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La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) fue descrita por Charcot en 1874. A
pesar de haber progresado mucho en su conocimiento, todavía no hay tera-
pias disponibles que afecten visiblemente el curso de la enfermedad. Sin
embargo, avances en genética han acelerado la investigación de la ELA en la
última década y prometen llegar a un tratamiento más efectivo.

Definición de la enfermedad

ELA tiene dos significados. En un sentido, se refiere a varias condiciones
de inicio en el adulto caracterizadas por la degeneración progresiva de neu-
ronas motoras; en el Reino Unido, el término enfermedad de motoneurona
se usa para estos desórdenes. En segundo término, ELA se refiere a una
forma específica de enfermedad de motoneurona en la cual hay signos de
afectación de ambas motoneuronas, la superior y la inferior.

“Esclerosis lateral” se refiere al endurecimiento de las columnas laterales
de la médula espinal, palpable en autopsia, en donde la gliosis sigue a la
degeneración de los trayectos corticoespinales. Los resultados clínicos son
los signos de motoneurona superior: reflejos tendinosos hiperactivos, signos
de Hoffmann y de Babinski, y clonus. “Amiotrófica” se refiere a la atrofia
muscular por afectación de las neuronas motoras inferiores, que se acom-
paña de debilidad y fasciculaciones.

Si sólo los signos de motoneurona inferior son clínicamente evidentes, la
condición se llama atrofia muscular espinal progresiva. En la esclerosis late-
ral primaria sólo se ven signos de motoneurona superior. Estos síndromes
son considerados variantes de ELA, ya que en la autopsia hay probable-



mente anormalidades en ambos tipos de motoneuronas, superior e inferior.
Juntos, estos síndromes son sólo el 10% de todos los casos de enfermedad de
motoneurona de inicio en el adulto. En pacientes con ELA típica, el síntoma
primario es la debilidad, que puede empezar en las manos o las piernas, o
manifestarse como lenguaje arrastrado y disfagia. En examen hay casi siem-
pre signos de motoneurona inferior junto a signos de motoneurona superior.
La enfermedad es progresiva; la supervivencia media es de tres a cinco años.

Diagnóstico

El diagnóstico clínico de la ELA es probablemente correcto en más del
95% de los casos (1). Sin embargo, no hay un test diagnóstico específico, por
lo que a veces es difícil separar la ELA de otras enfermedades de la moto-
neurona (específicamente, de la enfermedad de Kennedy o atrofia muscular
espinobulbar ligada al cromosoma x), de la mielopatía espondilótica cervical
o de la mistenia gravis. Criterios formales son usados para ensayos clínicos,
pero pueden ser demasiado restrictivos; algunos pacientes mueren de ELA
sin cualificar para un ensayo terapéutico (2).

Quizás el desorden más importante en el diagnóstico diferencial es la neu-
ropatía motora multifocal (NMM), la cual está dominada por signos de
motoneurona inferior y caracterizada por bloqueos múltiples en la conduc-
ción motora en pruebas electrodiagnósticas. Ocurre aproximadamente en el
2% de los pacientes vistos en centros de ELA. Anticuerpos contra el ganglió-
sido GM1 se encuentran en el 22 al 84% de los pacientes con NMM (3, 4). A
diferencia de la ELA, la NMM responde al tratamiento con ciclofosfamida
(3) o inmunoglobulina intravenosa (5). La terapia con esta última puede
resultar en la mejoría de pacientes con el síndrome clínico de NMM que tie-
nen o no enlentecimiento o bloqueos de conducción (6, 7). Aunque la NMM
es una neuropatía periférica, muchos pacientes tienen reflejos tendinosos
activos con músculos atróficos y fasciculantes, un patrón incongruente con-
sistente con el diagnóstico de ELA. En los síndromes de motoneurona infe-
rior, los reflejos tendinosos deberían desaparecer, por lo que la preservación
de estas respuestas puede ser vista como evidencia de afectación de moto-
neurona superior. Hallazgos en autopsias en cuatro pacientes con NMM
describieron la pérdida de motoneuronas; algunos mostraron inclusiones
intraneuronales de cuerpos de Bunina, que pueden ser patognomónicos de
enfermedad de motoneurona (1, 8).

La demostración electromiográfica de denervación en al menos tres extre-
midades confirma los hallazgos de anormalidades de la motoneurona infe-
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rior. El uso de la electromiografía para contar el número de motoneuronas
supervivientes puede llegar a ser una medida objetiva de la eficacia de una
terapia (9, 10).

La documentación de la afectación de motoneuronas superiores en pacientes
con ELA podría ayudar a diferenciar la ELA de la NMM y puede representar
otra medida objetiva de la respuesta al tratamiento. Dos métodos están siendo
usados. La espectroscopía de resonancia magnética (11, 12) mide el número de
neuronas supervivientes en la corteza motora, la estimulación magnética de la
corteza motora (13) examina la conducción de los trayectos corticoespinales. La
sensitividad y la especificidad de las dos pruebas parecen ser iguales, pero
necesitan ser mejoradas. La imagen por resonancia magnética puede mostrar
una alta intensidad de señal en los trayectos corticoespinales (11).

