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Glosario de abreviaturas por enfermedades:
CMT: enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
DFSH: distrofia facio-escapulo-humeral

DM: distrofia miotdnica

DMB: distrofia muscular de Becker

DMD: distrofia muscular de Duchenne

ELA: esclerosis lateral amiotroéfica

ENM: enfermedades neuromusculares

MG: miastenia gravis

SGB: sindrome de Guillain-Barré



La Fundacién del Cerebro trabaja para la divulgacién y concienciacién de la
sociedad sobre la situacién real que viven los pacientes neurolégicos y su entorno mas
cercano. Su fin Ultimo es mejorar el bienestar de los afectados y para ello ha
establecido diversos objetivos orientados a la informacidn, prevencidn, investigacion,
asistencia e integracion. Como parte del programa de concienciacién, la Fundacién
realiza informes de impacto social sobre las diferentes patologias neuroldgicas en
Espafia.

En este trabajo se aborda especificamente la patologia neuromuscular. Es un
grupo de enfermedades muy amplio y complejo, en el que se agrupan entidades que
por sus peculiaridades merecerian un andlisis independiente. Este informe esta
dedicado a la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y otras enfermedades
neuromusculares (ENM) "no ELA" de especial relevancia, a las que nos referiremos con

las siglas ENM para facilitar la exposicién.

INTRODUCCION

La patologia neuromuscular es aquélla que afecta al sistema nervioso
periférico, al musculo esquelético, a la unién neuromuscular y a la médula espinal. El
conjunto de trastornos es muy numeroso y viene marcado por la heterogeneidad
(Tabla 1). Se clasifican en funcién de la localizacion de la lesidon: enfermedades de
motoneurona, radiculopatias, plexopatias, neuropatias, enfermedades de la unidn
neuromuscular y, por ultimo, enfermedades musculares. Dentro de cada grupo el
origen de la enfermedad puede ser metabdlico, infeccioso, téxico, inmunomediado,
genético o neurodegenerativo. Su debut acontece tanto en la infancia como en la edad
adulta, y el curso evolutivo es variable: agudo, subagudo o crénico. El diagndstico y
tratamiento de la patologia neuromuscular requiere una alta especializacidn, por lo

gue su estudio y manejo constituye una subespecialidad dentro la neurologia general.



Esclerosis lateral amiotréfica

La ELA, junto a sus variantes (esclerosis lateral primara, atrofia muscular
progresiva y paralisis bulbar progresiva), es la enfermedad de neurona motora mas
frecuente del adulto. Se trata de una enfermedad debilitante, progresiva, de caracter
neurodegenerativo, secundaria a la afectacién de las neuronas motoras superiores
(localizadas en la corteza motora precentral) e inferiores (localizadas en los nucleos
motores del tronco y asta anterior de la medula espinal). Aunque tipicamente aparece
de forma esporddica (un caso aislado en una familia), entre un 5 a un 10% de los casos
presentan agrupamientos familiares, la mayoria de las veces siguiendo un patrén de
herencia autosdmica dominante (pero también descritas con un patrén autosémico
recesivo y ligado al sexo dominante). Un 5-10% de los casos presenta una demencia
asociada, en general del tipo fronto-temporal, que puede preceder, aparecer
simultdneamente o posteriormente al inicio de la ELA. Pero hasta en mas de un 50% de
los casos los pacientes muestran rasgos de disfuncidon disejecutiva en los estudios
neuropsicoldgicos.

La enfermedad tiene un curso progresivo e inexorable que lleva a la muerte,
tipicamente, en menos de 5 anos desde el inicio, en general como consecuencia de
una insuficiencia respiratoria restrictiva progresiva. No existe un tratamiento curativo,
y el tratamiento desde su inicio esta basado en medidas paliativas de control de

sintomas.

Enfermedades neuromusculares

El conjunto de las ENM distintas a la ELA es muy diverso, pero estas entidades
comparten una serie de peculiaridades que generan problemas similares y justifican su
consideracién unitaria. La manifestacion clinica mds comun es la pérdida de fuerza,
que con frecuencia es progresiva. La debilidad conlleva problemas ortopédicos
secundarios, como rigidez o deformidades articulares, que son especialmente
importantes en las enfermedades que se inician en la edad pedidtrica. Otros sintomas
frecuentes en la esfera motora son la fatiga, las contracturas, o la dificultad para la
relajacién muscular. Las principales manifestaciones no motoras son la alteracion de la
sensibilidad, el dolor y la disautonomia. Con la evoluciéon de la enfermedad es

frecuente la aparicion de problemas respiratorios y/o cardiacos, que constituyen la
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principal causa de mortalidad, y deglutorios, que condicionan la necesidad de
gastrostomia. Son, por tanto, trastornos que requieren un manejo multidisciplinario en
el que intervienen diferentes especialistas de forma coordinada.

Existen ENM frecuentes, como las polineuropatias adquiridas que afectan al 8%
de la poblacién general. Pero muchas de ellas son enfermedades raras. Estas vienen
definidas por una prevalencia que no supera el 5 por 10.000 en la Unién Europea
(Reglamento 141/2000 de la Comisién Europea). Aunque la frecuencia aislada de cada
una resulte muy baja, la suma de todas ellas alcanza una cifra considerable y se calcula
gue en Espaiia puede haber un total de 3 millones de enfermos raros. Las ENM raras
estan en su mayoria determinadas genéticamente y pueden debutar en la infancia.
Existen tratamientos sintomaticos para las complicaciones derivadas de Ia
enfermedad, pero la mayoria no tiene un tratamiento curativo, por lo que
habitualmente siguen un curso crénico, progresivo y gravemente discapacitante. La
baja prevalencia de estas enfermedades condiciona un desconocimiento de las mismas
no sélo en la sociedad, sino también en la comunidad médica, lo que provoca una
indeseable demora diagndstica. Son enfermedades "huérfanas", pues los pacientes
reciben escaso apoyo del sistema nacional de salud, la investigacidon de su patogénesis
no es prioritaria y la industria farmacéutica suele ser reacia a invertir en el desarrollo
de nuevas terapias cuya diana sea un numero tan reducido de pacientes que no
permita rentabilizar la inversidn (1). En Espaia, en los ultimos afios, se ha potenciado
la investigacion epidemioldgica y fisiopatoldgica de estas enfermedades a través de la
actividad del Grupo de Estudio de Enfermedades Neuromusculares de las Sociedad
Espanola de Neurologia, del desarrollo del portal Orphanet y de la creacién del Centro
de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER). Este ultimo
cuenta con programas de investigacion en medicina genética en el que se incluyen
ENM del tipo distrofias musculares, atrofia muscular espinal y enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth. De todo lo anterior resulta facil deducir el enorme impacto individual y
social de esta patologia, por lo que este informe se centrard especialmente en

aspectos relacionados con ENM raras.



EPIDEMIOLOGIA
El conocimiento de la frecuencia de una enfermedad es esencial para la
planificacion asistencial y para la organizacién de recursos. Permite también

monitorizar el efecto de intervenciones preventivas o terapéuticas.

Epidemiologia de la ELA

La ELA es la tercera enfermedad neurodegenerativa en incidencia, tras la
demencia y la enfermedad de Parkinson. Existen multiples publicaciones sobre las
caracteristicas epidemiolégicas de la ELA que incluyen series poblacionales, estudios
de unidades especializadas o de areas geograficas de alta incidencia. En general los
estudios en la poblacion occidental muestra una incidencia que oscila entre 1 a 2 casos
por 100.000 habitantes y ano; salvo en las regiones de alta incidencia (isla de Guam,
peninsula de Kii, poblacién de Irian Jaya, tribu de Anguru en Australia o la poblacion de
Guadalupe en el Caribe). También existen datos sobre la incidencia y prevalencia en
distintas razas. Asi, estudios multirraciales muestran una incidencia mayor en la
poblacién blanca que en la mestiza (2), o una incidencia menor en la poblacién afro-
americana (3). Se estima que la ELA afectara a una persona de cada 400-800, si vive lo
suficiente.

