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e Resumen:

La Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA), o enfermedad de Lou Gehrig, es una
enfermedad rara, progresiva, de las neuronas motoras, que aparece aproximadamente en
entre 1 y 2 personas por cada 100.000 habitantes al afio, globalmente. La mayoria de los
casos son de ELA esporadica, aunque es igualmente importante la ELA familiar, ya que
ambas son tipicamente mortales entre 2 y 5 afios desde el diagnoéstico. El origen de la
enfermedad es desconocido, aunque algunas hipétesis sugieren que se debe a estrés
oxidativo, excitotoxicidad por glutamato, o que es multifactorial. Si se sabe que en la
ELA familiar, existen ciertos genes cuya mutacion se ha asociado a la aparicion de la

enfermedad.

Las técnicas y tipos de certeza en el diagndstico han sido revisadas en diversas
ocasiones, siendo la base de estos progresos los Criterios de el Escorial, establecidos por
la Federacion Mundial de Neurologia en 1990. Los pacientes de ELA, conforme avanza
la enfermedad, presentan debilidad muscular, pierden movilidad y coordinacion en la
musculatura esquelética y ven afectada su capacidad para tragar alimentos o para
respirar, de forma que el paciente necesitaria ventilacion mecanica. No se ven alteradas
las neuronas motoras que inervan los musculos oculares, ni tampoco, los sentidos del
paciente no son afectados. El Unico tratamiento de eficacia probada es el riluzol, capaz
de prolongar en unos meses la vida de los afectados por esta patologia, aunque se estan
estudiando distintos marcadores y farmacos para el diagnéstico precoz y tratamiento de

ELA, respectivamente.

Las palabras clave utilizadas son: “motor neuron diseases”, “ALS”, “ALS risk
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factors”, “ALS treatment”, “ALS etiology”, “ALS epidemiology”, “ALS symptoms”,
“ALS diagnosis”.
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e Introduccion:

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es uno de los trastornos de las neuronas motoras
mejor conocido, ademéas de una enfermedad fatal. Se caracteriza por la degeneracion
progresiva de las motoneuronas superiores e inferiores, incluyendo la corteza motora,
que provocan en los pacientes signos y sintomas de atrofia muscular progresiva y
debilidad, fatiga y problemas al tragar, que tipicamente conducen a fallo respiratorio y
muerte. Los déficits funcionales progresivos derivados de la degeneracion de las
neuronas motoras llevan a una pérdida de independencia que puede afectar

psicoldgicamente a los pacientes y a su entorno.

Estos signos y sintomas son comunes en distintas patologias de las neuronas motoras, lo
que dificulta el diagndstico de la enfermedad y hace necesario establecer unos criterios
claros de diagnéstico que permitan identificar los casos de ELA y favorecer el avance
uniforme y contrastable en la investigacion de la patologia. El origen de esta patologia
no esta definido, aunque se cree que puede ser multifactorial y se ha demostrado la
influencia de factores genéticos. La supervivencia media global es de 2 a 4 afios desde

su inicio, y solo entre el 5-10% de los pacientes sobrevive méas de 10 afos.

En cuanto a la posibilidad de tratamiento farmacol6gico, actualmente no se ha
demostrado la existencia de ninguno efectivo para esta enfermedad, al margen del
riluzol, que tan solo prolonga en unos meses la esperanza de vida de los pacientes en
tratamiento. Por tanto, el tratamiento de la enfermedad es paliativo. EIl duro pronéstico
de ELA hace que en gran parte de los casos pueda ser necesaria la asistencia psicologica
periddica, tanto para los pacientes como para sus familiares.

Son muy diversas las fuentes de informacion sobre ELA disponibles, sin embargo, no se
dispone de muchas revisiones actualizadas que abarquen la globalidad de los aspectos
de interés para profesionales de la salud, pacientes de ELA o familiares. Esta revision
trata de proveer la informacion necesaria para reflejar el avance actual en distintos
campos de estudio de la enfermedad, ademas de la posibilidad de entender la situacion
de los pacientes de ELA y su entorno, conocer las posibilidades en cuanto a futuras
lineas de investigacion y proporcionar una bibliografia contrastada, fiable y, en la

medida de lo posible, actualizada.






* Objetivos de la revision:

[~

Exponer de forma simplificada qué es la ELA y qué caracteriza a esta

enfermedad.

[~

Proporcionar un enfoque actualizado y simplificado sobre las vias motoras y el
funcionamiento de las motoneuronas alfa, de forma que se facilite la
comprension de los signos y sintomas que presentan los afectados por la

esclerosis lateral amiotréfica (ELA).

[0

Actualizar y aunar la informacion disponible respecto a la epidemiologia,
etiologia, tratamiento y pronostico de la ELA, para facilitar el acceso a dichos
contenidos.

[~

Establecer un prondstico sobre futuras lineas de investigacion y sus posibles

objetivos.

* Metodologia:

Para la obtencion de la informacion contenida en esta revision bibliografica, se han
utilizado diversas bases de datos, entre las cuales figuran: Pubmed, Medlineplus,
Catélogo Fama de la Universidad de Sevilla, Google Académico, Scopus y DialnetPlus.
Los criterios utilizados para seleccionar y aceptar material bibliografico son:

Aquellos articulos, capitulos de libro y textos electronicos publicados entre 1990 y
2016, priorizando los mas recientes y aquellos procedentes de revistas cientificas de
mayor prestigio, articulos con acceso al texto completo por institucion, a través del
usuario virtual de la Universidad de Sevilla, libros y monografias en sus ediciones mas
recientes.

En cuanto a las premisas para rechazar material bibliografico: se han descartado fuentes
de informacion poco relevantes publicadas antes de 1990, aquellas procedentes de
referencias de dudosa veracidad, o las que por su contenido no se podian adaptar a los

objetivos de la revision.






* Resultados y discusion:

1- Motoneuronas en el Sistema motor y contraccion muscular:

El avance progresivo de la Esclerosis Lateral Amiotrdfica se debe a la degeneracion de

las neuronas motoras. Los signos y sintomas caracteristicos de esta patologia, asi como

su avance, podran entenderse mejor una vez explicadas las funciones de las neuronas

motoras en el organismo.

1.1- Motoneuronas en el Sistema motor, organizacion jerarquica:

Son diferentes componentes los que constituyen el sistema motor, los cuéles estan

interrelacionados y siguen una trayectoria descendente.

Las neuronas motoras (0 motoneuronas) de la médula y el tronco del encéfalo, [lamadas

motoneuronas superiores,
originan todos los
movimientos producidos,
de forma que para
conseguirlo, estas inervan
los musculos a través de
las  neuronas  motoras
inferiores (Figura 1).

El encéfalo y neuronas de
la corteza cerebral son los
encargados de coordinar y
controlar a dichas

motoneuronas.

Brain Schematic of Upper and Lower Motor Neurons

Upper Motor E
Neurons

Spinal Cord (cross section view)

Lower Motor Neurons

Figura 1. Esquema de las neuronas motoras superiores e
inferiores, e inervacion de las fibras nerviosas (The ALS
Association, 2016).

Existen tres niveles principales de control motor: médula espinal, tronco del encéfalo y

corteza cerebral (Soriano y cols., 2007).

1.1.1- Motoneuronas primarias o tipo alfa, de la médula y del tronco del encéfalo:

Constituyen el estrato inferior de la jerarquia del sistema motor, en ellas convergen

todas las directrices motoras de los niveles superiores (Soriano y cols., 2007).

