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RESUM

L’Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) és una malaltia de les motoneurones
superiors i inferiors, a la qual encara no s’ha trobat cura perqué no se’n saben
les causes. La degeneraci6 de les motoneurones produeix una atrofia
progressiva dels muasculs amb abséncia d’alteracions mentals, sensitives,
sensorials i dels esfinters durant tot el curs de la malaltia.

Fa anys que els neurobiolegs n’investiguen les causes i tot i la gran varietat
d’opinions, ha sorgit una teoria que les engloba totes: I' excitotoxicitat. Aquesta
no s’ha pogut demostrar que sigui del tot correcte, aixi que fins al moment, el
tractament de 'ELA es basa en prolongar la capacitat funcional dels malalts,
promoure la seva independéncia i garantir-los la millor qualitat de vida possible,
aixd s’aconsegueix amb [l'aplicaci6 de tres tractaments diferents: el
farmacologic, el simptomatic i el rehabilitador.

En aquest treball s’estudia I'afectacié de I'estat nutricional dels pacients en les

activitats de la vida diaria.
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1. INTRODUCCIO

Aquest treball es basa en l'estudi d’'una malaltia neurodegenerativa, que tot i
tenir més de cent anys d’historia, avui en dia segueix sent molt desconeguda.

Per explicar I'eleccié del tema, primer he d’esmentar que la meva mare és
pneumologa i treballa a I'Hospital General de I'Hospitalet. Ara fara un temps
gue una companya seva a la que jo coneixia i que era neurologa va emmalaltir
d’esclerosi lateral amiotrofica (ELA). Jo no havia sentit a parlar mai d’aquesta
malaltia fins a aquell moment, llavors m’hi vaig interessar i vaig decidir escollir-
ho com a tema del treball de recerca: aquesta és una malaltia
neurodegenerativa progressiva que afecta a les motoneurones superiors i
inferiors provocant debilitat muscular. Encara no s’ha trobat cap tractament
definitiu. Perd el meu interes per a la medicina no és nou, com que els meus
pares s6n metges i he sentit a parlar sobre malalties, pacients i hospitals des
de que tinc memoria, sempre m’han agradat aquests temes. De fet, la medicina
es una de les opcions que contemplo de cara al meu futur, i més en concret la
neurologia. Em fascina que un sol érgan ho controli tot, €s més, és I'unic 6rgan

el qual no es pot trasplantar, perqué aixo canviaria completament qui som.

No sé de ningu que hagi fet un treball de recerca sobre aquesta malaltia, pero
si que n’hi ha d’altres del meu curs que el fan dintre del mateix tema proposat,

gue és Estudis sobre temes d’actualitat en biomedicina.

El treball tracta sobre tots els aspectes coneguts i desconeguts de la malaltia,
és a dir, dintre de quin grup de malalties es classifica, les seves
caracteristiques principals, com es diagnostica, el seu curs des del diagnostic
fins a la mort, les investigacions sobre que la provoca i els tractaments aplicats
per millorar la qualitat de vida dels pacients. Pel que fa a la recerca, investigo
quina relacio hi ha entre I'estat nutricional de pacients amb i sense ventilacio
mecanitzada amb la limitacié de les activitats de la vida diaria. Es a dir, intento
saber si el seu index de massa corporal augmenta o disminueix a mida que
avanca la malaltia. La meva hipotesi és que la desnutricié incrementa la
debilitat muscular propia de I'ELA i afavoreix Il'aparicié d’insuficiencia
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respiratoria. Per tant, crec que I'lMC disminueix durant el curs de la malaltia

perqué la perdua de massa muscular comporta una pérdua de pes.

Per tant, els objectius que m’he plantejat en aquesta recerca son intentar
entendre els mecanismes pels quals es produeix la malaltia, realitzar els
estudis pertinents per comprovar la meva hipotesi inicial i establir contacte amb
pacients d’ELA i els seus familiars per a veure l'afectacié de la malaltia no

nomeés a nivell patologic, sind també a nivell psicologic.

La recerca d’aquest treball és un estudi observacional a partir de les dades
recollides els dies que vaig anar a I’'Hospital de Bellvitge. Alla vaig poder parlar
amb els pacients i passar-los I'ALSFRS (Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale), un test propi de la malaltia que mesura la debilitat del
pacient segons la gravetat dels simptomes més caracteristics. L’experiéncia em
va agradar molt perqué també vaig veure les diferents maneres en qué els

malalts enfocaven una mateixa malaltia.

A T'hora de realitzar el treball de camp he tingut alguns problemes amb el
periode de temps de la recollida de dades, ja que no la vaig poder acabar fins
el dia 26 de setembre, i aixd que I'havia comencat el 18 de juliol, perd entre que
les consultes d’ELA només eren els dilluns, que al mes d’agost estava la
consulta tancada, i que em va costar molt trobar malalts d’ELA ventilats, el

temps va anar passant i em vaig trobar gairebé a I'octubre.

Per ultim, m’agradaria donar les gracies a diverses persones: primer de tot a la
meva mare per tota I'ajuda que m’ha donat, ja que ha sigut ella qui ha contactat
amb I'Hospital de Bellvitge perqué jo pugui realitzar la recerca i que, a més,
m’ha ajudat a interpretar les dades recollides. En segon lloc, a en Gabriel Arce
per contactar amb el Dr. Joan Serratosa, un investigador que treballa en el grup
de recerca de la neurobiologia cel-lular en el departament d’isquémia cerebral i
neuro-degeneracio de I'lIBB-CSIC per ajudar-me a desenvolupar la part teorica.

| Finalment, als pacients per haver-se prestat a col-laborar en aquest estudi.



2. MALALTIES DE LA MOTONEURONA

La motoneurones o neurones motores (MN) son les neurones del sistema
nervios central 'axo de les quals esta en contacte amb un muscul o glandula.
Depenent del teixit amb que tenen contacte es distingeixen les somatiques, que
actuen sobre el muscul esquelétic i intervenen en la locomocid, les viscerals
especials que actuen en alguns musculs del coll i la cara, i les viscerals
generals, que actuen indirectament sobre el muscul cardiac i el muscul llis de

les visceres.

Les malalties de la motoneurona (MND)! sén afeccions neurodegeneratives
progressives que ataquen a les motoneurones superiors i inferiors. Les
motoneurones son les cel-lules del sistema nerviés situades arreu del cervell i
la medul-la espinal encarregades de produir els estimuls que provoquen la
contracci6 dels diferents grups musculars del cos.