La prevalencia, medida dependiente de la supervivencia y por lo tanto sujeta a
modificaciones con el desarrollo de nuevas formas de tratamiento, es baja por la alta
mortalidad de la enfermedad, oscilando en los distintos estudios entre 2 a 5 casos por
100.000 habitantes (aunque existen cifras mayores y menores).

Existen pocos estudios epidemiolégicos en la poblacidén espafiola. Estos incluyen
la poblacién de Cantabria (4), Segovia (5), la isla de la Palma (6) y, mas recientemente y
de mayor calidad en Catalufia (7). En los primeros la incidencia es algo inferior, pero
en el estudio mas reciente la incidencia y prevalencia es similar a otros estudios (1.4 y
5.4 por 100.000 respectivamente).

Las causas genéticas también presentan una distribucidn universal aunque
existen mutaciones concretas mas frecuentes en algunas areas, por un efecto
fundacional (expansion C9orf72 en Cerdefia o Finlandia, mutacion p.D90A del gen
SOD1 recesiva en Suecia, mutacién p.A4V del gen SOD1 en Estados Unidos). La edad

media de inicio se encuentra entre los 60-69 anos, con un pico de incidencia a los 70-
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75 anos y una disminucion de la incidencia en edades superiores (a diferencia de lo
que ocurre con la enfermedad de Parkinson o con la demencia tipo Alzheimer). En
todas las series occidentales, la incidencia en los varones es ligeramente superior a la
de mujeres, pero en los estudios en afro-americanos esta diferencia se invierte. En
cuanto a la forma de inicio por localizacién, un tercio de los pacientes se inician de
forma bulbar, con otros 2/3 de forma espinal (repartidos equitativamente entre inicio
en miembros superiores o inferiores). Un pequeio grupo de casos presenta un inicio
generalizado o respiratorio.

Con estos datos, la estimacién de pacientes con ELA en Espafia es de 3 casos
nuevos de ELA al dia, presentando en este momento ELA en Espafia mas de 3.000
personas. Dado que el pico de incidencia es algo menor que en las otras enfermedades
neurodegenerativas, esto se traduce en que mas del 50% de los casos afecta a

personas en edad laboral, plenamente productivas.

Epidemiologia de las ENM

El estudio de la epidemiologia de las ENM constituye una asignatura pendiente
a nivel mundial, pero especialmente en Espafia. La extensisima literatura cientifica que
se publica sobre esta patologia se centra de forma habitual en aspectos
fisiopatoldgicos, diagndsticos o terapéuticos de cada enfermedad. La multitud de ENM
dificulta su abordaje global y existen pocos estudios epidemiolégicos en los que se
incluyan todas o la mayoria de ellas. En este sentido, el trabajo publicado por Emery en
1991 continua siendo una referencia (8). En él revisé mas de 150 publicaciones sobre
la frecuencia de varias ENM hereditarias que afectan a adultos y a nifios. Considero las
distrofias musculares (distrofia muscular de Duchenne -DMD-, distrofia muscular de
Becker -DMB-, distrofias de cinturas y distrofia facio-escapulo-humeral -DFSH-), las
enfermedades miotdnicas (enfermedad de Steinert y miotonias congénitas), la atrofia
muscular espinal y las neuropatias sensitivo-motoras hereditarias. El autor estimé una
prevalencia global para ambos sexos de 286 casos por millén de habitantes, por lo que
1 de cada 3.500 individuos podria desarrollar una ENM incapacitante a lo largo de su
vida. Durante la década de los 90 se publicaron algunos estudios epidemioldgicos
europeos de base poblacional. En Orebro, Suecia, la prevalencia puntual de las ENM,

incluyendo enfermedades de motoneurona, neuropatias hereditarias, enfermedades
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con miotonia, distrofias musculares y miositis, se calculé en 84 por 100.000 habitantes
(9). En Irlanda del Norte se restringid el andlisis a las ENM hereditarias, cuya
prevalencia se estimé en 34.5 por 100.000 habitantes (1 de cada 2.900) (10). La
proporcion de pacientes con distrofia mioténica o miopatia congénita fue mayor que
lo esperado en esta regidn (teniendo en cuenta las cifras descritas por Emery). Si sélo
se considera la edad pediatrica, la estimacidn de la prevalencia en menores de 20 afos
en Bolonia fue de 24.9 por 100.000 habitantes (11), mientras que en la regidn oeste de
Suecia la cifra ascendia a 63.1 por 100.000 habitantes para todas la ENM y 53.1 por
100.000 si sélo se consideraban las enfermedades hereditarias (12). Resulta
interesante comparar estos resultados de poblacién caucdsica con los de otras etnias.
En Hong Kong se calculé en 2001 la prevalencia de las ENM en la infancia en 21.4 por
100.000 habitantes (1 de cada 4.669) (13).

El dmbito geografico es fundamental para explicar las diferencias entre los
distintos estudios, pues la mayoria de estas enfermedades tienen una base genética.
Pero ademas hay que considerar otros aspectos. Las enfermedades raras son mas
dificiles de diagnosticar y, por lo tanto, pueden no estar bien identificadas ni
codificadas en los registros. Esta circunstancia puede variar de un pais a otro. Por
ultimo, para el cdlculo de la prevalencia hay que tener en cuenta que ciertas ENM de
debut pediatrico tienen una esperanza de vida acortada y no alcanzan la edad adulta.

Es esperable que con los avances en los métodos diagndsticos las cifras de
pacientes sean mayores en la actualidad. Respecto a la situacién en Espafia, se
desconoce la prevalencia del conjunto de las ENM. La Federacién ASEM, que agrupa a
21 asociaciones de pacientes afectados por ENM, estima que hay mas de 60.000

enfermos en nuestro pais.

Si en vez de considerar el conjunto de las ENM, se analiza enfermedad por
enfermedad si es posible obtener mdas resultados. Orphanet es el portal de
informacién de referencia en enfermedades raras y medicamentos huérfanos en
Europa. En mayo del 2014 publicd una estimacion de la prevalencia de las
enfermedades raras en Europa tras realizar una busqueda sistemdtica en Medline,
paginas web, registros de pacientes y libros médicos (14). Las cifras referentes a las

ENM se recogen en la Tabla 2. Es una informacién valiosa, pero los autores del estudio
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reconocen que tiene varias limitaciones. Hay un bajo grado de consistencia entre las
fuentes consultadas y con frecuencia existe confusién entre la prevalencia y la
incidencia. Ademas puede haber una sobreestimacion de cifras puesto que muchos
trabajos se realizan en areas geograficas de alta prevalencia para una determinada
patologia o se basan en datos hospitalarios. Sorprende también que en el listado de

enfermedades no figure la DMB o la enfermedad de Mc Ardle.

En este informe de impacto social no es factible revisar cada una de las ENM,
pero si se analizardn en mayor profundidad algunas de las mas representativas: las tres
distrofias musculares mas frecuentes (enfermedad de Steinert, DFSH y DMD), la
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), el sindrome de Guillain-Barré (SGB) y la

miastenia gravis (MG).

-Distrofia miotonica. Enfermedad de Steinert.

La distrofia miotdnica (DM) es la distrofia muscular mas frecuente en la edad
adulta. Se transmite con herencia autosémica dominante. Es una enfermedad
multisistémica caraterizada por afectacidn muscular, en forma de debilidad y miotonia,
cataratas, afectacion cardiaca, problemas gastrointestinales y trastornos hormonales
(15). A nivel mundial la prevalencia oscila entre 2.1 a 14.3 por 100.000 habitantes
segun las diferentes poblacionales. Las cifras de prevalencia mas elevadas se han
documentado en Saguenay-Lac-Saint-Jean, en la regién de Quebec. Alli alcanzaban los
189 casos por 100.000 habitantes en 1985, y resulta interesante que en 2010 la cifra
haya bajado a 158 casos. Esta tendencia descendente puede ser en parte el resultado
de una deteccién precoz de portadores y de un adecuado consejo genético (16). En
Espana se publicaron a principios de los afios 90 dos articulos sobre la epidemiologia
de la DM en nuestro pais. Barcet et al, estimaron la prevalencia de la DM en la isla de
Mallorca en 11 casos por 100.000 habitantes. Utilizaron como fuente los historiales
médicos hospitalarios (17). Poco después, Lopez de Munain et al, estudiaron la
provincia de Guipuzcoa, encontrando una prevalencia que llegaba a los 26.5 casos por
100.000 habitantes. Es una de las cifras mas elevadas a nivel mundial y los autores la

justifican tanto por razones metodolégicas (exhaustividad en la busqueda de casos y
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consulta de varias fuentes) como por un posible efecto fundador local, similar a la

situacion de Saguenay-Lac-Saint-Jean. (18).