Hay dos categorias de neuronas motoras inferiores de la médula espinal: motoneuronas

alfa, y motoneuronas gamma. Las motoneuronas alfa controlan directamente la



produccién de fuerza en los musculos, siendo inervadas las fibras extrafusales de un
unico muasculo por cada motoneurona alfa, y constituyendo en su conjunto la unidad
motora, unidad basica del control motor. En cuanto a las motoneuronas gamma, inervan
las fibras intrafusales musculares, facilitando su adaptacion al contraerse las fibras

extrafusales (Bear y cols., 2015).

1.1.2 - Tronco del encéfalo

En la jerarquia del sistema motor ocupa un nivel intermedio. Se encarga del control
motor de los musculos de la cara, el cuello y los ojos y transmite informacion de la
médula espinal al encéfalo y viceversa (Kandel y cols., 2012).

Desde distintos ndcleos que constituyen en el tronco del encéfalo se originan vias
descendentes hacia la médula espinal, dichos nucleos son: el tracto tectoespinal, el
vestibuloespinal, el reticuloespinal pontino, y el reticuloespinal lateral; que constituyen

la via descendente ventromedial (Bear y cols., 2015).

1.1.3- Corteza cerebral

Constituye el nivel superior de la jerarquia motora. Engloba las areas de asociacion de
la corteza parietal y prefrontal y las areas propiamente motoras (las areas premotoras y
motora primaria) (Soriano y cols., 2007).

La corteza motora se encarga de la planificacion, iniciacion y direccion de los
movimientos voluntarios. Estd constituida por seis capas diferenciadas de células
(Figura 2.A), al igual que cualquier zona de la corteza cerebral, ente las que las capas I,
I11'y V son las predominantes, formadas los cuerpos de las neuronas piramidales (Figura
2.B). Estas neuronas presentan un cuerpo celular triangular o piramidal, de gran tamafio
(Figura 2.C), y un érbol dendritico orientado perpendicularmente a la superficie del
cerebro Figura 2.D). A través de los axones de estas neuronas parten las eferencias
excitadoras hacia la médula espinal por la via corticoespinal (Oswald y cols., 2013).

Las vias motoras descendentes, lateral y ventromedial, cuyo origen se encuentra en la
corteza y el tronco del encéfalo, respectivamente, son esenciales para el control de los
movimientos voluntarios, y representan el nexo entre los pensamientos y las acciones
(Figura 3). De esta forma, la influencia de la corteza cerebral puede ejercerse
directamente por medio de proyecciones sobre la médula (via lateral) o, indirectamente,
mediante proyecciones a centros del tronco del encéfalo (via ventromedial), los cuéles

envian la informacién hacia la médula espinal (Bear y cols., 2015).
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Figura 2. Histologia de la corteza cerebral. 2.A Capas de la corteza motora. 2.B Morfologia y
situacion de las neuronas piramidales en la corteza cerebral.
(https://sites.google.com/site/cerebrohumanoycalculoracional/el-cerebro-humano/estructura-
cerebral/neocorteza/corteza-cerebral-y-areas-funcionales) 2.C Morfologia detallada de las
neuronas piramidales. 2.D Distribucién de las dendritas en las capas de la corteza. (Cajal, 1899)
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Figura 3. Esquema de la seccién dela médula espinal. Vias descendentes
lateral v ventromedial v tractos aue las conforman. (Bear v cols.. 2015)

El hecho de que las dérdenes que proceden desde los niveles superiores del sistema
motor, puedan llegar directa e indirectamente a los niveles inferiores, pone de
manifiesto que los sistemas motores no sélo estan organizados en serie, sino también en
paralelo. Este procesamiento en paralelo y en serie de las vias motoras descendentes,
proporciona una mayor capacidad de procesamiento y de adaptacion en el control motor

(Soriano y cols., 2007).

1.2- Motoneuronas en la contraccién muscular:

“Las motoneuronas alfa son neuronas motoras que tienen su cuerpo en el asta anterior o
central de la médula espinal y en nucleos motores de los pares craneales” (Soriano y
cols., 2007). Inervan a los musculos esqueléticos a través de sus axones mielinicos,
mediante los cuales llevan informacion desde el Sistema Nervioso Central (Bear y cols.,
2015).

La sinapsis de las motoneuronas con la placa terminal en la membrana de una fibra

muscular, constituye la union neuromuscular (Figura 4) (Kandel y cols., 2012).
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Médula espinal

Botones
—__terminales
del axdn
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Calulas
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Figura 4. Esquema de la union neuromuscular. (Chicharro Lépez, J y Fernandez VVaquero, 2006).

1.2.1- Traduccion de los potenciales de accidn en contraccion muscular

Los axones de las motoneuronas alfa se ramifican al llegar al musculo y pierden su capa
de mielina. Estas ramificaciones acaban en botones terminales, que penetran hasta una
zona especializada de la membrana de la célula muscular, la placa terminal (Soriano y
cols., 2007).

Varios procesos quimicos consecutivos originan el mecanismo de la contraccion. En
primer lugar, la célula muscular, tiene carga eléctrica negativa en reposo, es decir, esta
polarizada (Suérez, 2013). La motoneurona proveniente de la médula espinal libera
acetilcolina en la unién neuromuscular, la cual se une a sus respectivos neurorreceptores
en la membrana muscular, de forma que provoca la apertura de canales de Na*/K* y por
tanto, el sodio entra en el musculo y el potasio sale del mismo, generando una
despolarizacion (Kandel y cols., 2012)

Como resultado, el calcio almacenado en el reticulo sarcoplasmico se libera y se une a
la troponina C, de forma que los sitios de union de la actina, se orientan para facilitar la
unién a la miosina. Si en el masculo hay adenosin trifosfato (ATP), entonces la ATPasa
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del musculo desfosforila el ATP liberando energia para que la cabeza de la miosina se

una a la actina, la cual se desliza entre los filamentos de miosina.

Maxima tension

Tension

Contraccion muscular simple

0

Sumacion de contracciones musculares

A AAAAA

AAAAAAAAAAAAAAAAAL

Tiempo (ms)

Figura 5. Esquema de la contraccién muscular simple y suma de contracciones

musculares. (Suérez, 2013)

Al terminar la accion de la acetilcolina, la célula muscular se repolariza, el calcio vuelve
al reticulo sarcoplasmico y la célula se relaja. Toda esta secuencia de despolarizacion y
repolarizacion constituye el potencial de accion.

La célula muscular puede ser reestimulada cuando se esta repolarizando, de forma que

pueden sumarse contracciones musculares, incrementando la tension o fuerza que puede

generar el musculo (Figura 5) (Suérez, 2013).

2- Esclerosis lateral
amiotrofica

La esclerosis lateral amiotrofica
(ELA) es

neurodegenerativa

una enfermedad

rara,
caracterizada por la degeneracion
progresiva de las motoneuronas
alfa de la medula espinal y
tronco del encéfalo, aunque
también las neuronas motoras de
la corteza cerebral se ven

afectadas.

Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA)

La enfermedad provoca una gran discapacidad motora

» Neuronas motoras
disminuyen su A
funcionamiento y
mueren

Neurona .
6 Mdsculo

) Normal
» Parélisis muscular ]
progresiva iF
) ! Neurona
\ r afectada | p
J >
|

4

» Pérdida de
masa muscular

» Riesgo de i »
complicaciones | ; T
y muerte [l ' Misculo
» No afecta perdido
funciones mentales . ;
ni sensibilidad * Expectativa de vida:
2ab5anos
Sistema » Incidencia: 2 cada
nervioso 100.000 personas

Fuente: ALS Association AP

Figura 6. Esquema-resumen de las caracteristicas
de ELA. (The ALS Association, 2016)
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Los signos iniciales de la enfermedad son debilidad y atrofia muscular, perdiendose
progresivamente funcionalidad en diversos musculos, y finalizando en gran parte de los
casos con el fallecimiento debido al fallo respiratorio (Figura 6) (Bear y cols., 2015).

Es el trastorno mejor conocido de las neuronas motoras, también es denominado
enfermedad de las neuronas motoras y enfermedad de Lou Gehrig, debido al conocido
caso de un jugador americano de béisbol que fallecié por ELA en 1941 (Figura 7) (The
ALS Association, 2016).

STEPHEN HAWKING
(Jan. 8, 1942-present)
Internationally
renowned physicist
who is almost

LOU GEHRIG

(June 19, 1903-June 2,
1941) Baseball player in
1920s and ‘30s. Holds
record for most career

grand slam home runs - - completely paralyzed 1
(23). Gehrig focused Gehrig at Yankee by ALS. Hawking's

national attention on ALS Stadium during his illness has progressed

in a famous speech at farewell speech more slowly than

Yankee Stadium in 1939. typical cases of ALS.

Figura 7. Lou Gehrig y Stephen Hawking, casos mas famosos de ELA. (The ALS
Association, 2016)

Hasta ser descrita inicialmente por Charcot (en 1869), era considerada una enfermedad
muscular. Amiotrofia era el término utilizado para designar la atrofia neurégena de las
fibras musculares; y en cuanto a “esclerosis lateral”, se refiere a la dureza, por
cicatrizacién, que se observa en los tractos anterior y lateral corticoespinales, cuando se
examina la médula espinal en la autopsia. Esta dureza es consecuencia de la
proliferacion de astrocitos y la cicatrizacion de los cordones laterales de la médula
espinal. La cicatrizacién se debe a la degeneracion de las neuronas motoras de los haces
corticoespinales portadores de los axones de las células premotoras de la corteza y el
tronco encefalico a la médula espinal (Leigh y cols., 2013). Conforme avanza la
enfermedad, las neuronas premotoras de la corteza, del tronco encefalico y la medula
espinal degeneran paulatinamente, excepto las que inervan los musculos oculares y las
que participan en el control voluntario de los esfinteres vesicales, que permanecen

inalteradas en todos los estadios de la enfermedad. Tampoco se ven afectados el
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intelecto, las sensaciones ni la funcion cognitiva. (Soriano y cols., 2007)(Bear y cols.,
2015)

3- Epidemiologia de ELA:

3.1- Epidemiologia global de ELA:

Aunque la mayoria de los casos de ELA son esporadicos, aproximadamente el 5% de
los casos tienen origen familiar. La edad de inicio de la ELA familiar es
aproximadamente de 10 afios antes que en ELA esporadica (Camacho y cols., 2015)

La incidencia, o numero de nuevos casos por afo, es de 1-2 casos por cada 100.000
habitantes y afio para la esclerosis lateral amiotréfica. La mayoria de personas
diagnosticadas con ELA tienen entre 55 y 65 afios de edad, con una media de edad 55
afios en el momento del diagnostico. EI nimero de casos nuevos varia con la edad. En
personas de unos 60 afios hay entre tres y cuatro casos nuevos por cada 100.000
personas cada afio. Aunque el nimero de casos nuevos de ELA aumente con la edad
hasta los 80 afos, a veces se diagnostica en personas de edades comprendidas entre los
20y los 30 afios.

En cuanto a la prevalencia, o nimero de personas viviendo con ELA, varia
dependiendo de las distintas regiones geograficas en todo el mundo. En general, esta
enfermedad no tiene una prevalencia muy alta, debido a la alta mortalidad asociada.
Ademas, la prevalencia de ELA es mayor en hombres que en mujeres, de acuerdo con la
mayor parte de los estudios, excepto en aquellas personas que sobrepasan los 70 afios,
para los cuales la prevalencia es similar independientemente del sexo. Por ultimo, se ha
observado que en hombres y mujeres blancos, la enfermedad es hasta 2 veces mas
frecuente que en hombres y mujeres negros (The ALS Association, 2016).

Existe también una forma de ELA relacionada con la localizacion geogréafica, para la
cual la prevalencia de ELA es entre 50 y 100 veces mayor en que en cualquier otra parte
del mundo. Esta forma afecta a Guam, peninsula de Kii, la tribu de Anguru en Australia,
la poblacion de Guadalupe en el Caribe y la poblacién Irian Jaya. Aunque no hay
pruebas definitivas, se cree que el aumento en la incidencia de ELA en estas regiones se
debe a factores ambientales, especificamente a un aminoacido no proteinico
neurotoxico, la p-—methilamino-L-alanina (BMAA) en las semillas de Cycas
micronesica, producida por una cianobacteria simbidtica en sus raices, que se encuentra

frecuentemente en estas areas. Se especula que los pacientes que desarrollan ELA en
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estas regiones son incapaces de evitar la acumulacion de BMAA (Camacho y cols.,
2015) (Bradley y Mash., 2009).

Entre el 19 de octubre de 2010 y el 31 de diciembre de 2011, el National ALS Registry
identificé 12.187 personas viviendo con ELA en Estados Unidos (Figura 8), lo que
quiere decir que se determind que habia 4 personas de cada 100.000 viviendo con ELA.
La informacién actual sugiere que no hay registros consistentes de la prevalencia en
Estados unidos, sin embargo, esta estimada en 5-7 casos por cada 100.000 personas, lo
que equivaldria a unos 15.000-21.000 americanos viviendo con ELA (The ALS
Association, 2016).

Prevalence rate

t

18-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+ Total
(n=506) (n=1,356) {n=2,590) {n=3795) {n=2,895) {n=1952) {n=12,187)

Figura 8. Prevalencia por grupos de edad en Estados unidos durante 2010-2011.
(Mehta y cols., 2014)

3.2— ELA en Espaia:

En Espafia, se estima que se diagnostican entre 2 y 3 casos de ELA por dia, en total casi
900 casos nuevos cada afio. Se estima, ademas, que son actualmente 4000 las personas
viviendo con ELA en Espafia, es decir, una prevalencia de aproximadamente de 1
persona afectada por cada 10.000 habitantes espafioles. En cuanto a la tasa de incidencia
es de 1 por cada 50.000 habitantes en nuestro pais, aunque al igual que en la mayoria de
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paises desarrollados, se prevé que continte aumentando en los proximos afos, debido,

posiblemente, al envejecimiento progresivo de la poblacion (FUNDELA, 2016).

4- Factores de riesqgo de ELA:

La incidencia de esclerosis lateral amiotrofica es muy uniforme en gran parte del
mundo, pero se ha observado en las Ultimas décadas un aumento en esta enfermedad.

Se han propuesto muchos factores de riesgo asociados a la aparicion de esclerosis lateral
amiotrofica (Figura 9) sin embargo, los Unicos en los que estd comprobada la relacién
son la edad, el historial familiar de esclerosis lateral amiotrofica y el sexo masculino

(Ingre y cols., 2015).
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Figura 9. Principales factores de riesgo considerados en ELA.

