neuroimagen de otro proceso o enfermedad 

que pueda explicar los signos clínicos y electrofisiológicos vinculados a la ELA. 

 La certeza diagnóstica se reafirma cuanto mayor sea el número de regiones 

anatómicas con signos de lesión de motoneurona superior o motoneurona inferior. Se 

consideran cuatro regiones: bulbar, extremidades superiores, tronco y extremidades 

inferiores. Según esta distribución de signos se definen los diagnósticos de ELA 

definitiva, probable, posible o sospecha de ELA(4,16,38,39): 

- ELA definitiva. Con evidencia clínica de signos de degeneración de las 

motoneuronas superiores e inferiores en tres regiones. 

- ELA probable. Con evidencia clínica de signos de degeneración de las 

motoneuronas superiores e inferiores en al menos dos regiones, con predominio 

de afectación sobre las superiores. 

- ELA posible. Con evidencia clínica de signos de degeneración de las 

motoneuronas superiores e inferiores en una región; o los signos de 

motoneuronas superiores están sólo presentes en una región y los signos de 

motoneuronas inferiores están definidos por criterios de electromiografía (EMG) 

en, al menos, dos extremidades; con la apropiada aplicación de protocolos de 

neuroimagen y laboratorio para excluir otras causas. 

- Sospecha de ELA. Signos puros de degeneración de motoneuronas inferiores 

en 2 o 3 regiones (p.ej., atrofia muscular progresiva y otros síndromes motores). 

El diagnóstico de la ELA es tardío, con un tiempo medio de 12 meses desde el 

inicio de los síntomas(4,41). Uno de los motivos principales de este retraso, y de 

numerosos falsos positivos, es que los síntomas iniciales suelan afectar a una única 

extremidad y que la progresión es sobre la misma región. Otras causas que provocan 

este retraso en el diagnóstico son(4): 

- Pacientes remitidos a otros especialistas diferentes al neurólogo. 

- No evidencia electromiográfica de signos de afectación de motoneurona 

inferior en extremidades por inicio de síntomas de motoneurona superior. 
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- Errores de precisión electromiográfica ante la presencia de formas focales, 

limitadas a una extremidad. 

- La presencia radiológica de procesos degenerativos en columna vertebral o 

manifestaciones respiratorias que inducen a error en el diagnóstico diferencial. 

En la tabla 3 se presentan las diferentes patologías que constituyen falsos 

diagnósticos negativos(4,38). 

Tabla 3. Falsos diagnósticos negativos. 

A. Enfermedades neurológicas. B. Enfermedades no neurológicas. 
 
Radiculopatía/mielopatía cervical. 
Radiculopatía lumbar. 
Atrapamiento del tronco nervioso. 
Multiinfartos lacunares. 
Esclerosis múltiple. 
Hidrocefalia normotensiva. 
Atrofia olivopontocerebelosa. 
Enfermedad de Lyme. 
Miastenia. 
Polineuropatía. 
 

 
Síndrome de apnea del sueño. 
Broncopatía crónica. 
Hipotiroidismo. 
Síndrome depresivo. 
Gonartrosis. 

 

Utilidad de las técnicas de neuroimagen en la ELA. 

Los estudios con técnicas de neuroimagen, cada vez más numerosos, nos han 

permitido una mejor caracterización de los diferentes fenotipos y genotipos de la 

ELA(42,43). En este sentido, los estudios de morfometría basada en vóxel a través de 

imagen por resonancia magnética (IRM) han permitido hallar una conexión entre la 

ELA y la DFT a través de la observación de la atrofia de la sustancia gris del lóbulo 

frontal del cerebro(44,45). Por otro lado, la confirmación de la existencia de 

mecanismos inflamatorios ha sido gracias a los estudios llevados a cabo a través de 

PET(46). Además, se han observado cambios metabólicos en pacientes asintomáticos 

con la mutación del gen SOD1 a través de espectroscopia por IRM, lo que ha 

significado un importante avance en el hallazgo de signos preclínicos(47). 