Les motoneurones superiors es troben a l'escor¢ca cerebral i les seves
terminacions nervioses formen la via piramidal, que connecta amb les
motoneurones inferiors a la medul-la espinal. Seguint la cadena, les
terminacions nervioses de les motoneurones inferiors connecten amb els

musculs del cos i provoquen la seva contraccio. (Fig. 1)..

Cervell

Motoneurones Medul-la Espinal (seccio transversal)

Superiors

Fibres nervioses

asta anterior

Motoneurones inferiors

Fig. 1 — Esquema de la situacio de les motoneurones superiors i inferiors dins
I'organisme huma. — Font: web ALS Association.

! MND s6n les sigles en anglés de Motor Neurone Disease

% Totes les paraules en cursiva d’aquest treball es troben definides en el glossari (pag. 28)

® Tot i que el treball es refereixi als pacients i malalts en masculi, no hem d’oblidar que aquesta
malaltia es pot trobar en persones dels dos sexes. Aixi que aquest pacient o malalt pot sef



La degeneracié d’aquestes neurones porta a la debilitat muscular, causant la
perdua de la mobilitat de les extremitats i dificultats per parlar, empassar i
respirar. En aquest grup hi ha quatre malalties que es classifiguen segons les
zones motoneuronals afectades (Fig. 2): I'esclerosis lateral amiotrdfica (ELA),
I'esclerosis lateral primaria (ELP), l'atrofia muscular progressiva (AMP) i la

paralisis bulbar progressiva (PBP).

MN Superior | MN Inferior
Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) Si Si
Esclerosis Lateral Primaria (ELP) Si No
Atrofia Muscular Progressiva (AMP) No Si
Paralisis Bulbar Progressiva (PBP) Si * Si*

* Només a la regio bulbar.

Fig. 2 — Classificacié de les malalties de la motoneurona.
Font: Propia (basada en la classificacié de les Malalties de la Motoneurona).

3. ESCLEROSI LATERAL AMIOTROFICA

El 1865, Jean Martin Charcot va descriure el quadre clinic de 'ELA tal i com la
coneixem avui en dia, ja que relacionava la sindrome clinica de paralisis i
atrofia muscular progressiva amb la pérdua de neurones motores i la lesié del
lateral de la medul-la. Als Estats Units se la coneix com a malaltia de Lou
Gehrig, un jugador de beisbol que va morir ELA al 1939. Avui en dia, el
pacient més faméds és l'astrofisic Stephen Hawking, que en pateix una forma
estranyament prolongada.

Cent anys després del seu descobriment encara no se n’han determinat les

causes i, tampoc fins ara, no s’ha trobat cap tractament que aturi el seu curs.

Si analitzem el seu nom des d’un punt de vista linguistic, trobarem que aquest
prové del grec i del llati. Si traduim els tres termes que el formen veurem que el
propi nom explica qué és 'ELA: “esclerosi” és enduriment, “lateral” vol dir del

costat (de la medul-la espinal) i “amiotrofica” significa sense nutricié muscular.



També es pot analitzar des del punt de vista medic, ja que implica dos termes
clinicopatologics caracteristics de la malaltia: “esclerosi lateral” i “amiotrofia”:

e “Esclerosi lateral” indica la perdua de fibres nervioses acompanyada
d'una cicatritzacié glial en la regi6 anterior de la medul-la espinal.
Aquesta zona es troba ocupada per axons de les motoneurones
superiors que connecten amb les motoneurones de l'asta anterior de la
medul-la, que alhora, dirigeixen els seus axons cap als musculs. Els
axons del cordé lateral s'integren a la via corticoespinal o piramidal. La
pérdua selectiva d'aquests determina l'esclerosi lateral com a lesio
anatomopatologica.

e “Amiotrofica” fa referencia l'atrofia muscular que es produeix quan els
musculs estan cronicament inactius al deixar de rebre senyals nervioses.
La degeneracié de la via piramidal interromp les connexions entre la
primera motoneurona de l'escorca cerebral i la segona situada al lateral
de la medul-la. Aix0 condueix a la pérdua dels controls inhibitoris que
exerceix la primera sobre la segona; sense aquest fre, es denoten

I'espasticitat i I'exaltacié dels reflexes tendinosos tipics de 'ELA.

L’ELA és una malaltia neurodegenerativa progressiva amb mal prondstic que
afecta a les cél-lules de l'asta anterior de la medul-la espinal i a la via
corticoespinal i que es manifesta principalment amb debilitat muscular (Fig. 2) i
hiperreflexia. Les motoneurones afectades son les relacionades amb el
moviments voluntaris, per tant, les funcions dels diferents organs no es veuen
afectades directament. EI major problema és la respiracio, ja que quan el
diafragma i la paret toracica s’atrofien, aquesta es torna voluntaria i molt
costosa energeticament. En cap moment es presenten afectacions mentals,

sensitives, sensorials, ni dels esfinters.

Els diversos estudis epidemiologics estimen que la incidéncia de 'ELA és de
1-2 casos per cada 100.000 habitants i any, mentre que la prevalenca és de 4-6
casos per cada 100.000 habitants. Es més freqiient en homes que en dones en
una proporcié aproximada d’ 1,4:1 i sol presentar-se en individus adults d’entre

40 i 70 anys, tot i que també existeixen casos primerencs. El temps de
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supervivencia mitja des del seu diagnostic és de 3 anys, només el 20% dels

casos viuen 5 anys i un 10% arriben als 10 anys.

Intentant saber-ne les causes, s’ha trobat que hi ha dos formes d’ELA: una
d’esporadica, que representa el 90-95% dels casos, perd no hi ha factors de
risc ambientals, ni dexposici6 a cap material que expliquin el seu
desenvolupament; I'altra s’anomena familiar i representa el 5-10% dels casos i,
com el propi nom indica, esta lligat a factors genetics. Aquesta sol comencar
més d’hora, als 45 anys de mitjana, té una menor preponderancia en els homes

(1°2:1) i una supervivencia d’'un any i mig de mitjana.

Curiosament, 'ELA es presenta de forma molt més freqient en una zona del
Pacific Est que inclou l'illa de Guam, la peninsula Kii del Japd, L'oest de Nova

Guinea, Groote Eylandt (Australia) i la regid de Viluisk a I'est de Siberia. (Fig. 3)
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Fig. 3 — Mapa de la zona del Pacific amb una incidéncia major d’ELA — Font: web Nocturnar



4. SIMPTOMATOLOGIA | DIAGNOSTIC

El comencament de la malaltia pot ser molt variable, perd se sol caracteritzar
per la pérdua progressiva de forca; al principi en una extremitat distal, amb
malaptesa, debilitat i disminucié de la massa muscular. Se solen patir
enrampades amb més freqiiéncia de I'habitual i apareixen fasciculacions® a
diferents musculs del cos. Més tard, I'afectacio de I'extremitat passa a la seva
contraria. Amb el temps I'atrofia i debilitat muscular s’estenen a les quatre

extremitats. Altres simptomes comuns son 'espasticitat i la hiperrefléxia.