-Distrofia facio-escapulo-humeral

Es una distrofia muscular que se caracteriza por debilidad de predominio en los
musculos faciales y de la cintura escapular, y afectacién asimétrica. Se transmite con
herencia autosémica dominante. Tras la DM es una de las distrofias musculares mas
frecuentes. Emery recogia en 1991 una prevalencia en paises occidentales que oscilaba
entre 2.2 y 66.9 casos por millén de habitantes (8). Por citar datos mas recientes de un
pais mediterrdneo como el nuestro, en Italia un estudio poblacional realizado en la
provincia de Padua estimo la prevalencia en 44 casos por millén de habitantes (19).

En Espafia no hay datos de prevalencia de la enfermedad. En la Encuesta sobre
Discapacidad, Autonomia personal y situaciones de Dependencia de 2008 no se recoge
como tal la DFSH, pero si figuran como grupo las "distrofias musculares", con 266

pacientes por 1.000 entre los 6 y los 64 afios (20).

-Distrofinopatias

Las distrofinopatias ocupan un lugar relevante dentro de las ENM. Son
enfermedades con herencia recesiva ligada al cromosoma X. La alteracidn genética que
provoca la ausencia de distrofina genera la DMD, mientras que si queda distrofina
residual la enfermedad resultante es de DMB. Tradicionalmente la DMD se ha
designado como la enfermedad genética muscular mas frecuente de la infancia, con
una incidencia estimada de 1:3.500 varones (8). La incidencia de la DMB es menor,
5.4:100.000, y su prevalencia de 2.8:100.000. Frente a estas cifras clasicas Mah et al,
han publicado en 2014 un metanalisis sobre la epidemiologia de las distrofinopatias.
Los autores revisaron 31 trabajos y dentro de los estudios de base poblacional sélo se
incluyeron los realizados en Norteamérica y en Europa. La prevalencia estimada para la
DMD y DMB fue de 4.78 y 1.53 por 100.000 varones respectivamente. La incidencia no
se pudo analizar por la escasez y disparidad de los estudios, pero en la DMD oscilaba
entre 10.71 (en ltalia) y 27.78 (en Canadd) por 100.000 recién nacidos varones al afio

(21).
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En Espafia no hay datos de prevalencia ni de incidencia. Se dispone de los datos
de "distrofias musculares" ya referidos de la Encuesta sobre Discapacidad, Autonomia

personal y situaciones de Dependencia de 2008 (20).

-Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

Esta enfermedad engloba un grupo genéticamente heterogéneo de neuropatias
hereditarias con afectacion motora y sensitiva. Es una de las ENM hereditarias mas
comunes, con una prevalencia que puede llegar a 40 casos por 100.000 habitantes.
(22). En Espaiia se llevd a cabo un estudio pionero, en el que de forma prospectiva
(aflos 1974-1984) se analizaba la frecuencia de CMT en Cantabria. El diagndstico de la
enfermedad se realizaba entonces en base a las manifestaciones clinicas, el patrén de
herencia y los hallazgos neurofisioldgicos. La prevalencia en 1985 fue de 28.2 casos por
100.000 habitantes (23). Posteriormente se han publicado series espafiolas
descriptivas que redinen un nimero muy importante de casos. Aunque no son de base
poblacional, estos estudios son relevantes porque ponen de manifiesto las
caracteristicas clinicas y genéticas propias de los pacientes con CMT de una

determinada region. (24, 25).

-Sindrome de Guillain-Barré

Es una polirradiculoneuropatia aguda inflamatoria de causa inmune. Frente a la
gran mayoria de polineuropatias, se trata de una enfermedad de rapida instauracion.
En un metanalisis de 2011 sobre la incidencia del SGB se revisaron todos los trabajos
publicados entre 1966-2009; finalmente se analizaron 16, resultando una incidencia
anual de 1.11 casos (rango 0.81-1.89) por 100.000 habitantes (26). En Espafia un
estudio de referencia demostré en Cantabria una incidencia anual de 1 caso por
100.000 habitantes entre 1975-1988 (27). Posteriormente ha persistido en nuestro
pais el interés por la vigilancia de esta patologia a través del Grupo de Estudio
Epidemiolégico del SGB, en el que han participado 11 centros. Este grupo analizé de
forma retrospectiva el SGB en mayores de 20 afios entre los afios 1985 y 1997,
encontrando un incidencia de 0.85 casos por 100.000 habitantes y afio. Esta cifra
mostraba una tendencia a incrementarse con la edad y a lo largo de los afios (28).

Desde 1996 el analisis pasd a ser prospectivo, con un periodo de seguimiento minimo

12



de 1 ano. Entre los afios 1998-1999 la inicidencia ascendié a 1.26 casos anuales por

100.000 habitantes, resultados similares a otros paises europeos occidentales (29).

-Miastenia gravis

Es una enfermedad autoinmue de la unién neuromuscular que se caracteriza
por debilidad y fatigabilidad. Segin un metanalisis publicado en 2010 que recogia 55
estudios desde 1950 a 2007, la incidencia de la MG es de 5.3 casos (rango 1.7-21.3) por
millén de habitantes al afio y la prevalencia de 77.7 (rango 15-179) casos por millon de
habitantes (30). A lo largo de los afos se evidencia un aumento de ambas variables de
frecuencia debido a factores bioldgicos, a una mejor identificacién de los pacientesy a
un cambio en la historia natural de la enfermedad gracias a los avances terapéuticos.
En Espafia se han realizado dos estudios epidemiolégicos de base poblacional. En la isla
de La Palma Villagra-Cocco et al, estimaron en 1996 la prevalencia de la MG en 8.58
casos por 100.000 habitantes (31). Aragonés et al, realizaron un estudio prospectivo
(1991-2000) en el area de Osona, provincia de Barcelona, y encontraron una incidencia
anual de 21.27 casos por millon de habitantes. Como dato relevante, la incidencia
aumentaba con edad, hasta alcanzar la cifra de 63.38 casos por milléon de habitantes y
afio en mayores de 65 afios. Esto apoyaria la hipdétesis de un aumento paraddjico de la

autoinmunidad en el anciano (32).

Como ha quedado reflejado, en nuestro pais se dispone de muy poca
documentacién respecto al nimero total de enfermos neuromusculares y cual es la
frecuencia de cada patologia, por lo que resulta prioritario desarrollar un registro
nacional de pacientes. Con esta premisa se emprendié en Espana en 2010 un proyecto
de generaciéon de bases de datos de pacientes con patologia neuromuscular. En él se
integré6 a una masa critica de investigadores en ENM de siete comunidades
autonomas, pertenecientes a seis grupos de CIBERNED, un grupo CIBERER y seis grupos
asociados. La finalidad del registro fue crear una red que eliminara la fragmentacién
existente y permitiera realizar un esbozo de la distribucién de las diferentes patologias
en el territorio nacional, lo cual es fundamental para la planificacidn sanitaria de las
ENM. La explotacién de estas bases de datos permitiria desarrollar iniciativas de

investigacion tanto clinica como basica, unificar y validar métodos de diagnéstico,

13



disefiar algoritmos diagnodstico-terapéuticos y realizar estudios terapéuticos
prospectivos. Este es un registro complejo, pero esta basado en un modelo holandés,
gue con éxito ha logrado establecer un flujo de informacién entre los profesionales
implicados en esta patologia, y ha permitido el desarrollo de estudios de excelencia.
En la actualidad la Base de Datos de Patologia Neuromuscular ha logrado registrar a
mas de 5.000 pacientes afectos de diferentes enfermedades, y ha posibilitado la
realizacion de trabajos multicéntricos y coordinados en las patologias mas prevalentes,
como la ELA (33). Gracias a esta iniciativa, nuestros pacientes han logrado tener una
mayor representacién en proyectos europeos, tanto a nivel epidemioldgico como
participando en ensayos clinicos, al formar parte del consorcio internacional TREAT-

NMD Neuromuscular Network (34).