4.1 — Estilo de vida, dieta y forma fisica:

Fumar: de acuerdo con analisis médicos basados en la evidencia, fumar es un factor de
riesgo probable en ELA. Concretamente se ha asociado el riesgo de padecer ELA a
mujeres post-menopausicas fumadoras, pero no en hombres fumadores.

Influencia de la dieta: La relacién mas investigada de los factores dietéticos y ELA es
la asociaciéon del consumo de antioxidantes a un menor riesgo de padecer ELA. Por
ejemplo, el uso regular de suplementos de vitamina E se asocié a un menor riesgo de
ELA en estudios caso-control en Holanda y Japdn. Estos resultados fueron

posteriormente corroborados por otro estudio de cortes que media los niveles sericos de
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vitamina E directamente. Ademas, el uso de altas dosis de vitamina E, como
coadyuvante en el tratamiento de ELA con riluzol, aunque no presentaba una mejora en
la supervivencia, parecia disminuir la tasa de deterioro funcional.

En otros estudios menores, sin embargo, los niveles de vitamina E en pacientes de ELA
e individuos control no diferian en muestras de suero ni de liquido cefalorraquideo. Por
ultimo, otro grupo de antioxidantes asociado a un menor riesgo de ELA son los &cidos
grasos poliinsaturados, que podrian modular el metabolismo de lipidos, el estrés
oxidativo y los procesos inflamatorios. Probablemente el uso de antioxidantes sea
efectivo al utilizarse en fases tempranas de la enfermedad, o en aquellas personas que ya
los ingerian antes del comienzo de la neurodegeneracion, pues de esta forma se
dificultaria el dafio celular por estrés oxidativo y la disfuncion de enzimas debida a las
alteraciones por especies reactivas de oxigeno.

indice de masa corporal y forma fisica: Hay una fuerte impresion clinica de que los
pacientes de ELA tienen un mejor nivel de forma fisica y un menor indice de masa
corporal que la media, aunque esto no esta firmemente corroborado. Sin embargo, un
amplio estudio longitudinal en reclutas suecos, mostrd que una mejor forma fisica, pero
no una mayor fuerza muscular, a la edad de 18 afios, fue asociada a un mayor riesgo de
ELA décadas mas tarde. Un bajo indice de masa corporal, y una gran tasa de reduccion
de este, se han mostrado como indicadores independientes del pronostico de ELA tras
su diagnostico. Estudios longitudinales de cortes sugieren que un bajo y pre moérbido
indice de masa corporal esta asociado con una mayor mortalidad por ELA (Gallo V y
cols., 2013; O’Reilly y cols., 2013).

4.2 - Atletismo, encefalopatia traumatica crénica vy ejercicio fisico:

Historicamente, el caso mas famoso de ELA a nivel mundial fue el de Lou Gehrig, el
conocido jugador de béisbol estadounidense. Diversos estudios han demostrado el
aumento en el riesgo de padecer ELA en jugadores de fatbol y fatbol americano, otros
atletas, e individuos que realizaran actividad fisica intensa. La actividad fisica
extenuante, repetidas lesiones en la cabeza, el uso ilicito de sustancias para mejorar el
rendimiento, o los productos utilizados para tratar los campos de fatbol, han sido
discutidos como potenciales explicaciones para tales elevaciones en el riesgo. Ademas,

se ha propuesto la encefalopatia traumatica cronica, enfermedad definida recientemente,
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como la posible razon oculta, o el diagnéstico correcto para los casos de ELA en atletas

profesionales y quiz4 entre los militares veteranos.

El ejercicio profesional y el recreacional, han sido identificados como factores de riesgo
y protector, respectivamente, para la ELA. De forma similar, un amplio estudio
europeo de casos-control, mostré una disminucion del riesgo del 51% en deporte
organizado, frente a un aumento del 59% del riesgo en el deporte profesional. Sin
embargo, aunque estos descubrimientos son muy significativos, no deben tomarse como
definitivos, ya que se han realizado con pequefios numeros de afectados por ELA (Ingre
y cols., 2015; Lacorte y cols., 2016).

4.3 - Factores de riesgo ocupacional y medioambiental:

Ocupacién: se ha observado un mayor riesgo de ELA en trabajadores en distintos
empleos con exposiciones aparentemente dispares, como atletas, carpinteros,
trabajadores de la construccion, programadores, pastores, médicos... Estos empleos
pueden implicar la exposicién a productos quimicos, pesticidas, metales y campos
electromagnéticos, sin embargo, no hay un factor de riesgo comudn para todos ellos
facilmente identificable. Los empleos que implican exposicion a campos
electromagnéticos y/o descargas eléctricas perceptibles o no, han sido relacionados con
una mayor aparicion de ELA, aunque los estudios de exposicion a campos
electromagnéticos en zonas residenciales no han mostrado ninguna correlacion con un
mayor riesgo de ELA. Esto puede deberse a los distintos niveles de exposicion a los que
se ven expuestos los individuos estudiados durante su ejercicio profesional, frente a los
estudiados en zonas residenciales.

Exposicion a metales: La existencia de plomo en sangre y hueso han sido relacionados
con ELA en diversos estudios, aunque en otros solo se ha demostrado para los niveles
en sangre. Los niveles en sangre pueden reflejar la exposicion a plomo en el medio
ambiente a tiempo real, y posiblemente a la movilizacién de plomo desde el hueso. En
un estudio caso-control observo que los niveles de plomo en sangre de pacientes con
ELA eran altos en comparacién con los individuos control. Las propiedades
neurotéxicas del manganeso son bien conocidas. EI manganeso cruza los sistemas de

defensa en el plexo coroideo. Y se acumula en el sistema nervioso central, con una
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mayor vida media en el tejido nervioso. Los soldadores expuestos al manganeso
demuestran descoordinacion motora en general, y concretamente de las habilidades
motoras finas. Las concentraciones de manganeso en muestras de liquido
cefalorraquideo en pacientes con ELA eran significativamente elevadas (unos 5,67 ug/L
de media), comparadas con las de los individuos control (con 2,08 ug/L de media).
Ademas, las concentraciones de manganeso eran mayores en el liquido cefalorraquideo
que en el plasma de los pacientes con ELA, sugiriendo un transporte en el sistema
nervioso central.

El hierro sirve como cofactor de enzimas reguladoras en la cadena de transporte
electronico en las mitocondrias. La concentracion de hierro en el cerebro aumenta con la
edad, y la acumulacién de hierro ha sido relacionada con otras enfermedades
neurodegenerativas. Entre los pacientes de ELA, un aumento en la concentracion de
hierro ha sido notificado en la parte ventral de la médula espinal y en la corteza motora.

El rol potencial del selenio ha sido investigado en agrupaciones endémicas de ELA en

zonas ricas en selenio de Dakota del sur. Estudios recientes en Italia sobre los niveles de
selenio en liquido cefalorraquideo han mostrado elevadas concentraciones de selenito,
quiza relacionado con la alta exposicion a través de la ingesta de agua.

Otros metales: cobre, aluminio, arsénico, cadmio, cobalto, zinc, vanadio y uranio en
LCR han sido también encontrados en mayor concentracién en paciente de ELA que en
individuos control (Roos y cols., 2013).