La perspectiva de futuro de los estudios de neuroimagen se centra en la 

realización de proyectos multicéntricos guiados bajo una rigurosa caracterización 

muestral que permitan extraer conclusiones lo suficientemente relevantes(48). La 

incorporación de equipos de IRM 7T, de resolución sin precedentes, con posibilidades 
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de un gran detalle espectroscópico, los estudios postmortem con IRM, la IRM 

cuantitativa muscular, la aparición de nuevos escáneres combinados PET/IRM y el 

acceso a la electroencefalografía representan el futuro en la comprensión fisiopatológica 

de la ELA(48). 

Ecografía muscular cuantitativa en la ELA. 

Desde hace más de una década la ecografía ha emergido como herramienta en la 

evaluación de las enfermedades neuromusculares(49–51), encontrándonos entre sus 

limitaciones la dependencia respecto al explorador(52) frente a sus múltiples ventajas 

como es la inocuidad, accesibilidad, bajo coste y dinamismo(53). Las variables 

ecográficas habitualmente estudiadas en las enfermedades neuromusculares son el 

grosor muscular (GM) que evalúa la atrofia, y la ecointensidad muscular (EI), que 

analiza el grado de sustitución de tejido muscular por tejido no contráctil(49). 

Sin embargo, son pocos los estudios que han empleado la ecografía 

neuromuscular como herramienta de evaluación en la ELA(28,38,54,55), reconociendo 

su capacidad pronóstico y de monitorización junto a otra variable clínica como es la 

fuerza(38,56). Gracias a estos estudios también se ha observado que la ecografía es más 

sensible que la EMG en la evaluación de las fasciculaciones musculares que se 

muestran en los primeros estadios de la ELA fruto de la denervación y que, junto con la 

EMG, se ha observado que mejoran la sensibilidad diagnóstica de la enfermedad(57). 

En la ELA, el análisis del GM ha demostrado ser una buena variable de 

monitorización degenerativa(28) pero no de pronóstico teniendo en cuenta que el 

entrenamiento y la reinervación pueden temporalmente alterar la progresión 

degenerativa de esta variable(56). Por el contrario, el análisis de la EI, no sólo ha 

permitido monitorizar la enfermedad, sino que, además, ha sido capaz de detectar 

cambios en fases iniciales de la afectación(28) siendo un buen predictor de 

supervivencia como resultado de la irreversible formación de tejido fibroso e 

infiltración de tejido adiposo a consecuencia de la denervación(56). 

Tras revisión de la escasa literatura se aprecia que la variable ecográfica que 

presenta un mayor potencial en la evaluación de los músculos afectados por ELA es la 

EI (52,56,58). Sin embargo, estos estudios aplican esta variable a partir del valor medio 

obtenido de una región de interés que incluye la mayor parte del músculo posible(54). 
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Al profundizar en esta metodología se ha observado que al ser el músculo un tejido 

ecográficamente muy anisotrópico la selección de una región de interés de grandes 

dimensiones incluiría tanto zonas musculares de máxima reflexión como zonas 

musculares artefactadas obteniendo un valor medio no del todo fiable(58). A esto 

debemos añadir que el análisis de este valor medio de la EI no aportaría información 

sobre la granularidad y textura del músculo, variable que resultaría de mayor interés y 

que podría explicar en mayor medida el comportamiento del músculo durante el 

desarrollo natural de la enfermedad o de monitorización frente a la realización de 

ensayos clínicos(59). 

De este modo, tal y como afirman las principales investigaciones relacionadas 

con este proyecto, creemos que sería interesante seguir investigando acerca de nuevos 

marcadores ecográficos que puedan mejorar la capacidad de monitorización y por qué 

no diagnóstica de la ELA (28,52,58). 
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II.  RESUMEN GLOBAL. 

Objetivos. 

1. Evaluar la capacidad de nuevos marcadores ecográficos musculares basados en 

el análisis textural como herramienta de discriminación entre sujetos sanos y 

afectados por ELA. 

2. Analizar la capacidad de monitorización en la ELA de nuevos marcadores 

ecográficos musculares fundamentados en el análisis textural. 

Material y métodos. 