Causas de enfermedad propuestas

Causas genéticas

Enfermedades de motoneurona hereditarias

Las hereditarias o familiares son las únicas enfermedades de motoneu-
rona cuyas causas son conocidas (14). Del 5 al 10% de casos de ELA son
familiares; los otros se consideran esporádicos. En 1993, Rosen y cols. (15)
describieron mutaciones en el gen que codifica la superóxido dismutasa 1
(SOD1), que afecta al 20% de casos de ELA familiar. El 80% restante están
causados por mutaciones en otros genes. 5% de gente con aparentemente
ELA esporádica tienen también mutaciones SOD1. Más de 90 mutaciones
SOD1 involucran a 40 de los 153 residuos aminoácidos. Todas las mutacio-
nes SOD1 son dominantes, excepto por la sustitución de alanina por aspar-
tato en la posición 90 (D90A), la cual puede ser bien recesiva (16) o
dominante (17). La sustitución de valina por alanina en la posición 4 (A4V)
es la mutación SOD1 más común.

Diferentes mutaciones SOD1 causan síndromes distintivos (18, 19) que
difieren respecto a penetrancia (la penetrancia es del 100% generalmente,
pero a veces es menor), actividad SOD1 en eritrocitos (la actividad es habi-
tualmente normal, pero a veces está disminuida), edad de inicio (el inicio es
generalmente posterior a los 40 años, pero a veces ocurre a edades más pre-
coces), supervivencia (la supervivencia se extiende de 1 a 20 años), y mani-
festaciones clínicas (los síntomas iniciales pueden ser espinales o bulbares).
Los hallazgos histopatológicos también varían. En pacientes con la mutación
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A4V, los trayectos corticoespinales están poco afectados (18). Las inclusiones
neuronales no están presentes siempre; por ejemplo, pueden estar presentes
en algunos miembros familiares y ausentes en otros.

Otra forma autosómica dominante de ELA progresa lentamente y
empieza antes de los 25 años (20); el gen ha sido mapeado en el cromosoma
9q34 (21). El gen para la ELA con demencia frontotemporal ha sido mapeado
en el 9q21-22 (22). La forma autosómica recesiva de inicio juvenil ha sido
ligada a los cromosomas 2q33 (23) y 15q15-22 (24).

Susceptibilidad genética

La ELA y otros desórdenes neurodegenerativos aparecen a veces en la
misma familia. Majoor-Krakauer y cols. (25) encontraron demencia significa-
tivamente más frecuente en familiares de primer grado de pacientes con
ELA que en los de los sujetos control, y encontraron una tendencia hacia una
asociación entre ELA y parkinsonismo. Cruz y cols. (26) no encontraron tales
asociaciones, pero algunas personas y familias tienen ambos, ELA y parkin-
sonismo (27, 28). La ocurrencia de los dos desórdenes juntos podría ser
debida a coincidencia o a enfermedades multisistema. Se encuentra amiotro-
fia con demencia y parkinsonismo en pacientes con enfermedad ligada al
cromosoma 17 con mutaciones en el gen para tau, un filamento intermedio
importante en la citoestructura de neuronas (29). ELA y demencia también
ocurren juntas en la enfermedad cuya alteración cromosómica está mapeada
en el 9q21-22 (22).

La edad e historia familiar de ELA son los únicos factores de riesgo esta-
blecidos para la ELA. Agrupaciones aparentes de enfermedad son atribuidas
a coincidencia, pero un efecto iniciador puede ser responsable en algunas
áreas con agrupaciones de ELA familiar autosómica dominante (30).

Causas ambientales

Hallazgos epidemiológicos

La incidencia y prevalencia de la ELA varía poco en todo el mundo, con
pequeñas zonas de más alta prevalencia, especialmente en Guam. Durante la
Segunda Guerra Mundial, el neuropatólogo Harry Zimmerman notó una fre-
cuencia aumentada de ELA, parkinsonismo y demencia en Guam. Estudios
epidemiológicos indicaron que la prevalencia de ELA en Guam era de 50
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veces la de cualquier otro lugar (31). El complejo parkinsonismo-demencia-
ELA y la ELA sola permanecen prevalentes en Guam. Su causa es descono-
cida. La herencia fue descartada, ya que cónyuges de muchos pacientes fueron
también afectados, y no se ha encontrado una causa ambiental o vírica (32).