MORTALIDAD
Mortalidad de la ELA

La ELA es una enfermedad mortal en un breve plazo de tiempo. Desde el inicio
de la enfermedad, la mitad de las personas con ELA fallece en menos de 3 afios, un
80% en menos de 5 afios, y la mayoria (mas del 95%) en menos de 10 afios. En un
estudio de mortalidad en Espafia (con datos de mortalidad entre 1951 y 1990) se
muestra una tendencia al incremento de la misma con los afos. La mortalidad global
calculada en este estudio es de 1.49 por 100.000, siendo algo mas alta en varones

(1.90 en varones y 1.21 para mujeres), con un pico entre los 60-69 afios (35)

Mortalidad de las ENM

A pesar de los avances terapéuticos experimentados en los ultimos afios, gran
parte de las ENM acortan la esperanza de vida, y la muerte puede acontecer incluso en
la infancia. El fallo ventilatorio y la cardiopatia (estructural o arritmdgena) son las
principales causas de muerte del conjunto de las ENM.

Para conocer la mortalidad especifica de cada ENM hay que distinguir entre
aquellas patologias que tienen un curso inexorable, pero lentamente progresivo, de
otras que presentan complicaciones agudas y potencialmente mortales. Dentro del
primer grupo el paradigma es la DMD, cuya historia natural es bien conocida.

Afortunadamente, su curso se ha modificado en los ultimos afios gracias a la
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instauraciéon de un tratamiento multidisciplinario precoz, que incluye la administracion
de corticoides y el adecuado manejo respiratorio, cardiaco, nutricional y ortopédico.
En series histéricas los pacientes fallecian poco después de la adolescencia, pero con la
introduccion de la ventilacidén no invasiva y la sistematizacién de la cirugia de escoliosis
la supervivencia se ha prolongado hasta la tercera (y excepcionalmente hasta la
cuarta) década de la vida (36). Esto implica que la DMD ha dejado de ser una
enfermedad de ambito exclusivamente pediatrico y que muchos pacientes tendran
gue pasar a una Unidad neuromuscular de adultos.

Frente a estas ENM mads "crdnicas", se encuentra un segundo grupo de
enfermedades de curso rapidamente progresivo o susceptible de sufrir
reagudizaciones. En ellas existe la posibilidad de una descompensacién ventilatoria
brusca que, en caso de no intervenir con celeridad, conduzca a un desenlace fatal. Es el
caso de la MG y el SGB. En la MG la situacién mds grave es la crisis miasténica, que
afecta al 15-10% de los pacientes, sobre todo en los primeros 2 afios del diagndstico.
Consiste en un fallo respiratorio agudo que requiere ventilacidn asistida. Hace 50 afos
la mortalidad asociada a la crisis miasténica podia superar el 30% (37). Hoy dia esta
proporciéon se ha reducido de forma drastica gracias a la introduccién de
inmunomoduladores para el manejo crénico de la enfermedad y a la asistencia
especializada intensiva en las complicaciones agudas. Esto ha resultado en un aumento
de las cifras de prevalencia. Aun asi, es una patologia de riesgo. En el metanalisis
publicado en 2010 sobre la epidemiologia de la MG, se revisaron 7 estudios que
aportaban tasas de mortalidad, obteniendo unas cifras de 0.06 a 0.89 por millén de
habitantes y afo (38). En Estados Unidos Alshekhlee A et al. realizaron un estudio
retrospectivo para calcular la mortalidad exclusivamente hospitalaria de pacientes con
MG (afios 2000-2005). Se incluyeron 5.502 pacientes ingresados en diversos centros,
de los cuales el 2.2% fallecid en el hospital; esta proporcidén que ascendia al 4.47% en
el contexto de una crisis miasténica. Los factores predictivos de muerte fueron la edad
avanzada vy el fallo respiratorio (39). Respecto al SGB, la mortalidad se ha estimado
habitualmente entre el 1 y el 5% de los pacientes, por complicaciones respiratorias y
cardiovasculares. El mismo grupo de Alshkhlee publicé un trabajo sobre la mortalidad
intrahospitalaria asociada al SGB, con una metodologia similar al estudio de MG (afios

2000-2004). Se revisaron 4.954 pacientes, de los cuales el 2.58% fallecié en el hospital,
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sin producirse cambios significativos a lo largo de los anos. El principal factor predictivo

de muerte fue la intubacién orotraqueal (40).

En Espaiia es posible acceder a los datos del Instituto Nacional de Estadistica
para obtener la tasa de mortalidad de las distintas enfermedades y conocer sus
causas. Pero para ello es preciso que en el certificado de defuncién se especifique el
diagnodstico de la enfermedad (en este caso de la ENM) segun la codificacion CIE-10, y
esta circunstancia no siempre se cumple. En el listado de defunciones por causa de
muerte de 2012, figuran cifras absolutas de fallecimientos de las siguientes
enfermedades (sin cdlculo de tasas): "trastornos miotonicos" 134, "distrofias
musculares" 101, "miastenia gravis" 91, "sindrome de Guillain-Barré" 45 y "neuropatia

hereditaria motora y sensorial " 6 (41).

DISCAPACIDAD Y DEPENDENCIA

En los ultimos afos la discapacidad y la dependencia son dos conceptos que
han adquirido una gran relevancia politica y sociosanitaria. La discapacidad es una
limitacion funcional para las actividades de la vida diaria debida a una deficiencia, y su
consecuencia es la dependencia. Una persona es dependiente cuando no puede
realizar sin ayuda alguna de las actividades cotidianas. En Espafa el Instituto Nacional
de Estadistica ha realizado tres grandes encuestas sobre discapacidad y dependencia
(1986, 1999 y 2008). El espiritu de cada una de ellas ha evolucionado con el tiempo;
desde un primer modelo centrado en las causas de la discapacidad, hasta la ultima
encuesta, focalizada en sus consecuencias. Asi, el modelo actual es biopsicosocial y
estd impregnado del espiritu de la Clasificacidn Internacional del Funcionamiento, de la
Discapacidad y de la Salud (CIF), de tal forma que en la discapacidad interaccionan la
condicién de la salud y los factores contextuales (ambientales y personales) (42).

En la patologia neuromuscular se consideran deficiencias la debilidad
progresiva, las contracturas articulares, la escoliosis, la alteraciéon de la funcién cardio-
respiratoria, el dolor y la afectacidon cognitiva. Ello provoca discapacidad en forma de
disminucion de la movilidad, dificultad para la realizacidn de las actividades de la vida

diaria, aumento de la fatiga, problemas cognitivos/del aprendizaje y mala adaptacion
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psicosocial. Las consecuencias de esta discapacidad son menores oportunidades
educativas y laborales, mayor dependencia y menor calidad de vida (43).

En la Encuesta Nacional sobre Discapacidad y Dependencia de 2008 dos grupos
de ENM figuran entre las principales causas de discapacidad: la distrofia muscular y la
ELA. Son las Unicas categorias diagndsticas referentes a ENM, mientras que la encuesta
si identifica otros trastornos neurolégicos mas reconocidos y homogéneos: Parkinson,
accidentes cerebrovasculares, demencia tipo Alzheimer y otras demencias, esclerosis
multiple, daifo cerebral adquirido, lesién medular, autismo, sindrome de Down vy
paralisis cerebral (20).

La dependencia implica la necesidad de asistencia o cuidados por parte de un
tercero, por lo que la figura del cuidador es trascendental. El asistente personal “es la
persona que presta un servicio realizando o colaborando en tareas de la vida cotidiana
de una persona en situacion de dependencia, de cara a fomentar su vida
independiente, promoviendo y potenciando su autonomia personal en el acceso a la
educacion, al trabajo y al ejercicio de las actividades bdsicas de la vida diaria. Es, por
tanto, la persona que realiza o ayuda a realizar las tareas de la vida diaria a otra
persona que por su situaciéon no puede realizarlas por si misma” (44). El cuidador suele
ser un miembro de la familia, habitualmente la pareja o los padres, o en menor
medida, un amigo (son los denominados cuidadores informales, frente a los
profesionales). El cuidador primario es fundamental, pues ejerce diferentes funciones
indispensables: es el informador clave, quien supervisa, provee los cuidados basicos
del paciente y administra los tratamientos prescritos, y quien participa activamente en
la toma de decisiones. La atencidn hacia el enfermo debe se diaria y continuada. Si la
enfermedad debuta en la infancia o la adolescencia la carga familiar y social es
practicamente de por vida. De ahi la relevancia del rol del cuidador y la necesidad de
vigilar su sobrecarga. Esta figura no ha sido oficialmente reconocida en nuestro pais
hasta la entrada en vigor en enero del 2007 de La Ley 39/2006 de Promocion de la
Autonomia Personal y Atencidn a las personas en situacidon de Dependencia.