Tras aprobación por el Comité de Ética de la UCAM y el consentimiento de 

todos los participantes se llevó a cabo un estudio longitudinal prospectivo de 20 

semanas de duración. Este estudio fue registrado en la plataforma ClinicalTrials.gov 

(Identificador NCT02507713). 

Los participantes del estudio se distribuyeron en dos grupos: una muestra de 26 

pacientes afectados por ELA y otra muestra control de 26 sujetos sanos voluntarios. Los 

pacientes, diagnosticados según los criterios del Escorial por un neurólogo 

experimentado, fueron reclutados a través de la Asociación Valenciana de Esclerosis 

Lateral Amiotrófica (ADELA) entre septiembre de 2013 y abril 2014. Para la muestra 

control se consideraron como factor de exclusión la existencia de patología 

neuromuscular y poseer antecedentes familiares de ELA. 

Además de las variables demográficas (sexo, edad, altura, peso, índice de masa 

corporal) también se registraron variables clínicas como el tiempo de evolución desde el 

diagnóstico, la fuerza muscular (a través de la escala MRC), la escala ALSFRS-r y la 

presencia de fasciculaciones musculares. 

Respecto a las exploraciones ecográficas se realizaron exploraciones 

transversales bilaterales de los grupos musculares bíceps braquial / braquial, flexores de 

muñeca, cuádriceps femoral y tibial anterior. El equipo empleado para el estudio fue el 

LOGIQe BT12 (General Electric Healthcare, Beijing, China) dispuesto de la sonda 

lineal (12L-RS) con una frecuencia de trabajo de 5-13 MHz. 
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Una vez obtenidas y clasificadas las imágenes, estas fueron analizadas a través 

del software Image J (v.1.48 [2015], National Institutes of Health Bethesda, MD, USA) 

a partir del que se obtuvieron los parámetros ecográficos GM, EI, ecovariación (EV) y 

los derivados de las matrices de concurrencia del nivel de gris (GLCM). 

Resultados. 

 Los pacientes seleccionados mostraron un tiempo de evolución desde el 

diagnóstico de 16,3 (9,89; [13,5-19,1]) meses. Los pacientes iniciaron el estudio con 

una puntuación en la escala ALSFRS-r de 26,2 (11,67; [22,9-29,4]) puntos y en la 

escala MRC de 58,5 (24,75; [51,7-65,4]) puntos sobre 100. 

 Las variables GM, EI y EV demostraron una gran capacidad discriminatoria, 

observándose en los músculos de la muestra de pacientes con ELA un menor GM, una 

mayor EI y una menor EV (menor granularidad, es decir, más homogéneos). Por otro 

lado, las variables obtenidas a partir de la GLCM presentaron diferentes 

comportamientos en función de los grupos musculares estudiados, pero en combinación 

con la EV discriminaron de forma más precisa que las variables ecográficas habituales 

de GM y EI. 

 Tras un periodo de seguimiento de 20 semanas, frente a resultados esperados 

como es la pérdida de fuerza muscular, el descenso de puntuación en la escala 

ALSFRS-r, la disminución del GM y el incremento de la EI se observó, tanto en la EV 

como en los parámetros derivados de las GLCM una tendencia al aumento de la 

heterogeneidad. 

Conclusiones. 

 Junto con los parámetros ecográficos habitualmente estudiados los nuevos 

marcadores de EV y derivados de las GLCM han demostrado una gran capacidad 

discriminatoria entre sujetos sanos y enfermos de ELA.  

 La ecografía muscular cuantitativa podría ser más sensible que las variables 

clínicas para monitorizar a los pacientes con ELA. La progresión de los músculos 

afectados por ELA llevaría consigo además de una pérdida de GM, un aumento de la EI 

y un incremento de la heterogeneidad. Los cambios en la textura del músculo varían en 
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función del grupo muscular y la fase de afectación por lo que podrían estar 

correlacionándose con los diferentes estados de denervación muscular. 
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Artículo 1. 