A mida que la malaltia avanca, la debilitat muscular acaba causant disfagia,
disartria, insuficiencia respiratoria causada per la debilitat del diafragma,

sialorrea i estrenyiment.

El problema és que la simptomatologia €s molt semblant a la de moltes altres
malalties meés frequents i la majoria de vegades es diagnostica quan ja esta en
un estadi avangat i s’han descartat altres opcions. Es més, els propis pacients
treuen importancia als seus malestars i no es presenten al metge fins que no es
troben realment malament, aixi que quan els diagnostiquen pot ser que portin

un any desenvolupant la malaltia.

El personal medic, a I'observar els primers simptomes ha de fer els estudis
complementaris pertinents. S’ha d’estar molt segur de que es necessiten
aguestes proves perque la majoria d’elles emeten radiacions, i per tant, poden
agreujar la situacié dels pacients®. Ordenades de menys a més agressivitat
trobem:

e Analitiques de sang. S6n unes proves rutinaries que serveixen per

assegurar-se de qué la composicio de la sang és l'adequada. Aquesta
tracta d’extreure una mostra sang amb una xeringa per després

analitzar-la al laboratori. L’agressivitat d’aquesta prova és minima.

” Totes les paraules en cursiva d’aquest treball es troben definides en el glossari (pag. 28)
®Toti que el treball es refereixi als pacients i malalts en masculi, no hem d’oblidar que aquesta
malaltia es pot trobar en persones dels dos sexes. Aixi que aquest pacient o malalt pot ser
home o dona.
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Electromiograma (EMG). Aquesta prova registra I'activitat eléctrica dels

musculs i les fibres nervioses. Es realitza amb un electromiograf, un
aparell que detecta I'energia potencial generada per les neurones. Es Util
per diferenciar els tipus de lesi6 de les motoneurones. La seva
agressivitat €s minima.

Ressonancia Nuclear Magnética (RNM). Es una maquina tubular gran

(Fig. 4) que crea un fort camp magnetic al voltant del pacient i emet ones
de radio que el travessen. Aquests dos factors junts fan que alguns dels
atoms emetin fotons, que sén captats per la maquina i enviats a un
ordinador, on composen una imatge de la part del cos estudiada.
Aquesta prova no utilitza radiacions, perd no pot ser utilitzada en
persones amb marcapassos 0 altres objectes magnétics, ja que els hi
podria causar lesions greus. La seva agressivitat €s minima.

Tomografia Axial Computada (TAC). Es basa en la realitzaci6 de

multiples radiografies d’'una zona del cos amb un aparell de raigs X
especial que gira al voltant del pacient (Fig. 4). Aquestes imatges es
combinen per mitja d’'un ordinador, que mostra imatges detallades de
talls transversals d’una zona del cos o de tot ell. Aquesta prova permet
veure l'interior del cos amb una gran nitidesa, perd per realitzar-la es
necessita una gran quantitat de radiacido (50 vegades més que una
radiografia convencional), fet que la fa d’'una agressivitat mitjana-alta. Es
atil per descartar altres malalties similars com tumors espinals, estretor
del canal cervical, Siringomielia o esclerosis multiple, entre d’altres.

Biopsies de nervi i muscul. Consisteix en I'extraccié d’'una petita porcio

de teixit per examinar-la posteriorment al laboratori. Se’'n fan per
analitzar les ceél-lules que componen els muasculs i nervis en busca
d’alguna anomalia que ajudi al diagnostic del pacient. No es fa a no ser
gue sigui totalment necessaria, ja que €s un procediment invasiu amb
possibles complicacions menors, en alguns casos permanents. A més,
en moltes ocasions la informacié obtinguda és inespecifica. La seva

agressivitat és valora com a mitjana-alta.
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Fig. 4 — Maquines de RNM (a) i TAC (b). Tot i que |
els dos aparells funcionin de manera diferent, la
seva forma és bastant similar. La Gnica diferéncia |
és que l'aparell de TAC rodeja completament el
malalt, mentre que el de RNM envolta més
especificament la zona a estudiar, en el cas de la |
imatge, el cap.

Font: Imatges Google

L'any 1994 el comite de la Federacid6 Mundial de Neurologia, va presentar els

Criteris del Escorial, utilitzats fins a la data com a guies diagnostiques. Per a

diagnosticar ELA es requereix la preséncia d’evidéncia de degeneracio de la

motoneurona superior i inferior i el desenvolupament dels simptomes en una

regié. A meés, no hi ha d’haver evidéncia electrofisiologica d'una altra malaltia

gue expliqui la degeneracié de les motoneurones o d'una altra malaltia que

pugui explicar les observacions cliniques i els resultats de I'electromiograma.

També es pot fer un diagnostic clinic de I'ELA sense confirmacio patologica,

el

gual es fa segons I'observacié de les regions afectades per degeneracié de

motoneurones (Fig. 5).

Criteris per al diognastic de I'ELA revisats per lo Federocio Mundial de Neurologia

ELA definitiva
s Evidéncia clinica de signes de MMNS i MMNI com a minim en tres regions, o
. La preséncia de signes de MMNS en dues regions espinals i de MMNS en tres regions espinals.
ELA probable
] Evidéncia de signes de MMS i@ MMl en com a minim dos regions amb signes de MMNS
predominant sobre els de MMIL
ELA probable amb suport de proves de laboratori
s Evidéncia clinica de signes de MMNS i MMl en només una regid.
®  Signes de MMNS en una regio i signes de MMNI definits per EMG en com a minim dos musculs
diferents.
ELA possible
®  Signesde MMS i MMl en només una regid, o
» Signes de MMNS en dos o més regions, o
*  Signes purs de MMI per sobre dels de MNS.

Regions: Bulb raquidi, medul-la cervical, medul-la dorsal i medul-la lumbosacra.
MMNS = Motoneurona superior, MNI = Motoneurona inferior, EMG = Electromiograma.