En la evaluacién del funcionamiento del enfermo neuromuscular cada vez
cobra mas importancia su percepcidén de calidad de vida. Se han realizado trabajos
interesantes en Estados Unidos y diversos paises europeos. El concepto de calidad de

vida es amplio y abarca la salud fisica y mental, el nivel de independencia, las

17



relaciones sociales y la interaccion con el entorno (45). Esta determinada por factores
relacionados con la salud (fisicos, funcionales, emocionales y de bienestar) y otros no
relacionados (trabajo, familia, amigos, espiritualidad y circunstancias vitales diversas).
Podria definirse como el grado satisfaccidon del paciente respecto a lo que percibe
como posible o ideal. Es la diferencia entre las expectativas y la realidad, y proporciona
informacion directa de la vivencia del individuo frente a su enfermedad. En ocasiones,
el médico puede infraestimar la calidad de vida de estos pacientes (43), pero es
necesario ver mas alld de la gravedad motora de la enfermedad y considerar aspectos
psicosociales que influyen de forma decisiva en el bienestar del afectado. De esta
forma se puede intentar una intervencién que ayude a mantener la percepcién de

calidad de vida, aunque la enfermedad siga progresando.

Discapacidad y dependencia en la ELA

La ELA, una enfermedad debilitante que lleva a una paralizacion progresiva del
paciente hasta su paralisis completa, es sin duda un modelo de enfermedad que
conlleva una gran carga de discapacidad y dependencia. A lo largo de la enfermedad,
en un corto plazo de tiempo, los pacientes pasan de una situacidon de normalidad a una
de dependencia completa. La evolucidn incide tanto en la capacidad funcional de la
persona, que el principal método para medir la evolucidon de la enfermedad y controlar
la posible eficacia en ensayos terapéuticos en la actualidad es una escala de
incapacidad (la ALSFRS-R), en la que se gradua la progresion del paciente segun las
limitaciones que presenta en 4 grupos de funciones (bulbares, movimientos finos,
movimientos groseros y respiracién). Desde el inicio de la enfermedad, los pacientes
ya presentan cierto grado de incapacidad, que se incrementa progresivamente a lo

largo de la evolucién.

Discapacidad y dependencia en las ENM

Las limitaciones funcionales motoras en las ENM son las mads graves vy
evidentes. En el ambito médico existen escalas que permiten evaluar la progresién de
la enfermedad y resultan utiles en ensayos clinicos y para valorar el resultado de una
intervencion terapéutica. Hay escalas, en su mayoria anglosajonas, aplicables a las

ENM en general, como Motor Function Measure, Neuromuscular Score, la escala de
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Brooke y Vignos e incluso una seleccion de items de la CIF, mientras que otras son
especificas para una determinada patologia, como North Star (para DMD) o
Hammersmith Motor Ability Store (para atrofia muscular espinal) (46, 47). La pérdida
progresiva de la fuerza va restando independencia al paciente, que pasa por diferentes
etapas evolutivas: fase de deambulacion, fases de marcha asistida (mediante ortesis),
fase de silla de ruedas y fase de supervivencia prolongada, en la que el paciente
muestra una gran debilidad, precisa de asistencia ventilatoria y puede necesitar una
gastrostomia para la alimentacién (48). Pero existen otras deficiencias no motoras que
merman significativamente la funcionalidad, como el dolor o la afectacién cognitiva. El
dolor crénico constituye una parte importante de la "carga de enfermedad” en las
ENM (49, 50). La presencia de dolor neuropatico estd bien documentada en las
neuropatias, pero gran numero de ENM asocia dolor de diversa naturaleza. En uno de
los mayores estudios publicados hasta la actualidad, Guy-Coichard et al, valoraron la
presencia de dolor crénico en pacientes con diversas ENM (DMD, DM, DFSH, miopatias
metabdlicas y MG) a través de un cuestionario con escalas especificas (51).
Contestaron 511 pacientes, de los cuales 331 (67.3%) habian sufrido dolor en los 3
meses previos. La intensidad del dolor variaba segun las enfermedades, pero era
maximo en las miopatias metabdlicas y en la MG. La afectacidn cognitiva estd presente
en determinadas ENM como la DMD, la DM vy distrofias musculares congénitas que
asocian malformaciones cerebrales. La discapacidad que genera es comun a otras
enfermedades neuroldgicas con afectacién intelectual, pero esta comorbilidad altera
aun mas la funcionalidad de los enfermos neuromusculares e incrementa su situaciéon
de dependencia.

Para medir la calidad de vida se han desarrollado escalas en adultos y en
poblacién infantil: SF36, Individualized Quality of Life Questionnaire o Pediatric Quality
of Life Inventory -PedsQL (52). Gracias a estos cuestionarios se ha evidenciado que la
calidad de vida de los pacientes con ENM es significativamente menor a la del resto de
la poblacién general (52-54). Esta condicionada por la gravedad de la discapacidad,
pero hay que considerar otros factores psicosociales. Uzark et al (55), realizaron un
estudio sobre calidad de vida en DMD con pacientes de 6 a 18 afios. Utilizaron el
cuestionario PedsQL en 203 familias (200 padres y 117 chicos) y controles sanos. Mds

de la mitad de los pacientes requerian asistencia para la deambulacién (basicamente
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silla de ruedas). La calidad de vida fue significativamente inferior en pacientes que en
controles. Sin embargo, los adolescentes con DMD mostraban mejores puntuaciones
en el dominio psicosocial que los pacientes mds jovenes. Esto sugiere mayores

recursos adaptativos a su situacion, a pesar de tener mayores limitaciones fisicas.

GASTO SOCIOSANITARIO

La discapacidad y la dependencia asociadas a la patologia neuromuscular tienen
una implicaciones en el gasto sociosanitario evidentes. La ELA y la mayoria de las ENM
son enfermedades crénicas y debilitantes, con una carga econdmica muy alta tanto
para el Estado como para las familias. Los pacientes estdn sometidos a revisiones
médicas y sesiones de fisioterapia periddicas, asi como a eventuales ingresos
hospitalarios ante reagudizaciones o procesos intercurrentes. Habitualmente precisan
ayudas técnicas y ortopédicas, que en ocasiones no estan incluidas en el catalogo de
material ortoprotésico financiado por la Seguridad Social. La asistencia de un cuidador
para la realizacion de las actividades de la vida diaria suele ser la norma, y es frecuente
la necesidad de adaptar la vivienda o el medio de transporte. Hay que considerar
también los cambios en la vida laboral del enfermo y del cuidador, con la reduccién de
ingresos correspondiente. Las principales ayudas econdmicas de que pueden disponer
las personas con discapacidad o sus familias son: prestaciones de seguridad social
(pension de invalidez, prestacion por hijo a cargo y subsidios), prestaciones de
asistencia social (prestaciones econdmicas de dependencia, ayudas individuales para
cuidados, rehabilitacion y tecnologias de apoyo, subvenciones y conciertos de servicios
a ONG) vy beneficios fiscales (IRPF, Impuesto sobre Sucesiones y Donaciones, IVA,

Impuesto sobre vehiculos de traccién mecanica, etc.).