Pesticidas: Actualmente el amplio uso de estos compuestos hace que puedan
encontrarse en distintas concentraciones en aire, comida y agua. La relacion entre
pesticidas y ELA ha sido expresamente evaluada, y sugerida en estudios previos. En
meta-analisis se ha llegado a asociar significativamente un mayor riesgo de ELA,
aunque un estudio posterior sugeria que dicha correlacion era especifica de hombres.

La exposicion a B-metil-amino-L-alanina (BMAA), ha sido propuesta como explicacion

a la alta incidencia de ELA en el pacifico oeste. Tradicionalmente se creia que la
BMAA era producida por una planta endémica de Micronesia, Cycas micronesica,
aunque recientemente, se ha observado que la BMAA no surge de la planta en si, sino
de sus cianobacterias. En algunos estudios se ha relacionado una mayor concentracion
de BMAA en el cerebro y médula espinal de pacientes con Alzheimer y ELA que en
individuos sanos o pacientes con otras enfermedades.

Infecciones virales previas también han sido consideradas un factor de riesgo potencial

para ELA. Por ejemplo, se ha sugerido el posible papel de infecciones entero-virales en
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ELA, ya que neuronas en el cuerno anterior de la medula espinal son las células objetivo
tanto en ELA como en infecciones entero-virales, incluyendo poliomielitis. Se detecto
mediante RT-PCR in situ ARN de enterovirus en neuronas motoras del cuerno anterior
de la médula espinal de pacientes de ELA. La exposicion a herpes virus humano 6 se
asocio con mas del triple de riesgo de padecer ELA, y mas de 8 veces el riesgo de

padecer ELA en el caso de expuestos a herpes virus humano 8 (Ingre y cols., 2015).

4.4 - Antecedentes familiares en ELA:

Los estudios en familiares y gemelos son herramientas Utiles para identificar el
componente hereditario de diferentes patologias. Una enfermedad es considerada
hereditaria si el riesgo de desarrollar la misma enfermedad es alto entre los familiares de
un paciente concreto, comparado con individuos no relacionados con dicho paciente. En
estudios de prevencion secundaria en Suecia, se encontré que las familias de pacientes
con ELA tenian un riesgo de padecer ELA de entre 3 y 10 veces mayor que la poblacién
sueca en general. Un estudio en gemelos suecos identifico 2 de 26 pares de gemelos
monocig6ticos con ELA concordante, pero ninguno de 51 parejas de gemelos
dicigéticos. Esto llevaba a un riesgo relativo de 153™ para gemelos monocigéticos de
pacientes de ELA, comparado con la poblacion de Suecia en general. Afiadiendo
distintos registros de Suecia y Reino Unido, la posibilidad de heredar ELA esta

estimada en un 61% (Ingre y cols., 2015).

[1]: El riesgo relativo o RR, en estadistica, informa del riesgo de un grupo de poblacion expuesto al factor

de riesgo en estudio, respecto al riesgo que corre el total de no expuestos a dicho factor de riesgo.

5 - Patogénesis de ELA

Las investigaciones clinicas y preclinicas llevadas a cabo sobre la etiologia y
fisiopatologia de la ELA, han llevado a la comunidad cientifica a establecer que ambas
son multifactoriales, relacionando diversos mecanismos de accién y factores de riesgo,
que provoquen en ultima instancia una reduccion de la actividad motora (Turner y cols.,
May 2013).
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5.1 - Factores genéticos de ELA:

En ELA, las motoneuronas superiores e inferiores de la corteza motora, el tronco del
encéfalo y la médula espinal, degeneran y mueren.
Existen dos formas principales de ELA segun la existencia de antecedentes familiares o
no:
1) ELA esporadica: que es méas frecuente, y representa aproximadamente el 95%
de casos del total, pero que no se diferencia fenotipicamente de la ELA familiar.
2) ELA familiar: la cual es hereditaria, y engloba entre el 5y 10% de los casos de
ELA, aunque se cree que el porcentaje puede estar infravalorado.
3) Guamaniana: forma atipica de ELA en cuanto a su incidencia, que se hizo
representativa a partir de la observacion de una incidencia extremadamente alta
en Guam y en los Territorios en Fideicomiso del Pacifico en la década de 1950.
Entre los genes relacionados con la aparicion de ELA, se han descrito distintos
polimorfismos ligados a un mayor riesgo de desarrollar ELA esporédica, y una gran
variedad de genes relacionados con la aparicion de ELA familiar (Figura 10).

Apparently sporadic ALS Familial ALS
90-95% 5-10%

Il SOD1

Il TDP-43
B FUS

[ Unknown
3 C9orf72

Figura 10: Proporcion de casos de ELA esporadica y familiar y principales
genes asociados a ELA familiar. (Turner y cols., March 2013)

En concreto, gran parte de los casos de ELA familiar se han relacionado a mutaciones

en la SOD1, aproximadamente 1 de cada 5 casos (Rosen y cols., 1993)
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Recientemente se han descrito otros tres genes, llamados TARDBP, FUS y C9orf72

relacionados con ELA familiar,

asociados a

la potencial

procesamiento del ARN, en la patogénesis de ELA. (Turner y cols., March 2013)

Entre los principales genes implicados en el desarrollo de ELA cabe destacar (Figura

11):
Gene
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Figura 11. Variantes alélicas relacionadas con la aparicién de ELA. (Caballero-Hernandez y
cols., 2015)

-SOD1 es una enzima que participa en la eliminacion de radicales libres, convirtiendo
en peréxido de hidrégeno los aniones superdxido. Se encuentra entre el grupo de
enzimas denominadas metaloenzimas Cu/Zn (Cobre/Zinc) (Rosen y cols., 1993).
-TARDBP (Tar DNA binding protein), cuya mutacién se ha relacionado con el
desarrollo de ELA por la formacién de agregados anormales de la proteina TDP-43 en
neuronas y células gliales en la médula espinal de pacientes con ELA familiar y
esporadica (Neumann y cols., 2006)

-C90RF72 (chromosome 9 open Reading frame 72), es un gen relacionado con ELA
mediante la elongacion de una secuencia de nucleétidos de una region no codificante

del cromosoma 9. Esta mutacion estd presente en el 25-40% de los casos de ELA
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familiar. La importancia de esta mutacion fue descubierta gracias a los estudios que
demostraron que ELA y DFT (demencia frontotemporal) se heredaban conjuntamente
(Renton y cols., 2011)

-Otros genes relacionados con la aparicion de ELA son: VAPB (vessicle associated
membrane protein B), FUS (fused in sarcome), UBQLNZ2 (ubiquillin 2), HNRNPA1 Y
HNRNPAZ2B1 (heterogeneous nuclear ribonucleoproteins Al y A2/B1) (Kwiatkowski y
cols., 2009) (Deng y cols., 2011) (Kim y cols., 2013) (Le Ber y cols., 2014)

5.2 - Excitotoxicidad:

Se trata de un proceso de muerte neuronal, mediada por el aumento de concentracion de
Calcio, como consecuencia de la acumulacion en el espacio postsinaptico de
concentraciones toxicas de neuromoduladores como el glutamato. La propuesta de este
mecanismo en la patogenia de ELA, se respalda en la correlacion entre la severidad de
la enfermedad y los niveles de glutamato en liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes
con ELA. Estudios en ratones transgénicos, sin el transportador de glutamato
responsable de su aclaramiento en los astrocitos (EAATZ2), tuvieron como resultado
muerte neuronal en los ratones. Ademas, en la autopsia de pacientes de ELA se
detectaron anormalidades en la expresion de EAAT2 en los tejidos cerebrales y
espinales del 80% de los sujetos. Por ultimo, se observo que la sobreexpresion de
EAAT2 en ratones transgénicos retraso la aparicion de déficits motores (aumento en el
aclaramiento de glutamato), y que las altas concentraciones de peréxido de hidrégeno
derivadas de la disfuncién de SOD1 afectaban directamente a EAAT2, impidiendo su

funcionamiento normal (Turner y cols., May 2013)

5.3 - Estrés oxidativo:

El estrés oxidativo surge de una alteracion del equilibrio entre la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ERO) y su eliminacién, junto a la capacidad del organismo para
eliminar o reparar el dafio producido por dichas ERO. El efecto acumulado del estrés
oxidativo en neuronas que no se replican, puede suponer un factor importante en la
ruptura del equilibrio del control homeostatico, que conlleve un dafio celular capaz de
provocar muerte neuronal y el inicio de la neurodegeneracion. El estrés oxidativo
también produce dafio estructural incluso en ADN, cambios en las vias de sefializacion

red-ox (Turner y cols., May 2013).
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Se ha demostrado que el estrés oxidativo inducido por hidroperoxido de cumeno,
produce alteraciones en el potencial de membrana, despolarizaciéon y resistencia de
membrana que reducen la excitabilidad en las neuronas piramidales de la corteza motora
en ratones. Estos cambios no conducen directamente a muerte celular, pero se asocian a
cambios en la capacidad de descargar potenciales de accion repetidamente (Figura 12).
Estos estudios sugieren que el estrés oxidativo agudo puede inducir una serie de
cambios funcionales no descritos en las neuronas motoras de la corteza que podrian ser
relevantes para explicar el papel del estrés oxidativo en ELA (Pardillo-Diaz y cols.,

2015).
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Figura 12. Efectos del hidroperdxido de cumeno sobre la capacidad de mantener las
* propiedades repetitivas de disparo de potenciales de accion en neuronas piramidales de
la corteza motora. (Pardillo-Diaz y cols., 2015)
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Las mitocondrias se encargan de la produccion de energia intracelular, la regulacion de
los niveles de calcio, la generacion controlada de radicales libres y el control de la
apoptosis. El mecanismo concreto que asocia la disfuncion mitocondrial con el
desarrollo de ELA no se conoce con exactitud, pero se sabe que las mitocondrias

desempefian un papel relevante en la excitotoxicidad y el estrés oxidativo. En pacientes
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de ELA se han observado alteraciones funcionales y morfologicas en las mitocondrias,
no solo en neuronas motoras, también en el masculo esquelético y otros tejidos.

En diversos estudios se ha demostrado que la excitotoxicidad por glutamato altera el
transporte axonal y provoca dafio mitocondrial, de forma que perjudica la produccion
energética de la mitocondria (Dupuis y cols., 2004). Los fallos en el metabolismo
energético, derivados de la pérdida de funcion mitocondrial por estrés oxidativo,
parecen contribuir a la degeneracién de las neuronas motoras en ELA (Wiedemann y
cols., 2002)

5.4 - Agregacion de proteinas:

Son varias las patologias neurodegenerativas en las que se ha relacionado un
plegamiento de proteinas andémalo, con el desarrollo de agregados proteicos
intracelulares que favorecen el avance del trastorno. Los agregados de la
ribonucleoproteina TDP-43, detectados en pacientes de ELA esporadica son un ejemplo
de este mecanismo. TDP-43 regula la transcripcion, maduracion, procesamiento y
transporte del ARN. Se encuentra normalmente en el ndcleo celular, donde se puede
unir a ADN, ARN vy otras proteinas y formar agregados intranucleares.

También se ha observado en casos de ELA esporadica, agregados de la proteina FUS,
similares a los de TDP-43, ya que es una proteina de union a ADN y ARN de
localizacion nuclear en condiciones fisiolégicas. En cuanto a los agregados proteicos en
casos de ELA familiar, los observados estaban constituidos por SOD1, TDP-43 y FUS
(Mackenzie y cols., 2010) (Deng y cols., 2011).

5.5 — Neuroinflamacion:

Por ultimo, la desregulacion del sistema inmunitario en ELA, se propone como
mecanismo patogénico debido a la vinculacién del sistema inmunitario en el desarrollo
de enfermedades neurodegenerativas. Se ha observado en pacientes de ELA, activacion
del sistema inmunitario, tanto en sangre periférica como en liquido cefalo-raquideo
(Amor y cols., 2010; Amor y cols., 2014). La neuroinflamacion en ELA, cobra
importancia en la fisiopatologia de enfermedad, al demostrarse la presencia de microglia

activada y de infiltracion linfocitaria en el sistema nervioso central (Zhao y cols., 2013),
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concretamente en las zonas donde se ha producido el dafio neuronal (Brettschneider y
cols., 2012). Se ha demostrado que en ELA, las células microgliales y los astrocitos
interaccionan entre si, contribuyendo a la progresion de la enfermedad (Brettschneider y
cols., 2012). En las primeras fases de la enfermedad, el sistema inmunitario promueve
una regeneracion de las neuronas dafiadas, sin embargo, conforme se desarrolla la
patologia, el efecto de las células T activadas puede ser negativo, al eliminar las

neuronas dafiadas en vez de contribuir a su reparacion (Zhao, y cols., 2013).
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Figura 13. Resumen de mecanismos propuestos en la patogénesis de ELA
(Mucic y cols., 2014).

La investigacion sobre los mecanismos de patogénesis de ELA ha mejorado
considerablemente en los ultimos afios, pero sigue siendo desconocido el papel que
juega cada uno de ellos en el avance de la enfermedad, asi como la posible interaccion

positiva 0 negativa de cada mecanismo a los demas (Figura 13)
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6 - Diagnostico, signos y sintomas:

6.1 — Diagnéstico diferencial de ELA:

La esclerosis lateral amiotrofica se trata de una patologia dificil de diagnosticar.
Actualmente no existe una Unica prueba o procedimiento para realizar el diagnéstico
definitivo de la enfermedad.

Para discernirla de otras enfermedades de las motoneuronas, es necesario un diagnostico
diferencial completo, que generalmente incluyen los siguientes procedimientos:

- Electromiografias (EMG) y andlisis de la conduccién nerviosa (NCV).

- Andlisis de sangre y orina: deben incluir electroforesis de proteina del suero,
analisis de los niveles de hormonas tiroideas y paratiroideas y deteccion de
metales pesados (Amyotrophic Lateral Sclerosis Association, 2016).

Cabe destacar la importancia de los criterios establecidos por la Federacion Mundial de
Neurologia en 1990, conocidos como “Criterios de El Escorial” Yy revisados
posteriormente en diversas ocasiones:

En el 2000 (Brooks y cols., 2000), en el 2008 (Carvalho y cols., 2008), 2009 (Carvalho
y Swash, 2008) en 2011 (Schrooten y cols., 2011), en 2015 (Jang y Bae, 2015) y en
2016 (Geevasinga y cols., 2016). Estas premisas para el diagnostico diferencial de ELA
han permitido ampliar uniformemente el conocimiento en cuanto a la epidemiologia y
fisiopatologia de la ELA, nuevas terapias y procedimientos de diagnostico.