Fig. 5 — Criteris de I'Escorial per al diagnostic d’ELA sense confirmacié patologica
establerts al 1994. — Font: SciELO (Traduida per mi de I'anglés al catala)
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5. EVOLUCIO DE LA MALALTIA

L’ELA és una malaltia progressiva que va debilitant els musculs voluntaris poc

a poc fins a atrofiar-los. S’ha fet una classificacié en fases cliniques i estadis

evolutius per les quals passa el pacient fins arribar a la fase terminal.

e En la primera fase el pacient és independent.

Estadi 1. El malalt només presenta una debilitat lleu o sensaci6 de

malaptesa.

Estadi 2. El pacient té una debilitat moderada i és dependent en
activitats determinades com pujar escales, cordar-se botons, etc.
Estadi 3. La debilitat muscular continua sent moderada, pero el malalt
només pot caminar en distancies mitjanes. Comenca a ser meés

dependent en les activitats quotidianes.

e En la segona fase el pacient passa a ser parcialment dependent.

Estadi 4. El pacient encara pot caminar trajectes curts, pero es manté
sobretot en cadira de rodes.

Estadi 5. La debilitat muscular comenca a ser greu i el pacient
necessita ajuda per moure’s. Poden aparéixer ulceres degudes a la
pressio i retraccions articulars secundaries degudes al déficit de

mobilitat.

e Quan el pacient arriba a la tercera fase, ja és totalment dependent.

Estadi 6. L’atrofia muscular comenga a oferir complicacions

funcionals com parlar, menjar i respirar entre d’altres.

En poc temps el pacient passa a haver d’estar la major part del temps en un llit

| tots els efectes secundaris de la malaltia (disfagia, disartria, insuficiencia

respiratoria, etc.) estan al seu maxim estadi. Finalment s’arriba al desenllag,

gue es pot preveure per un empitjorament de la debilitat, dispnea permanent i

disminuci6 del nivell de consciéncia.

13



Com que al principi no hi havia una manera de saber el grau de debilitat
muscular a la qual es trobava el pacient es va crear un test especific de la
malaltia: 'ALSFRS (Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale).
Aquest consta de 10 items, que s6n deu funcions que es poden veure
afectades per la malaltia (parla, salivacid, deglucid, escriptura, maneig
d’'utensilis, vestit i higiene, ficar-se al llit i abrigallar-se, caminar, pujar escales i
respiracio) valorades de zero a quatre cada una, on quatre és la funcionalitat
total i zero la funcionalitat nul-la. Aixi, la capacitat funcional maxima esta

valorada en 40 punts.

6. INVESTIGACIONS SOBRE LA CAUSADE L'ELA

A l'estudiar la patogénia de I'ELA crida I'atencié que només quedin afectades
les motoneurones i la resta de neurones quedin intactes. Aixi que es creu que
la debilitat de les neurones motores és deguda a alguna de les seves
caracteristiques: repertori de receptors, soma cel-lular gran, ax6 molt llarg,
particular organitzacié del citoesquelet i I'escassa capacitat de suportar
alteracions intracel-lulars. A més, cal afegir, que les motoneurones del nervi
optic, les del nucli d’Onuf (grup de motoneurones situat a la regié sacra de la

medul-la espinal) i les dels esfinters no pateixen cap degeneracio.

Hi ha hagut moltes hipotesi basades en els danys neuronals observats als
malalts d'ELA com la toxicitat produida per glutamat, estres oxidatiu, dany
mitocondrial, alteracions en el citoesquelet i en el transport axo-plasmic i els
fenomens de neuro-inflamacié i autoimmunitat. Les teories més acceptades
son:

— Autoimmunitat. S’ha demostrat I'existéncia de mecanismes immunes

actius com macrofags actius a la medul-la espinal, immunoproteines
a 'asta anterior de la mateixa i la d’anticossos contra canals de Ca?".

— Radicals lliures. Si I'd0xid nitric (NO) s’uneix a altres substancies es

formen oxidants amb acci6 deleteria sobre les membranes cel-lulars.
Un cop la travessen, canvien la seva configuracio i afavoreixen la

seva destruccio. Totes les cel-lules tenen enzims que controlen les
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reaccions oxidatives. ElI mal funcionament d’aquests causa
acumulacio de radicals lliures a la membrana, provocant aixi un
estres oxidatiu.

— Excés de glutamat. El glutamat és un neurotransmissor que, en

excés, provoca la destruccio cel-lular perqué provoca una sinapsis
permanent i una sobreexcitacio a la neurona postsinaptica.

— Mutacions genétigues. L'any 1993, un estudi realitzat a I'Hospital

General de Massachusetts va demostrar que en el 20% dels casos
d’ELA familiar hi ha una mutacié del gen que codifica I'enzim coure-
zinc superoxid dismutassa [SOD1], que controla les reaccions
oxidatives. Aquest es troba en el cromosoma 21 locus g-21-22 i té un

perfil hereditari autosomic dominant . Hi ha 47 mutacions observades

d’aquest enzim.

Fig. 6 — Evolucié del procés neurodegeneratiu de motoneurones en un ratoli
transgeénic. La (a) mostra una seccié de la medul-la espinal i en senyala l'asta
anterior. A (b), (c), (d) i (e) es veu el soma de les motoneurones en diferents fases
de degeneracio des de l'etapa en que no apareixen signes visibles (b), fins a la
desintegracio cel-lular (e).

Font: Esclerosis Lateral Amiotrofica de J. Esquerda Colell.

Fa relativament poc que es va descobrir un altre gen que pot provocar la

malaltia, perd en aquest cas els primers simptomes apareixen al voltant
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dels 12 anys i progressa lentament durant décades. Es el gen ALS2* i
codifica una proteina de la qual no se’n sap la funcié especifica dins la
ceél-lula i se 'ha anomenat Alsina. El famos astrofisic Stephen Hawking
n'és un exemple de 'anomalia en aquest gen.

Per a poder estudiar les causes sense necessitat de fer estudis amb
humans, s’ha inserint el gen huma SOD1 mutat a ratolins per a que
desenvolupessin 'ELA. Més recentment, s’ha fet el mateix amb el de la
ALS2.

Com es pot observar (Fig. 6), la hipotesi dels radicals lliures esta relacionada
amb la de la mutacié de la SOD1, ja que aquesta mutaciéo provoca el mal
funcionament de I'enzim coure-zinc superoxid dismutassa i permet 'acumulacio

de radicals lliures.

Totes aquestes teories s’han seguit investigant i s’ha trobat una explicacié que

les relaciona a quasi totes: I'excitotoxicitat.