Es imprescindible documentar los gastos que genera una determinada
patologia para organizar su asistencia y manejo de forma correcta. En trastornos sin
tratamiento curativo los estudios de "coste de enfermedad" ofrecen una valiosa
informacién para priorizar aquellas lineas de investigacion terapéutica que
proporcionen el mayor coste-efectividad. Para calcular los costes globales hay que
considerar los costes directos y los indirectos. Los costes directos incluyen la asistencia

médica, el cuidado ambulatorio del paciente y los tratamientos, mientras que los
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indirectos engloban la disminucién de la productividad laboral del paciente o de los
cuidadores, bien por absentismo o por mortalidad prematura. Ademas, existen costes
intangibles que hacen referencia al grado de sufrimiento del paciente por la

disminucion de su calidad de vida.

Gasto sociosanitario de la ELA

En Espafia no existen estudios que midan el impacto econdmico de la ELA, pero
recientemente se han publicado varios trabajos en otros paises sobre este tema. Asi,
en un estudio irlandés se calculd que el coste mensual de la enfermedad, desde el
momento del diagndstico a la muerte, era de 1.795,21 euros, de los que el 21% se
debian a costes asociados al funcionamiento de las unidades multidisciplinares, el 72%
a los gastos de los cuidados necesarios basados en la comunidad, y el 7% a los gastos
derivados de la adquisicidon de distintas ayudas técnicas y aparataje (56). Estos costes
se incrementaban en los pacientes con una evolucién rapida de la enfermedad o en
aquéllos en los que se realizé gastrostomia o ventilacién mecdnica no invasiva. A estos
gastos hay que afadir los derivados de otros cuidados informales y los derivados de la
pérdida de productividad, que no fueron objeto del estudio.

Un trabajo canadiense cuantificd los gastos directos de pacientes con ELA y sus
familias en 32.337 délares anuales, de los que 19.574 eran pagados por los propios
pacientes o sus familias. Los gastos mas importantes eran debidos a adecuacién del
domicilio, ayudas para la movilidad, gastos médicos y de cuidadores privados. También
calcularon los costes indirectos por pérdida de ingresos en 56.821 ddlares anuales (57).
Otro trabajo similar en Estados Unidos encontrd que el coste total por paciente a lo
largo de la enfermedad era de 1,433.992 ddlares (85% costeados por las aseguradoras,
9% por la familia y 6% por asociaciones). Los gastos mas importantes eran los
derivados de cuidadores a domicilio (669.150 ddlares), ventilacion (212.430 ddlares) y
cuidados hospitalarios (114.558 ddlares) (58). Resulta muy interesante un trabajo
holandés en el que se compararon los costes mensuales de un grupo de pacientes
atendidos en unidades multidisciplinares especificas frente a otro atendido por los
recursos generales. Los resultados mostraron que tan sélo existe una pequefia
diferencia entre ambos (1.336 euros en unidades multidisciplinares frente a 1.271 con

cuidados con recursos generales) (59).
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Finalmente, en un trabajo reciente realizado en Estados Unidos, Larkindale et
al, calcularon los gastos de la ELA en 63.693 ddlares anuales, y los compararon con los
gastos en pacientes con DMD y DM (50.952 y 32.236 ddlares respectivamente). Segun
este estudio los costes anuales en Estados Unidos de la ELA ascienden a 1,023 millones
de délares (60)

Hay que considerar la influencia que esta carga financiera (y la posibilidad de

afrontarla) tiene en la toma de decisiones en el cuidado de los pacientes.

Gasto sociosanitario de las ENM

Los estudios del impacto socio-econdmico de las ENM son escasos, y se centran
en las enfermedades mas discapacitantes, como las distrofias musculares v,
concretamente, la DMD. Ouyang et al, estudiaron en Estados Unidos los costes
generados en 2004 por pacientes jovenes diagnosticados de una distrofia muscular, sin
especificar el subtipo (61). Se estudiaron sélo menores de 30 afios con aseguradora
privada, y los gastos médicos fueron de 20.467 ddlares por paciente y aio. Si sélo se
consideraba la franja de edad entre 15 y 19 aios, la cifra ascendia a 34.161 ddlares,
probablemente porque en ese grupo etario habria una proporcidon importante de
pacientes con DMD evolucionada y mayores requerimientos asistenciales. En el trabajo
ya comentado de Larkindale et al, el coste total por afio (calculado en 2010) de un
paciente con DMD fue 50.952 ddlares y para un paciente con DM de 32.236 ddlares.
(60). El estudio de costes médicos directos se realizd a partir de los datos de Medicare
y de aseguradoras privadas, obteniendo unos gastos anuales por paciente de 22.533
délares para la DMD y 17.451 ddlares para la DM. Estos resultados son similares a los
encontrados por Ouyang et al. La mitad de esta cantidad correspondia a gastos
extrahospitalarios: visitas médicas, fisioterapia y terapia ocupacional. Para calcular los
gastos no-médicos (adaptacion de vivienda o vehiculo y cuidados especializados) y la
repercusiéon econdmica familiar se envié un cuestionario para cumplimentar en el
domicilio. Los gastos anuales no-médicos por paciente fueron de 12.939 ddlares para
la DMD y 5.157 ddlares para la DM. Se estimaron los ingresos perdidos por las familias
en funcion del niumero de horas de asistencia que precisaba el paciente; entre 1y 7
horas de asistencia las pérdidas eran de 4.172 ddlares anuales, que podian ascender a

12.600 dolares si la asistencia oscilaba entre las 16 y 24 horas. En la DM gran parte de
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los costes derivaban de la discapacidad cognitiva asociada a la enfermedad, mas que
por los problemas fisicos

En un estudio mads reciente Landefeldt et al, abordaron también los gastos
asociados a la DMD, esta vez en 4 paises diferentes: Alemania, Italia, Reino Unido y
Estados Unidos. (62). La informacién se obtuvo a partir de un cuestionario que
contestaron 770 pacientes/cuidadores. Los gastos directos por enfermedad y paciente
en 2012 se estimaron entre 23.920 y 54.270 délares. Los gastos indirectos por pérdida
de productividad laboral, del paciente o del cuidador, oscilaron entre 18.220 y 21.550
délares. Por ultimo, los costes intangibles, entendidos como calidad de vida, se
calcularon en 37.980-46.080 ddlares. En resumen, la carga econdmica total de una
paciente con DMD se estimé en 58.440-71.900 ddlares. La cifra mas baja correspondia
a ltalia, probablemente por una organizacion sanitaria diferente a la de los otros tres
paises.

Otras ENM también han despertado interés desde el punto de vista del impacto
econdmico. Schepelmann et al, estudiaron la MG y de la distrofia DFSH en Alemania
mediante un cuestionario al que respondieron 41 pacientes con MG y 20 con DFSH
(63). En 2009 los costes totales por paciente se calcularon en 26.240 euros para la
DFSH y 14.950 euros para la MG. La mayor parte se debian a los gastos del seguro
médico y a la pérdida de la productividad laboral. Los costes aumentaban en relacién a
la gravedad de la enfermedad y a la necesidad de asistencia personal.

En Espafia disponemos de muy poca informacién sobre el impacto econémico
de las enfermedades neuromusculares. En 2012 se publicé un estudio financiado
conjuntamente por el IMSERSO y el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad
sobre los costes econémicos y la calidad de vida de pacientes con enfermedades raras
(64). Entre ellas se encontraba la DMD. Se utilizé la metodologia de coste por
enfermedad para el afio 2011. La informacién se recogid a partir de un cuestionario en
el que participaron 57 pacientes. La edad media era de 13.14 afios (rango 3-15 afios) y
el 87.7% precisaba de un cuidador. Los costes medios ascendieron a 94.171 euros,
distribuidos de la siguiente manera: costes directos sanitarios 13.828 euros, costes
directos no sanitarios 79.312 euros y costes indirectos 1.031 euros. Los gastos en su
mayor parte eran debidos a cuidados "informales" o no profesionales (familiares y

amigos) (79.243 euros), asistencia médica ambulatoria (4.211 euros) y material
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sociosanitario (3.496 euros). Los gastos anuales son muy superiores a los referidos en
los otros 3 estudios previamente comentados. No hay una explicacién clara para
explicar estos resultados, salvo que Ila informacién fue obtenida exclusivamente
mediante cuestionarios, no sometidos a corroboracion. Las otras enfermedades raras
estudiadas en el trabajo espafiol fueron: epidermolisis bullosa, esclerodermia, fibrosis
quistica, hemofilia, histiocitosis X, enfermedad de Prader-Willi y sindrome de X fragil.
La DMD era la enfermedad con mayor discapacidad, medida con la escala de Barthel, y
la que mayores costes generaba, llegando a cuadriplicar las cifras de algunas de las
otras. Cuanto mayor sea la discapacidad/dependencia los gastos seran mayores y los

indices de calidad de vida relacionados con la salud mas bajos.