Segun estos criterios, se requiere que se cumplan todos los criterios recogidos en la

Tabla 1 para el diagndstico diferencial de ELA (Tabla 1).

A. PRESENCIA DE

A1: Signos clinicos, electrofisiologicos o neuropatolégicos de MNI

AZ2: Signos clinicos de MNS

A3: Progresion de signos o sintomas en una misma region o a otras regiones,
determinado por anamnesis o exploracion

B. AUSENCIA DE

B1: Signos electrofisiolégicos o anatomopatolégicos compatibles con otro
proceso capaz de producir degeneracion de MNS y/o MNI

B2: Hallazgos en la neuroimagen que puedan explicar los signos clinicos y
electrofisioloégicos observados

Tabla 1: Criterios utilizados en el diagnéstico de ELA. (Grupo de trabajo de la
Guia Asistencial de Esclerosis Lateral Amiotrofica-SSPA 2012).
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Dependiendo del numero de criterios que se cumplan, se distingue entre cuatro grados
de certeza diagndstica:

1. ELA clinicamente definida: Signos clinicos de motoneurona superior (MNS) y

motoneurona inferior (MNI) en 3 regiones (bulbar, cervical, toracica o lumbar).

2. ELA clinicamente probable: Signos clinicos de MNS y MNI en 2 regiones,

con signos de MNS en regiones rostrales a regiones con signos de MNI.

3. ELA clinicamente probable apoyada por examenes complementarios:
Signos clinicos de MNS en una region y criterios electrofisiologicos de MNI en
dos regiones.

ELA clinicamente posible:
Signos de MNS y MNI en una misma region Unicamente o

Signos de MNS en dos regiones o

vV Vv v &

Signos de MNS y MNI con los signos de MNI rostrales a los signos de MNS

Anteriormente, se consideraba una quinta categoria: sospecha de ELA, en la que se
incluian pacientes con signos de MNI en dos 0 mas regiones (Grupo de trabajo de la
Guia Asistencial de Esclerosis Lateral Amiotrofica-SSPA 2012).

En revisiones posteriores, se ha discutido la validez de estos criterios como método para
incluir pacientes en ensayos clinicos, debido a que su sensibilidad en el diagndstico de
fases iniciales de ELA no es muy alta. Entre los articulos de revisién, se sugirié que
estos criterios serian mas efectivos si se integrara en ellos el algoritmo utilizado en los
criterios Awaji, ya que mejoraban la sensibilidad en el diagndstico de fases tempranas
(Schrooten y cols., 2011).

Al existir diversas enfermedades que pueden causar algunos de los sintomas que se
presentan en la ELA y debido a que muchas de éstas son tratables, la Amyotrophic
Lateral Sclerosis Association, recomienda que una persona que ha sido diagnosticada de
ELA busque una segunda opinién con un profesional especializado, para descartar los
posibles falsos positivos (Amyotrophic Lateral Sclerosis Association, 2016) (Grupo de
trabajo de la Guia Asistencial de Esclerosis Lateral Amiotrofica-SSPA, 2012).
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6.2 - Signos y sintomas:

Los afectados por la esclerosis lateral amiotréfica, presentan debilidad y atrofia de la
musculatura esquelética. Es una enfermedad tipicamente mortal entre los 2 y 5 afios
desde la aparicion de los sintomas (Kandel y cols., 2012).

Las diferentes expresiones fenotipicas de ELA generalmente son clasificadas como:

1- ELA de inicio en extremidades: con una combinacion de sintomas de defectos
en las neuronas motoras superiores e inferiores. Es la predominante,
representando el 70% de los casos.

2- ELA de comienzo bulbar: que se caracteriza por disfagia y dificultades en el
habla, seguidos de debilitamiento de las extremidades en etapas posteriores de la
enfermedad. Constituye aproximadamente el 25% de los casos, siendo el 5% de
casos restantes asociado a sintomas iniciales respiratorios o del tronco.

3- Esclerosis lateral primaria: con sintomas exclusivamente de las neuronas
motoras superiores.

4- Atrofia muscular progresiva: caracterizdndose por presentar sintomas tipicos de

defectos en neuronas motoras inferiores.

La caracteristica tipica de ELA es una combinacion de dafio en las neuronas motoras
superiores e inferiores, incluyendo el bulbo raquideo y diferentes zonas inervadas por la
médula espinal (Zarei y cols., 2015).

Los reflejos tendinosos hiperactivos, constituyen una prueba de la afectacién de las
neuronas motoras superiores, mientras que los musculos débiles, atrofiados y con
sacudidas indican una enfermedad de las neuronas motoras inferiores. La presencia
simultanea de estos signos aparentemente incompatibles en la misma extremidad es
practicamente diagnostica de esclerosis lateral amiotrofica, que afecta tanto a las

neuronas motoras superiores como a las inferiores (Tabla 2) (Kandel y cols., 2012).
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SIGNOS Y SINTOMAS DE AFECTACION DE MOTONEURONA SUPERIOR

Pérdida de destreza

Pérdida de fuerza muscular (debilidad)

Espasticidad

Hiperreflexia patolégica

Reflejos patoldgicos (Babinski, Hoffman, mentoniano exaltado)
Exaltacion de reflejos en una extremidad atréfica

Paralisis pseudobulbar (espastica)

Labilidad emocional

SIGNOS Y SINTOMAS DE AFECTACION DE MOTONEURONA INFERIOR

Pérdida de fuerza muscular (debilidad)
Atrofia muscular

Hiporreflexia

Hipotonia muscular o flaccidez
Fasciculaciones

Calambres musculares

Sindrome bulbar

Tabla 2. Listado de signos y sintomas caracteristicos de afectaciones en neuronas
motoras superiores e inferiores. (Grupo de trabajo de la Guia Asistencial de
Esclerosis Lateral Amiotrofica-SSPA 2012)

Hiperreflexia patologica: se trata otra manifestacion crucial de defectos en
motoneuronas superiores. Se presenta como exaltacion de los reflejos musculares, entre
los que destacan el signo de Babinski, el de Hoffman, la exaltacion del reflejo

mentoniano o la evocacion del reflejo cdrneo-mandibular.
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El signo de Babinski, también conocido como respuesta plantar extensora, o reflejo de

Babinski, es el mas importante en la exploracion neuroldgica, y se caracteriza por la

v normal patolégico

Figura 14. Esquema del procedimiento para comprobar la existencia del signo
de Babinski. (Instituto Quimico Biol6gico, 2016)

extension del primer dedo del pie, quedando separado del resto en respuesta a un
estimulo inducido con un objeto afilado en la planta del pie (Figura) (Grupo de trabajo
de la Guia Asistencial de Esclerosis Lateral Amiotréfica-SSPA 2012).

7 — Tratamiento y biomarcadores de ELA:

-Los tratamientos existentes para ELA estan orientados a aliviar los sintomas y a
mejorar la calidad de la vida de los pacientes, ya que hasta ahora no se ha encontrado
ninguna cura para la ELA (National Institute of Neurological Disorders and Stroke,
2013). El dnico farmaco para el que ha probado eficacia en el tratamiento de esta
patologia, es el Riluzol (o Riluzole), que mejora levemente la supervivencia de los
pacientes de ELA tratados con él, generalmente sdlo unos tres meses (Amyotrophic
Lateral Sclerosis Association, 2016; Geevasinga y cols., 2016). Es comercializado con
el nombre Rilutek, Glentek y Teglutik, y se usa para tratar a los pacientes de ELA, de
forma que se retrase el progreso de la enfermedad.