El glutamat és el principal neurotransmissor utilitzat per les neurones per
generar senyals excitadores. La seva concentracié extracel-lular s’ha de trobar
a nivells molt baixos (0,6 micromolar), ja que en excés provoca la mort
neuronal. Quan el glutamat és alliberat de la neurona presinaptica activa uns
receptors ionotropics a la postsinaptica. Aquests receptors es converteixen en
porus o canals que faciliten I'entrada postsinaptica de Na* i Ca** a la segona
neurona. L'i6 sodi, a I'exercir un efecte despolaritzant, hi provoca un canvi
electric,c mentre que 6 calci determina l'activacio de diverses vies

intracel-lulars.

El fenomen excitotoxic es produeix quan el medi extracel-lular té un persistent
nivell alt de glutamat que forga I'activacié continuada dels receptors. Aixi es
provoca una degeneracio neuronal per excés d’estimulacié dels receptors. En
aquestes condicions, l'entrada desmesurada de Na* i Ca** provoca un greu

dany neuronal, ja que els mecanismes homeostatics, que solen reduir el Ca**

* ALS s6n les sigles de la malaltia en anglés. Amyotrophic Lateral Sclerosis.
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intracel-lular, queden saturats i no el poden mantenir en els seus nivells
fisiologics. Una quantitat tan elevada de calci crea danys neuronals greus al
posar en funcionament molts enzims alhora; a més, lesiona els mitocondris
perqué es produeix una formacié desmesurada de radicals lliures amb l'estrés

oxidatiu que aixd comporta.

La perdua selectiva del transportador de glutamat astroglial GLT1 en humans
morts a causa d’ELA i als ratolins transgénics amb la mutant de la SOD1 fan
pensar que l'excitotoxicitat és un mecanisme patogénic comu a les formes
familiars i a les formes esporadiques d’ELA. Es més, la forma epidémica que
presenta la poblacio del Pacific Est és una variant de la malaltia vinculada amb
I'excitotoxicitat. La seva altissima incidéncia es deu a la ingesta de llavors de
l'espécie Cycas. La planta conté B-methiamino-L-alanina, un aminoacid
neurotoxic i potent activador del glutamat. Perd la concentracié d’aquest
aminoacid en el glutamat no és suficient per causar la malaltia. S'’ha descobert
gue la toxina podria sintetitzar-se en cianobacteris simbiotics en les arrels de la
planta; en aquest procés la toxina ingressa en la cadena alimentaria: el fruit es
menjat per ratapinyades, que els habitants d’aquesta regié consumeix en les
seves celebracions. Des de la bacteria fins als teixits de la ratapinyada la toxina
s'ha concentrat unes deu mil vegades, potenciant el seu efecte neurotoxic a

través de l'activacio excitotoxica de receptors de glutamat.

El dany excitotoxic altera el reticle endoplasmatic i afecta al processament i
trafic de proteines. Degut a una alteracio en el medi intraluminal, les proteines
gueden emmagatzemades i s'activa el procés d'autofagia. Si es tracta d'un
fenomen limitat, opera com un mecanisme defensiu que ailla i elimina els
components cel-lulars danyats, pero quan l'autofagia assoleix una mida notable
porta a la degeneracid neuronal. Es probable que els cossos d'inclusié que
apareixen en el soma de les motoneurones amb mostres patologiques d'ELA

tinguin relacié amb estructures autofagiques.

Per dultim, cal esmentar la neuroinflamacio, que és la invasio del sistema

nervids per leucocits circulants i I'activacio de la microglia, i és un element
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principal de la patogenia de I'ELA. Les zones afectades per degeneracio
neuronal en un pacient es caracteritzen per 'acumulaci6 de cel-lules microglials
i astroglials hipertrofigues. També existeix una moderada infiltracio de leucocits,
gue forma Cossos de Bunina (Fig. 7) en les motoneurones inferiors. Aquesta
resposta inflamatoria pot tenir consequéncies ambivalents: serveix de defensa

0 proteccio, pero pot incrementar el dany neuronal.

MOTONEURONAS HUMANA EN LA ELA

Fig. 7 — Motoneurones de medul-la espinal humana afectades d’ELA que
presenten cossos de Bunina. Aquests sén eosinofils que es troben a l'interior
del soma neuronal, és a dir, s6n leucocits granulars de funcié fagocitaria amb
afinitat als complexos antigen-anticos. Aix0 significa que donen una resposta
inflamatoria, una de les caracteristiques que tenen les motoneurones
afectades d’ELA

Font: Esclerosi Lateral Amiotrofica de J. Esquerda Colell.
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/. TRACTAMENTS APLICATS

Encara no s’ha desenvolupat un tractament que curi la malaltia, per tant, s’ha
d’intentar prolongar la capacitat funcional dels malalts, promoure la seva
independéncia i garantir-los la millor qualitat de vida possible. Aixi que el
tractament s’ha d’enfocar des d’un punt de vista multidisciplinari incloent el
farmacologic, el simptomatic i el rehabilitador. Aquest punt de Vvista
multidisciplinari es basa en el seguiment del pacient des de diverses arees
mediques que son la neurologia, la pneumologia, la fisioterapia i la dietética

principalment.

El tractament farmacologic es basa en el riluzol, de la marca RILUTEK®, una
substancia que va aprovar '’Administracid6 d’Aliments i Drogues dels Estats
Units, ja que limita I'excitotoxicitat mitjancada per glutamat i allarga la
supervivencia. Perd s’han de fer analisi periodiques perqué no deixa de ser una

droga que pot provocar diversos efectes secundaris.

El tractament simptomatic és fonamental per a mantenir la qualitat de vida del
pacient al maxim nivell possible. La debilitat es tracta amb rehabilitacié
adaptada a la fase clinica i I'estadi evolutiu del pacient per mantenir la
independéncia i la funcionalitat el maxim temps possible. La disfagia, canviant
la consistencia dels aliments, espessint els liquids i adoptant mesures posturals
per a la ingesta. Quan passa a ser greu s’utilitza una sonda de gastrostomia. La
disartria amb la realitzacié d’'un programa d'exercicis per millorar la mobilitat de
la musculatura orofacial, afavorir la intel-ligibilitat del llenguatge i I'expressivitat;
en fases més avancades, els sistemes de comunicacié alternativa ajuden al
pacient a comunicar-se. La insuficiencia respiratoria amb fisioterapia basada en
'execucid de tecniques encaminades a suplir la capacitat dels muasculs
inspiratoris i expiratoris, pero hi ha pacients que presenten una hipoventilacio
nocturna i necessiten ventilaci6 mecanitzada nocturna, i en casos meés greus,
ventilaci6 mecanica permanent. Pel que fa a I'espasticitat, les enrampades, les
fasciculacions, la sialorrea i I'estrenyiment, s’aplica un tractament farmacologic

especific per a cada un. Els medicaments normalment receptats son el
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baclofeno, el sulfat de quinina, el lorazepam, [I'amitriptiina i laxants,
respectivament.
Molts pacients passen per una etapa de depressié que es tracta amb ajuda

psicologica, tant per a ells com per a la familia, i amb antidepressius.