ATENCION NEUROLOGICA DE LOS PACIENTES CON PATOLOGIA NEUROMUSCULAR

Desde el punto de vista asistencial, en nuestro pais se calcula que la patologia
neuromuscular supone entre el 2.8 y el 18% de los motivos de consulta en un Servicio
de Neurologia (65-67). Es una patoldgica compleja tanto desde el punto de vista
diagnéstico, por su diversidad etioldgica, como terapéutico, pues requiere un abordaje
multidisciplinario. Si se trata de enfermedades hereditarias ademas se exige una
identificacidon precoz para facilitar un consejo genético adecuado. Todo ello requiere
una alta especializacién, por lo que el manejo de estas enfermedades constituye una
subespecialidad dentro la neurologia general. La Sociedad Espafiola de Neurologia
(SEN) cuenta con un Grupo de Estudio especifico, y abundan las revistas y congresos
cientificos monograficos.

En este contexto, la atencidn médica que proporciona un neurdlogo sin
experiencia en esta patologia puede llevar al enfermo a experimentar situaciones de
desinformacién, angustia y falta de de confianza en los servicios sanitarios, que no dan
respuesta a qué es lo que le pasa. Esto conduce, en ocasiones, a un auténtico
peregrinaje médico buscando segundas opiniones, circunstancia no exenta de un
numero importante de tramites burocraticos y administrativos. En dos estudios,
ENSERio y EurodisCare-3, realizados en pacientes con enfermedades raras en general,
y no particularmente con patologia neuromuscular, ha quedado reflejado este
desencuentro entre las expectativas asistenciales de los pacientes y la situacién

sanitaria real. El Estudio ENSERio se elabord en 2009, gracias a la colaboracién entre la

24



Federacidn Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER) y la Obra Social Caja de Madrid
(68). Abordaba la situacidn sociosanitaria de las personas con enfermedades raras en
Espafia En él participaron a través de una encuesta 715 pacientes con diversas
enfermedades raras y diferentes grados de discapacidad. Aunque no llegaba a 30
(menos del 4%) el nimero de enfermos neuromusculares (9 distrofias musculares 'y 17
miopatias mitocondriales), una de las principales conclusiones recogidas fue la
preocupacion de los afectados y sus familias por las demoras diagndsticas, lo que
influia negativamente en su calidad de vida. El segundo estudio fue impulsado en 2008
por EURORDIS, Organizacion Europea de Enfermedades Raras (69). En EurodisCare-3 se
evaluaban las experiencias de los pacientes con enfermedades raras en el acceso a los
servicios de salud en 13 paises de la Unidon Europea. Los resultados merecen una
reflexion, puesto que Espana fue el pais con menor grado de satisfaccién (casi un 20%
de personas insatisfechas con la atencién sanitaria). En el trabajo se sefialaba que la
causa principal que dificultaba la accesibilidad a los servicios médicos relacionados con
la enfermedad era la falta de centros de referencia en el entorno mds cercano.

Las unidades clinicas dedicadas al manejo de la ELA/ENM estan compuestas por
un equipo experto de neurdlogos que coordina al resto de especialidades que
participan en el seguimiento/tratamiento del paciente neuromuscular: neumologia,
cardiologia, rehabilitacién, traumatologia, nutricidn, genética, fisioterapia, servicios
sociales, psiquiatria etc. Habitualmente compaginan la labor asistencial con la docencia
y la investigacion.

Asistencia neuroldgica de los enfermos con ELA

En Espaiia el proceso diagnéstico de la ELA es comparable al de otros paises
occidentales del entorno, con un retraso hasta el diagndstico similar. La sanidad
publica dispone de medios para la atencion de estos pacientes con la puesta en
marcha durante los Ultimos afios de Unidades Multidisciplinares para el manejo de
pacientes con ELA en la mayoria de las autonomias. En estas unidades también se

genera investigacién y se realizan ensayos clinicos internacionales.

Asistencia neurolégica de los enfermos con ENM
En Espaia estos pacientes son atendidos dentro de una consulta de neurologia

general en la mayoria de los centros, o bien en una consulta especializada en ENM,
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gue funciona como una Unidad; a ella llegan los enfermos derivados desde otras
consultas neurolégicas o, con menor frecuencia, desde atencidn primaria.

Lo deseable es que sean estas consultas especializadas las encargadas del
seguimiento de los pacientes, pero la situacién real espafiola muestra importantes
carencias. Las diferencias geograficas son notables y hay pacientes que deben
desplazarse de su Comunidad Auténoma a otra para poder ser atendidos en una
Unidad experta en ENM. Tampoco estan desarrolladas las consultas de transicidon para
el paso del paciente del ambito pediatrico a las consultas de adulto. Para ayudar a los
enfermos, a sus familias y a los profesionales a situar donde se encuentran los centros
especializados en el diagndstico y tratamiento de esta patologia, la ASEM, en
colaboracién del Real Patronato de Discapacidad, elabord en 2012 el primer Mapa de
Recursos Sanitarios para la Atencion de las Enfermedades Neuromusculares. (70). En él
se detalla por Comunidades quiénes forman el equipo profesional, cudles son los
servicios asistenciales implicados, qué tipo de poblacion es atendida (pediatrica y/o
adulta), y si hay participacién en lineas de investigacion o redes colaborativas.

Desde el Grupo de Estudio de Enfermedades Neuromusculares de las SEN se
recomienda que exista una Unidad especializada por cada millén de habitantes y que
todos los hospitales de referencia dispongan de una (71). Se espera que los servicios
especializados en la atencidon integral de esta patologia, que ya existen en varias
Comunidades Auténomas, lleguen a ser oficialmente reconocidos por el Comité de
Designacion de Centros, Servicios y Unidades de Referencia (CSUR) del Sistema
Nacional de Salud (SNS). De momento, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud (CISNS) aprobd en 2009 la Estrategia en Enfermedades Raras, enmarcada en
el Plan de Calidad del SNS (72). El documento fue elaborado por un Comité Técnico, en
el que participaron representantes de Sociedades Cientificas y de Asociaciones de
Pacientes, y un Comité Institucional compuesto por las Consejerias de Salud o Sanidad
de las Comunidad Auténomas. Su objetivo es mejorar la atencion a los pacientes con
enfermedades raras y a sus familias, para lo que se impone un enfoque global, con una
buena coordinacién de las actuaciones a nivel nacional, regional y focal. El Plan se
compone de varias lineas estratégicas que incluyen: prevencidn y deteccidn precoz,
atencidn sanitaria, impulso a la investigacién, terapia formacién, e informacién a los

profesionales, pacientes y sus familias. Recoge también el procedimiento para designar
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los CSUR. Desafortunadamente, en el informe de evaluaciéon y seguimiento del Plan,
realizado a los 2 afios de su redaccion, se concluye que los objetivos establecidos
respecto a la atencidn sanitaria y sociosanitaria sdlo se han iniciado o estdn
parcialmente conseguidos, y algunos de ellos deben reformularse por falta de
consecucion (73). No obstante, el interés institucional en apoyar esta patologia es
patente y el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad declaré el afio 2013 como

Ano Nacional de las Enfermedades Raras.

ASOCIACIONISMO
Las asociaciones juegan un papel muy importante en la orientacién y apoyo a
los pacientes y en el fomento de la investigacién con fines terapéuticos. En Espaiia el

movimiento asociativo esta consolidado.

Asociaciones de ELA

En 1990 se funda la primera asociacién a nivel nacional de ELA (Asociacion de
enfermos de ELA, ADELA). Posteriormente se han desarrollado asociaciones de ELA,
y/o delegaciones de la asociacidn nacional, en las distintas comunidades auténomas.
Ademas se han creado diversas fundaciones para la promocion de la investigacién en
ELA, como FUNDELA, la Fundacién Didgenes, la Fundacién Miquel Valls y la Plataforma

afectos de ELA.