Aunque la patogénesis de la ELA continta en estudio, se ha sugerido que el glutamato
juega un papel fundamental en la degeneracion de las motoneuronas (AEMPS, 2016).

El efecto neuroprotector del riluzol parece proceder de la inhibicion de la transmision
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glutamatérgica y la transmision y antagonismo de los canales de ion sodio, aunque este
mecanismo Yy su duracion deben aun ser confirmados (Geevasinga y cols., 2016). Este
medicamento suele utilizarse para retrasar la necesidad de una traqueotomia, aumenta la
supervivencia en pacientes sin intubacion esperando a una ventilacion mecéanica y sin
traqueotomia. No existe ningun estudio o evidencias de que el riluzol ejerza un efecto
terapéutico sobre la funcion motora, funcion pulmonar, fasciculaciones, fuerza muscular
y sintomas motores. Ademas, no se ha demostrado que el riluzol sea efectivo en las
ultimas etapas de ELA. EIl riluzol no debe utilizarse en pacientes con otras
enfermedades de las neuronas motoras, ya que su seguridad y eficacia se han estudiado
Unicamente en ELA. Entre sus efectos secundarios podemos destacar: mareos,
cansancio, malestar, estomacal, dolor de estdbmago, diarrea, debilidad o dolores
musculares, pérdida del apetito y cefalea. Ademas de dichos sintomas, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) considera efectos
secundarios graves, que deben ser revisados por un médico: dificultad para respirar,
fiebre y depresion. Riluzol esta contraindicado en caso de hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes, alteracion hepéatica o valores basales de
transaminasas mayores a 3 veces el limite superior del rango normal, pacientes que
estén embarazadas o en periodo de lactancia (MedlinePlus, 2010; AEMPS, 2016).

Para facilitar el diagnostico de ELA y mejorar su prondstico, se han realizado diversos
estudios tratando de descubrir posibles biomarcadores, aunque no se dispone de
ninguno actualmente (Benatar y cols., 2016). Esto lleva a plantear la posibilidad de que
el fallo en el tratamiento farmacol6gico de los pacientes de ELA se deba a lo avanzada
que llega a estar la neurodegeneracién hasta que se concluye un diagndstico y comienzo
del tratamiento de la enfermedad, ya que suele diagnosticarse 1 afio tras el comienzo de
la enfermedad. Entre los biofluidos Utiles en estudios de proteémica para identificar un
biomarcador caracteristico de ELA, se encuentran:

= Biofluidos:
Liquido cefalorraquideo: es un excelente descubrimiento como potencial fuente de
biomarcadores, debido a que su proximidad con las regiones que puedan presentar
muerte celular durante ELA. Los biomarcadores candidatos en ELA se pueden agrupar
en aquellos que reflejan pérdida neuronal y aquellos indicativos de procesos

neuroinflamatorios.
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Sangre: aunque es mas accesible, tiene una mayor complejidad proteica, con
concentraciones mucho mas reducidas de las proteinas involucradas en la funcion
neuronal que en el liquido cefalorraquideo.
También se han propuesto la orina y saliva.

= Mdsculo:
El musculo esquelético podria representar una valiosa fuente de biomarcadores en ELA,
ya que es uno de los mas afectados por la enfermedad, con atrofia y denervacion
progresiva, y por su facil acceso para biopsia. ElI Unico biomarcador estudiado fue
Nogo-A, pero se duda de su especificidad, la obtencion de muestras por biopsia para los
estudios hace dificil la participacion de los pacientes y el desarrollo de la enfermedad en
distintas zonas del cuerpo hace muy dificil conseguir muestras uniformes.

= Piel:
Es una de las principales fuentes de biomarcadores para el diagnéstico y evaluacion de
la terapia, debido a su accesibilidad y a la relacién encontrada entre el desarrollo de la
enfermedad y la alteracion de algunos parametros bioquimicos. Un ejemplo es MMP-9,
para el cual se ha demostrado un aumento en la piel, médula espinal y liquido
cefalorraquideo en humanos y animales con ELA.

» Biomarcadores neurofisioldgicos:
Los ensayos neurofisiolégicos han permitido un gran avance en la evaluacion del
diagnostico de pacientes con ELA. Aunque las electromiografias (EMG) y estudios de
conduccidn nerviosa estan incluidas en los criterios El Escorial, estas técnicas no han
probado su efectividad en la monitorizacion del progreso de la enfermedad. La
estimacion de unidades motoras (MUNE) es una herramienta desarrollada con la
intencion de solventar las carencias de las EMG, y posteriores modificaciones realizadas
en ambas técnicas parecen poder reducir las muestras y el tiempo necesitados para los
ensayos clinicos en fase II.
Estimulacion magnética transcraneal (TMS):
La presencia simultanea de dafios en las neuronas motoras superiores e inferiores
permite el diagnostico clinico de ELA. Las alteraciones en las neuronas motoras
superiores no pueden ser confirmadas objetivamente con métodos de electrodiagndstico,
al igual que se hace para las neuronas motoras superiores. Mediante la TMS, puede
medirse la integridad funcional de las neuronas motoras superiores, ayudando a

diagnosticar y monitorizar el progreso en pacientes de ELA.
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Miografia de impedancia eléctrica:
Es una técnica en la que una corriente de alta frecuencia y baja intensidad se aplica a
zonas concretas del musculo y se miden los consecuentes voltajes en la superficie. A
diferencia de la electromiografia normal, en la que se mide la actividad eléctrica
intrinseca del musculo, evalta la integridad y estructura de este. Entre las ventajas de
esta técnica, se encuentra la capacidad de evaluar gran cantidad de musculos y calcular
especificamente en qué &reas del cuerpo la enfermedad progresa mas rapido. Adn tiene
que refinarse la técnica, para que sea facil de usar y hacer que esté ampliamente
disponible.

= Biomarcadores de Neuroimagen:
La resonancia magnética nuclear tiene un destacado papel en la exclusion de patologias
similares a ELA, y en los avances en la comprension de los mecanismos de la
enfermedad in vivo. Entre las posibles técnicas en estudio que pueden ser utilizadas se
encuentran el escaneo por radionuclidos y la resonancia magnética (Turner y cols., May
2013).
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e Conclusiones.

-De acuerdo a la bibliografia consultada, en los Gltimos afios se han mejorado las
técnicas de diagnostico de ELA, asi como la comprension de los posibles mecanismos
de patogénesis, los factores de riesgo y se han propuesto posibles marcadores para el

diagnostico en etapas tempranas y tratamientos.

-Si bien se trata de una patologia rara, seria conveniente hacer ver a las entidades
publicas competentes, que se trata de una enfermedad mortal, cuyos sintomas se hacen
evidentes de forma subita, y la cual supone un gasto sanitario importante y un problema

no solo a los afectados por ELA, sino también a sus familiares y/o personas cercanas.

-El Unico tratamiento farmacoldgico existente, no destinado a tratar los sintomas de
enfermedad es el riluzol, de forma que seria muy beneficioso aclarar la patogenia de la
enfermedad y sus factores de riesgo, para encontrar otros compuestos destinados al
tratamiento farmacoldgico o quirtrgico de los pacientes de ELA, y poder mejorar asi su

calidad de vida y sus posibilidades de supervivencia.
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