El tractament rehabilitador consisteix en realitzar exercicis de fisioterapia
d’acord amb les necessitats de cada estadi evolutiu (veure pag. 12). En el
primer estadi consisteix en realitzar exercicis que mantinguin els balangos
articulars i potenciin la musculatura sense causar fatiga. En el segon es basa
en mantenir, a la mesura de lo possible, la forca muscular i els balancos
articulars, i evitar l'atrofia per desus. En el tercer i el quart s’intenta mantenir la
maxima independéncia funcional. En el cinqué s’ha d’instruir a la familia del
malalt sobre les cures que aquest necessita i les ajudes técniques que poden
millorar la seva qualitat de vida. Arribats al sisé estadi es valora si el pacient
esta bé en el seu domicili 0 necessita ser ingressat en una clinica.

Quan s’acosta el desenllag, s’ha de procurar que el malalt estigui el més
reconfortat possible i, si es pot, se li ha de donar la opci6 de morir a casa

envoltat dels seus familiars.
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8. TREBALL DE CAMP

Afecta I’estat nutricional en les limitacions de les activitats de la vida

diaria en pacients d’ELA amb i sense ventilacié mecanica?

Hipotesi. Des del meu punt de vista la desnutricid incrementa la debilitat

muscular propia de I'ELA i afavoreix I'aparicié d’insuficiéncia respiratoria.

Objectius.
1. Poder parlar amb pacients d’ELA.
2. Demostrar que els pacients amb un baix index de massa corporal (IMC)
tenen més simptomes mesurats per 'escala ALSFRS.
3. Demostrar que els pacients amb IMC més baix necessiten ventilacio

mecanica amb major frequiéncia que els que tenen un IMC conservat.

Fonament teoric. L’ELA és una malaltia neurodegenerativa progressiva que
comporta una debilitat muscular que pot produir la necessitat de ventilacio
mecanica quan la debilitat afecta al diafragma. A més, aquesta debilitat ve
donada per latrofia del muascul, per la qual cosa el pacient perd massa

muscular.

Poblaci6. 10 pacients afectats d’ELA visitats a la consulta multidisciplinaria
d’ELA de I'Hospital Universitari de Bellvitge. Dintre d’aquests en distingim 5

amb ventilacio assistida a domicili i 5 sense.

Equipament.

e Full de recollida de dades® on s’anoten: I'edat, el sexe, el temps des del
diagnostic, el pes, lalcada, I'ius de ventilaci6 mecanica i I'escala
funcional ALSFRS.

e La historia clinica del pacient per aconseguir les dades de pes, alcada i

temps de diagnostic, ja que no mesuraven ni pesaven als pacients

® Se'n troba un full de recollida de dades de mostra a I'annex |.
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durant la consulta de pneumologia, on es passaven els formularis, sind
en la consulta de la dietista i molts d’ells no se’n recordaven quan de

temps feia que els havien diagnosticat.

Métode.

Aquest és un estudi observacional de tall transversal (obtencié de les dades
durant una visita médica, sense seguiment del pacient).

S’ha de posar en contacte amb un metge responsable del seguiment de
pacients d’ELA per tal d’aconseguir el permis per treballar amb els seus
pacients.

El dia de la consulta s’entrevista a aquells malalts que han donat el seu
consentiment, cal informar-los de la confidencialitat del procés.

Un cop recollides les dades es fa una analisi descriptiva d’aquestes i es

realitzen les grafiques per tal d’observar la relacié entre unes i altres.

Resultats.

Home 67 26,5 10 No 11
Home 70 19,7 2 No 33
Dona 70 30,4 3 Si 17
Dona 82 19,05 2 No 28
Home 58 22,7 2,5 No 17
Dona 83 19,8 1 No 21
Home 66 33,3 5,5 Si 30
Home 79 23,4 0 Si 33
Home 65 24,6 1 Si 12
Home 54 32 3 Si 12

Fig. 8 — Taula de totes les dades recollides durant les visites dels pacients que mostra, a
la dltima fila, la mitjana () d’edat, d’IMC i de punts al test ALSFRS, i la mediana (M) del
temps de diagnostic (Dx) de tots els pacients visitats, en total 10.

La moda en el temps de diagnostic és de 2 anys, dada que no s’allunya gaire de la
mediana.

Font: propia

® L'IMC (kg/m?) mostra la massa d’'un individu respecte a la seva superficie corporal i reflexa
I'estat nutricional d’aquest. Els valors adequats o conservats s6n de 21 a 25, aixi que
considerem un estat nutricional insuficient quan el valor de I'lMC és més baix de 21.
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Fig. 9 — Taula que mostra els punts obtinguts
per cada pacient en cadascun dels items:
A = Parla;
0|4(2f(0|0|0f1]0]|0|4 11 B= Salivacié:
414(4(3]|1|1(4]|4]|4]4 33 C= Degluci¢;
D= Escriptura;
412131413/010]0/0j1 17 E= Maneig d’utensilis;
414(4]1413]13]3]0]0)3] 28 F= Vestit i Higiene;
a4lalsl1lol1l1lolola] 17 G= Ficar-se al llit i abrigallar-se;
H= Caminar;
31412(3(3(1(1]0|0|4 21 = Pujar escales;
414(4]13(2(4(4]3(3]1 30 J= Respiracio.
alalalslzlalalslalo 33 Al f_inal es poden veure les puntuacions totals
obtingudes.
414(4f(0|0|0f0]|0O]|0O]|O 12
30,4 26,5 70 67 3 10 17 11 1 4 3 2
33,3 19,7 66 70 5,5 2 30 33 1 4 4 4
23,4 19,05 79 82 0 2 33 28 0 3 4 4
24,6 22,7 65 58 1 2,5 12 17 0 4 3 3
32 19,8 54 83 3 1 12 21 0 4 4 2

Fig. 10 — Taula on es recullen totes les dades a estudiar separats en pacients ventilats i en no ventilats.
N’hi ha cinc de cada. Els valors de cada fila es corresponen tots amb el mateix pacient, un per als ventilats i
I'altre per als no ventilats. Per tant, hi ha dos pacients per fila, perd sempre en el mateix ordre.