Asociaciones de ENM

La Federacién ASEM cuenta con mas de 8.000 socios y lleva mas de 3 décadas
dando a conocer las ENM. Ha publicado una "Guia de las enfermedades
neuromusculares. Informacion y apoyo a los familiares" (48). Otras asociaciones
igualmente relevantes son la Fundacidon Isabel Gemio, para la investigaciéon en las
distrofias musculares y otras enfermedades raras, Duchenne Parent Project Espafia,
centrado en DMD y BMD, Asociaciéon miastenia de Espafia-AMES o FEDER en el campo
de las enfermedades raras.

Las nuevas tecnologias han permitido el desarrollo de portales de internet, que
facilitan y agilizan el intercambio de informacién. Junto a Orphanet, orientado a las

enfermedades raras, hay que destacar TREAT-NMD Neuromuscular Network, iniciativa
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europea que auna recursos para pacientes y profesionales. En ella se pueden

encontrar guias clinicas de manejo para determinadas ENM (algunas de ellas en

espanol), informaciéon sobre registros de pacientes o una actualizaciéon sobre los

proyectos de investigacién y ensayos clinicos en marcha.

Tabla 1. Principales enfermedades neuromusculares en funcién de su localizacién

Hereditarias

Adquiridas

Enfermedades de
motoneurona

-Atrofia muscular espinal
-Paraparesia espdastica familiar

-Esclerosis lateral amiotréfica

Enfermedades de
nervio periférico

-Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
-Neuropatia con susceptibilidad a las
pardlisis por presion

-Neuropatias hereditarias sensitivas y
autondmicas

-Neuropatias hereditarias motoras
distales

-Sindrome de Guillain-Barré
-Polirradiculoneuropatia crénica
inflamatoria desmielinizante
-Neuropatias metabdlicas
-Neuropatias toxicas/por farmacos
-Neuropatias carenciales
-Neuropatias paraneoplasicas

Enfermedades de la
uniéon neuromuscular

-Sindromes miasteniformes congénitos

-Miastenia gravis
-Sindrome de Eaton-Lambert
-Botulismo

Enfermedades
musculares

-Distrofias musculares
-Distrofia miotonica
-Distrofia facio-escapulo humeral
-Distrofinopatias (DMD, DMB)
-Distrofias de cinturas
-Distrofias musculares congénitas
-Miopatias congénitas
-Miopatias distales
-Miopatias mitocondriales
-Miopatias metabdlicas
-Miotonias congénitas

-Miopatias inflamatorias
-Miositis viricas

-Miopatias toxicas/por farmacos
-Miopatias secundarias a
trastornos endocrinoldgicos

DMD: distrofia muscular de Duchenne; DMB: distrofia muscular de Becker
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Tabla 2. Estimacion de la prevalencia de las ENM (Orphanet Report Series, mayo 2014)

Enfermedad Prevalencia por 100.000 habitantes
Polirradiculoneuropatia inflamatoria 3.1
aguda desmielinizante

Polineuropatia inflamatoria crénica 3.7
desmielinizante

Miastenia gravis 20
Sindrome de Eaton-Lambert 1
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth 22
Enfermedad de Steinert 4.5
Distrofia facio-escapulo-humeral 4
Distrofia muscular de Duchenne 5
Calpainopatia 1
Disferlinopatia 0.13
Laminopatia 0.2
Sarcoglicanopatia 0.6
Miopatia de Bethlem 0.77
Miopatia de Miyoshi 0.26
Miopatias congénitas 3.8
Sindromes miasteniformes congénitos 0.3
Distrofia muscular congénita 5
Enfermedad de Wernig-Hoffmann 1.25
Atrofia muscular espinal tipo 2 1.42
Miotonia congénita 5
Enfermedad de Pompe 0.8
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CONCLUSIONES

-Se calcula que en Espafia la patologia neuromuscular supone entre el 2.8 y el 18% de
los motivos de consulta en un Servicio de Neurologia.

-En la Encuesta Nacional sobre Discapacidad y Dependencia de 2008 dos grupos dentro
de esta patologia figuran entre las principales causas de discapacidad en la poblaciéon
general: la ELA y la distrofia muscular.

-La ELA es la enfermedad de neurona motora mas frecuente del adulto. Tiene un curso
progresivo e inexorable que lleva a la muerte, tipicamente, en menos de 5 afios desde
el inicio. En nuestro pais la incidencia y prevalencia de la ELA es 1.4 y 5.4 por 100.000
habitantes respectivamente. Se estiman 3 casos nuevos de ELA al dia y se calcula que
en Espaia hay en este momento mas de 3.000 enfermos.

-Frente a la relativa homogeneidad de la ELA, el resto de las ENM constituyen un grupo
muy amplio y heterogéneo, lo que dificulta su abordaje global. Muchas de estas
enfermedades son infrecuentes y se engloban en el conjunto de las enfermedades
raras, hecho que difumina las particularidades de la patologia neuromuscular.

-En Espafia se desconoce el numero total de pacientes con ENM por falta de datos. La
Federacién ASEM estima que la cifra podria alcanzar los 60.000 enfermos. La creacién
en 2010 de un registro activo de pacientes debe contribuir a mejorar esta situacion. En
la actualidad la Base de Datos de Patologia Neuromuscular ha logrado registrar a mas
de 5.000 pacientes afectos de diferentes enfermedades, y ha posibilitado la realizacién
de trabajos multicéntricos y coordinados en las patologias mas prevalentes.

-Existen muy pocos estudios epidemioldgicos espaioles centrados en ENM concretas.
En el SGB y la MG se encuentra una incidencia similar a otros paises, con 1.26 casos
por 100.000 y 21.27 casos por milléon de habitantes respectivamente. Por el contrario,
la prevalencia de DM en Guipuzcoa es de las mas elevadas a nivel mundial (26.5 casos
por 100.000), probablemente por un efecto fundador local.

-La ELA y la mayoria de las ENM son enfermedades crdnicas, progresivas y debilitantes,
lo que condiciona una importante discapacidad y dependencia. Esto repercute
directamente en los costes sanitarios y sociales asociados a la enfermedad. Cuanto
mayor sea la discapacidad/dependencia los gastos seran mayores y los indices de
calidad de vida relacionados con la salud mads bajos. Se ha calculado que el coste de un

paciente con ELA o con DMD se acerca a los 60.000 ddlares anuales.
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-La patologia neuromuscular tiene una gran complejidad etioldgica, diagndstica y
prondstica, y requiere un manejo multidisciplinar. Las Unidades especializadas deben
ser las encargadas del seguimiento de estos pacientes. En nuestro pais, esta forma de
organizar la asistencia es ya una realidad en el caso de la ELA. Desgraciadamente no
ocurre lo mismo para el resto de ENM. Hay diferencias territoriales notables, por lo
que es muy necesario que se reconozcan oficialmente centros de referencia dentro del
SNS.

-La actividad de las asociaciones de pacientes con ELA/ENM estd plenamente
consolidad en nuestro medio. Juegan un papel clave en la orientacién, apoyo y

mediacién de los enfermos y sus familias.
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ANEXO. LISTADO DE ASOCIACIONES DE PACIENTES Y PAGINAS WEB DE INTERES

Asociacidon ADELA: http://sites.adelaweb.com/web-adela/

Fundacién Fundela: http://www.fundela.info/

Fundacién Miquel Valls: http://www.elacat.org/es/

Fundacién Didgenes: http://www.fundacionela.com/

Plataforma afectos de ELA: http://www.plataformaafectadosela.org/
Asociacidn espafiola de paraparesia espastica familiar: http://www.aepef.org/
Federacion ASEM: http://www.asem-esp.org/

Fundacidn Isabel Gemio: http://www.fundacionisabelgemio.com/
Duchenne Parent Project Espafia: https://www.duchenne-spain.org)
Asociacién miastenia de Espafia-AMES: http://www.miasteniagravis.es/
Fundacién atrofia muscular espinal, Fundame: http://www.fundame.net/
FEDER: http://www.enfermedades-raras.org/

Orphanet: http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?Ing=ES/

TREAT-NMD Neuromuscular Network: http://www.treat-nmd.eu/
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