Muscular Echovariation: A new biomarker in amyotrophic lateral sclerosis. Ultrasound 
in Medicine & Biology. 2017; 43(6):1153-1162. doi: 
10.1016/j.ultrasmedbio.2017.02.002. 

The purpose of the work described here was to assess the characteristics of 
echovariation in amyotrophic lateral sclerosis (ALS) compared with other muscle 
ultrasonography parameters. Twenty-six ALS patients (8 women, mean age 58.9 y, 
standard deviation 12.02 y) and 26 healthy controls (17 women, mean age 59.6 y, 
standard deviation 6.41 y) were included in this observational study. They underwent 
bilateral and transverse ultrasound of the biceps/brachialis, forearm flexor group, 
quadriceps femoris and tibialis anterior. Muscular thickness, echo-intensity and 
echovariation were analyzed. Muscles affected by ALS had increased echo-intensity, 
decreased thickness and decreased echovariation. Echovariation in all muscles except 
the quadriceps femoris strongly correlated with muscle strength (explained variance 
between 21.8% in the biceps/brachialis and 37.5% in the tibialis anterior) and the ALS 
Functional Rating Scale Revised score (explained variance between 26% in the 
biceps/brachialis and 36.7% in the forearm flexor group). Echovariation is an easy-to-
obtain quantitative muscle ultrasonography parameter that could distinguish ALS 
patients from healthy controls more accurately than previous described biomarkers. 

  



38 

 

  



39 

 

Artículo 2. 

Quantitative muscle ultrasonography using textural analysis in amyotrophic lateral 
sclerosis. Ultrason Imaging. 2017; 39(6):357-368. doi: 10.1177/0161734617711370. 

The purpose of this study was to analyze differences in gray-level co-occurrence matrix 
(GLCM) parameters, as assessed by muscle ultrasound (MUS), between amyotrophic 
lateral sclerosis (ALS) patients and healthy controls, and to compare the diagnostic 
accuracy of these GLCM parameters with first-order MUS parameters (echointensity 
[EI], echovariation [EV], and muscle thickness [MTh]) in different muscle groups. 
Twenty-six patients with ALS and 26 healthy subjects underwent bilateral and 
transverse ultrasound of the biceps/brachialis, forearm flexor, quadriceps femoris, and 
tibialis anterior muscle groups. MTh was measured with electronic calipers, and EI, EV, 
and GLCM were obtained using Image J (v.1.48) software. Sensitivity, specificity, 
likelihood ratios, and area under the curve (AUC) were performed by logistic regression 
models and receiver operating characteristic curves. GLCM parameters showed reduced 
granularity in the muscles of ALS patients compared with the controls. Regarding the 
discrimination capacity, the best single diagnostic parameter in forearm flexors and 
quadriceps was GLCM and in biceps brachialis and tibialis anterior was EV. The 
respective combination of these two parameters with MTh resulted in the best AUC 
(over 90% in all muscle groups and close to the maximum combination model). The use 
of new textural parameters (EV and GLCM) combined with usual quantitative MUS 
variables is a promising biomarker in ALS. 
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Artículo 3. 

Monitoring progression of amyotrophic lateral sclerosis using ultrasound morpho-
textural muscle biomarkers: A pilot study. Ultrasound in Medicine & Biology. 2018; 
44(1):102-109. doi: 10.1016/j.ultrasmedbio.2017.09.013. 

The need is increasing for progression biomarkers that allow the loss of motor neurons 
in amyotrophic lateral sclerosis (ALS) to be monitored in clinical trials. In this 
prospective longitudinal study, muscle thickness, echointensity, echovariation and gray 
level co-occurrence matrix textural features are examined as possible progression 
ultrasound biomarkers in ALS patients during a 5-mo follow-up period. We subjected 
13 patients to 3 measurements for 20 wk. They showed a significant loss of muscle, an 
evident tendency to loss of thickness and increased echointensity and echovariation. In 
regard to textural parameters, muscle heterogeneity tended to increase as a result of the 
neoformation of non-contractile tissue through denervation. Considering some 
limitations of the study, the quantitative muscle ultrasound biomarkers evaluated 
showed a promising ability to monitor patients affected by ALS. 
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