Aixi, podem comparar les dades dels ventilats amb les dels no ventilats. Els ventilats tenen un IMC major,
pero els no ventilats sén més vells i tenen més capacitat funcional. Per aix0 totes les grafiques presentades
a continuacio estan fetes a partir d’aquesta taula.

Font: Propia.
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Fig. 11 — Grafica de dispersié que mostra la relacié entre I'IlMC i la capacitat funcional de
cada pacient. Com es pot observar, en els malalts no ventilats un menor IMC comporta
una millor capacitat funcional, mentre que en els ventilats no existeix aquesta relacié, pero
en general tenen un IMC major que els no ventilats.

Font: propia.
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Fig. 12 — Grafica de dispersié que mostra la relacié entre el temps des del diagnostic i la
capacitat funcional. Es veu com en els malalta no ventilats, en general, com més recent és
la malaltia més capacitat funcional tenen, mentre que en els ventilats no hi existeix cap

relacio.
Font: propia
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Fig. 13 — Grafica de dispersié que mostra la
relacié entre I'IMC i la capacitat funcional
respiratoria. Els ventilats, amb una puntuacié
entre zero i u, presenten un IMC més alt que
els no ventilats, amb una puntuacié entre tres i
quatre.

Font: propia.

Fig. 14 — Grafica de dispersi6 que mostra la
relacié entre I'IMC i la capacitat funcional de
deglucio, perd en realitat no existeix tal relacio, ja
gue tan els ventilats com els no ventilats tenen
diferents graus de disfagia independentment del
seu estat nutricional, tot i que els pacients
ventilats tenen una millor capacitat de deglucié.
Font: Propia.
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Fig. 15 — Grafica de dispersié que mostra la
relacié entre el temps des del diagnostic i la
capacitat funcional respiratoria. Aquesta relacio
no existeix, ja que tan els malalts ventilats com
els no ventilats, en general, tenen un temps
des del diagnostic similar.

Font: Propia.

Dx / Deglucié

12
10 L
8
x
A 6
4 ¢ @ Ventilats
2 = 2—‘ M No ventilats
0 T ’ 1
0 2 4 6

Deglucié

Fig. 16 — Grafica de dispersid que mostra la
relacié entre el temps del diagnostic i la
capacitat funcional de deglucio. Tal relacié no
existeix perqué tan els malalts ventilats com els
no ventilats tenen diferents graus de disfagia
independentment del temps que portin
diagnosticats.

Font: Propia.

La mitjana d’edat dels pacients visitats és de 69.4 anys i hi predominen els

homes sobre les dones en una proporcié de 2,3:1 (Fig. 8). També podem

observar que els pacients no ventilats tenen un IMC més baix que comporta un

millor estat funcional, mentre que amb els ventilats no hi ha cap relacié entre

I'IMC i I'estat funcional (Fig. 11).

També podem observar que no es compleix el que formula la hipotesi, ja que

els pacients ventilats tenen un IMC superior que els que no porten ventilacio.

Després d’'observar la falta de relacié entre el test ALSFRS i 'IlMC o el temps

des del diagnostic en anys s’ha disminuit la cerca a la relacié entre 'IMC i el

temps des del diagnostic amb dos dels items de 'ALSFRS: la respiracid i la

deglucio, pero tampoc ha quedat demostrada cap relacio.

Interpretaci6 dels resultats.

Tot i el fonament tedric, les dades recollides demostren que només hi ha una

relacio entre la puntuacié obtinguda al test i 'IMC en el pacients no ventilats, ja

gue en els altres parametres les dades estan més disperses (Fig. 11, 13 i 15).
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Al no existir cap relacié entre el temps des del diagnostic i els punts obtinguts al
test es demostra que cada pacient evoluciona a un ritme diferent (Fig. 9, 12, 14
i 16), tot i que tots ells semblen seguir un patré: les primeres capacitats que
perden son les de caminar i pujar escales i més tard la del maneig d’'utensilis, la
de vestir-se i netejar-se i la d’estirar-se al llit i abrigallar-se.

Cal tenir en compte que el nombre de pacients emprats per a I'estudi és reduit
(10 en total) i que hi ha dispersio tant pel que fa a 'edat com pel temps des del

diagnostic de la malaltia en cada pacient.

Discussio.

S’ha rebutjat la hipotesi. Al donar tots els resultats al reveés: en els pacients no
ventilats, com menys IMC més capacitat funcional tenen i, els pacients
ventilats, no segueixen cap pauta, pero tenen un IMC major que els no
ventilats.

Es podria pensar que aix0 es deu a que els pacients, al estar en tractament,
també se’ls cuida més, és a dir, la dietista procura que no els hi falti cap tipus
d’aliment, i al tenir grans dificultats per moure’s, no cremen tot el que
ingereixen, tant per via oral com per una sonda nasogastrica. Aixi que el fet de
que la hipotesi de treball no s’hagi complert (en les condicions i amb el nombre
de pacients emprats) s’ha d’interpretar com a un éxit de la medicina en el sentit
de que com més aviat es diagnostiqui la malaltia i el pacient estigui
meédicament controlat i rebi les millors atencions possibles (alimentacio,
fisioterapia, etc.) millor sera la seva qualitat de vida, cosa que també s’ha pogut
demostrar a partir del treball realitzat independentment de la hipotesi de
partida.
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9.CONCLUSIONS

Conclusions del treball de camp.

El ritme d’evolucio de la malaltia és particular per a cada pacient, tot i que tots
ells segueixen un patré en I'ordre d’aparicio dels simptomes. A més, donat que
estan rebent un tractament multidisciplinari no tenen deficit nutricional i per tant,
des del coneixement actual de la malaltia i fins a la descoberta de noves
terapies (pal-liatives o curatives) és important que des del primer moment del
diagnostic el pacient segueixi les pautes multidisciplinaries per tal de retardar al

maxim les consequéncies devastadores de la malaltia.

Conclusions del treball de recerca.

S’han complert els tres objectius que m’havia fixat: intentar entendre els
mecanismes pels quals es produeix la malaltia, he llegit diversos articles amb
els quals m’he pogut informar de totes les teories que han anat sorgint sobre la
causa de I'ELA i he de dir que la més interessant per mi és la de
I'excitotoxicitat, ja que uneix la majoria de teories que s’havien plantejat
anteriorment; també he pogut realitzar els estudis pertinents per comprovar la
meva hipotesi, ja que tot i que la meva hipotesi no s’hagi complert, he pogut
realitzar tot el procés d’investigacié que es compon d’'un periode d’observacio i
un altre d’analisi de dades; i per ultim, perd no menys important he pogut parlar
amb pacients d’ELA i amb els seus familiars. Aquest era el meu principal
objectiu a I'hora de fer aquest treball, anar a la consulta i parlar amb ells encara
gue nomes fos per fer-los I'enquesta i he de dir que m’ha agradat molt i he
pogut veure com afronten la malaltia. Aixo Ultim depén totalment de la manera
de ser de cada pacient: alguns s’ho prenen com una cosa que ha de passar i
intenten fer una vida el més normal possible i n’hi ha d’altres que els costa
acceptar-ho i ho passen realment malament a mida que veuen que perden

facultats.
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10. GLOSSARI

ABRIGALLAR-SE. Estirar els llengols del llit i tapar-se.

ALSINA. Proteina codificada pel gen ALS2 de la qual no se’n sap la seva funcio
especifica dins la cel-lula.

AMITRIPTILINA. Antidepressiu que s'utilitza per tractar la sialorrea, ja que un dels
efectes secundaris és la sequedat bucal.

ASTROGLIAL. Col-lectiu d’astrocits, un tipus de cél-lules glials localitzades al
cervell i a la medul-la espinal. Tenen nombroses funcions durant la sinapsis.
AUTOFAGIA. Procés pel qual la cél-lula fagocita els seus propis organuls.
BACLOFENO. Relaxant muscular que actua en la regié medul-lar disminuint
l'alliberacié de glutamat.

CvcaAs. Planta de la familia cicadacia originaria del sud del Japé.

DisARTRIA. Dificultat per a la pronunciacié de les paraules en algunes malalties
nervioses.

DisrAGIA. Dificultat o impossibilitat d’empassar.

ESPASTICITAT. Contraccio tonica involuntaria d’'un muscul o un grup muscular.
FAscicuLACIO. Contraccio voluntaria de diverses fibres musculars que estan en
contacte amb un sol filament nerviés.

HIPERREFLEXIA. Augment de la intensitat dels reflexos osteotendinosos.
HOMEOSTATIC. Relatiu a un conjunt de fendomens d’autoregulacio, que
condueixen al manteniment de la constancia en la composicio i propietats del
medi intern d’un organisme.

LORAZEPAM. Ansiolitic que presenta efectes sedants i de relaxacio muscular.
MICROGLIAL. Cél-lules glials petites amb nucli allargat i amb prolongacions
curtes i irregulars que formen part del sistema immunitari del cervell i tenen
capacitat fagocitaria.

RADICALS LLIURES. Molécula altament reactiva i inestable pel fet de tenir, com a
minim, un electré desaparellat, que és susceptible de crear enllacos amb altres
atoms o molecules per tal d'aconseguir I'estabilitat electroquimica.

SIALORREA. Salivacio excessiva que pot ocasionar baveig i ennuegament en els
pacients amb disfagia.

SIRINGOMIELIA. Trastorn en el qual es forma un quist a la medul-la espinal.
28



11.

BIBLIOGRAFIA

Aquest treball de recerca s’ha elaborat a partir de:

e FEls articles:

o

M.C. ARRABAL CONEJO, F. FERNANDEZ MARTIN, A. LUQUE
SUAREZ, N. MORENO MORALES, J.A. ARMENTA PEINADO, F.
GUILLEN ROMERO. (2000). “Fisioterapia y esclerosis lateral
amiotrofica” Fisioterapia n° 22: Pag. 199-205.

ESQUERDA COLELL, Josep E. (2006). “Esclerosis Lateral
Amiotrofica” Mente y Cerebro. 2006 (n°17). Pag. 83-92.

P. L. McGEER, MD, and E.G. McGEER, PhD. (2002). “Inflamatory
processes in amyotrophic lateral sclerosis” Muscle & Nerve.
October 2002. Pag. 459-470.

F. ORIENT-LOPEZ, R. TERRE-BOLIART, D. GUEVARA-
ESPINOSA, M. BERNABEU-GUITART. (2006). “Tratamiento
rehabilitador de la ELA” Revista neurologia. Abril 2006 (n°43).
Pag. 549-555.

DR. ROMANO, Daniel N. (2008). “Esclerosis lateral amiotrofica en
la actualidad” Revista de la Sociedad de Medicina Interna de
Buenos Aires (SMIBA). Volumen 5. Seccié 05-04.

e Les webs:

o

ALS ASSOCIATION. About ALS. [en linia]. Pagina consultada el
25 de maig del 2011. http://www.alsa.org/about-als/

COMITE DE LA WORLD FEDERATION OF NEUROLOGY.
Criterios el Escorial para el Diagnostico de Esclerosis Lateral
Amiotrofica. [en linia]. Pagina consultada el 9 de juny del 2011.
www.medicalcriteria.com/es/criterios/neuro_als_es.htm
GABINETE MEDICO Y PSICOLOGICO ROMEU Y
ASSOCIADOS. Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA). [en linia].
Pagina consultada el 9 de juny del 2011.
http://drromeu.net/esclerod.htm

29



GOOGLE. Imatges google. [en linia]. Pagina consultada el 19
d’octubre del 2011. http://images.google.es

LANUTRIA (usuari). Conociendo a Guam. Una isla paradisiaca.
[en linia]. Pagina consultada el 19 d’octubre del 2011.
http://www.nocturnar.com/forum/turismo/423743-conociendo-a-
guame-isla-paradisiaca.html

INSTITUT QUIMIC BIOLOGIC (IQB). Atlas de la neurologia:
esclerosis lateral amiotrofica. [en linia]. Pagina consultada el 16
de juliol del 2011.

http://www.igb.es/neurologia/atlas/ela01.htm

MOTOR NEURON DISEASE ASSOCIATION. What is MND? [en
linia]. Pagina consultada el 28 de juliol del 2011.
http://www.mndassociation.org/life_with_mnd/what_is_mnd/index.
html

MUSCULAR DISTROPHY ASSOCIATION — ALS. Hechos sobre
la esclerosis lateral amiotréfica (ALS). [en linia]. Pagina
consultada el 13 de maig del 2011.
http://www.als-mda.org/espanol/esp-fa-als.html#whatis
NATIONAL INSTITUT OF NEUROLOGICAL DISORDERS AND
STROKE. Esclerosis Lateral Amiotrofica. [en linia]. Pagina
consultada el 13 de maig del 2011.
http://espanol.ninds.nih.gov/trastornos/esclerosis_lateral _amiotrofi
ca.htm

SCIELO. ALS: three letters that change the people’s life for ever.
[en linia]. Pagina consultada el 26 de setembre del 2011.
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-
282X2009000400040

30



ANNEXOS