Exposición a metales pesados

Muchos neurólogos piden la medición de mercurio, plomo y arsénico en
sangre y orina. Sin embargo, se duda de que el mercurio o el arsénico hayan
causado nunca ELA. Intoxicación por plomo causó una vez un síndrome
afectando ambas motoneuronas, superior e inferior, pero el síndrome desa-
pareció una vez que la exposición ocupacional a plomo empezó a ser moni-
torizada. No ha habido un informe convincente de enfermedad de
motoneurona inducida por plomo en los últimos 25 años.

Infecciones virales y enfermedad priónica

Una infección viral persistente podría causar ELA esporádica. Berger y cols.
(33) detectaron RNA de enterovirus en la médula espinal de pacientes con
ELA, pero la observación no ha sido confirmada (34). Y el papel de los entero-
virus, incluyendo poliovirus, no ha sido establecido (35). Enfermedad de
motoneurona ha sido también reportada en un pequeño número de pacientes
infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o por el virus
linfotrófico de células T humano tipo I, pero la existencia de esos pocos casos
no prueba que infección retroviral sea causa de enfermedad de motoneurona.
En casos excepcionales, la terapia anti-VIH ha revertido el síndrome de moto-
neurona. La enfermedad de Lyme, en raros casos, causa un síndrome con sig-
nos de ambas motoneuronas, pero no causa la ELA típica (36).

Se pensó una vez que podría haber una forma amiotrófica de enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob. Sin embargo, en 1983, Salazar y cols. (37) reportaron
que la inyección de tejido cerebral de 33 pacientes que tenían ELA con
demencia no transmitieron la enfermedad a monos, excepto en el caso de
dos pacientes con presentaciones atípicas. La enfermedad priónica parecía
ser una improbable causa de ELA. Más tarde, sin embargo, se reconoció que
tres de los 33 casos fueron transmitidos, y los hallazgos atípicos fueron com-
patibles con los hallazgos de amiotrofia en pacientes con enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (38). En 50 casos de enfermedad priónica probada se
encontraron signos de afectación de motoneurona inferior (38).
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Teorías alternativas

La autoinmunidad puede tener un papel en la patogénesis de la ELA (39).
Microglía activada y células T han sido encontradas en médula espinal de
pacientes con ELA que tienen anticuerpos IgG contra neuronas motoras (40).
En pacientes con ELA esporádica, anticuerpos contra canales de calcio abier-
tos por voltaje pueden interferir con la regulación de calcio intracelular, con-
duciendo a la degeneración de la motoneurona (40). Este proceso ha sido
verificado por microscopía electrónica (41).

Sin embargo, la inmunoterapia no ha sido efectiva en pacientes con ELA.
Corticosteroides, plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa, ciclofosfa-
mida y radiación de todo el cuerpo han fracasado. La teoría de una causa
autoinmune de la ELA es controvertida (42).

La enfermedad de motoneurona paraneoplásica podría ser un desorden
autoinmune. Estudios epidemiológicos no han mostrado un inesperado alto
número de tumores malignos entre pacientes con ELA, pero el síndrome
neurológico en estos pacientes desaparece a veces después de extirpar un
tumor de pulmón o riñón. A algunos pacientes con cáncer y ELA se les
encontró anticuerpos antineuronales (43-46).

La incidencia de enfermedades linfoproliferativas entre pacientes con
enfermedades de motoneurona puede ser más alta de lo esperado (47-49).
De los 65 casos reportados de ELA con enfermedad linfoproliferativa, la
mitad tenía signos de ambas motoneuronas, superior e inferior, 80% tenía
linfoma, de Hodgkin o no, y el otro 20% tenía mieloma o macroglobuline-
mia. Entre esos pacientes, pocos tuvieron una respuesta a inmunoterapia y la
mayoría murieron de la enfermedad neuronal. Muchos pacientes con ELA
tienen una gammopatía monoclonal, con o sin enfermedad linfoprolifera-
tiva, pero la naturaleza de la asociación se desconoce. Ambas, la enfermedad
de motoneurona y la enfermedad linfoproliferativa, podrían surgir de una
persistente infección viral, como es el caso del ratón silvestre con infección
retroviral espontánea que causa leucemia y enfermedad de motoneurona
juntas.

Características histopatológicas

Las características patológicas distintivas de la ELA son la degeneración y
pérdida de motoneuronas con gliosis astrocítica. Se encuentran inclusiones
intraneuronales en neuronas degeneradas y en glía (50, 51). El hallazgo de
cuerpos de inclusión similares en pacientes con ELA y en aquellos con ELA
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y demencia condujo a Ince y cols. (52) a postular la existencia de un espectro
de enfermedad que va desde la simple demencia frontotemporal a la pura
enfermedad de motoneurona y síndromes combinados de ELA y demencia.

Anormalidades mitocondriales han sido encontradas en pacientes con
ELA y en ratones transgénicos con SOD1 mutante (53, 54). Sólo dos casos de
enfermedad de motoneurona han sido asociados con mutaciones en el ADN
mitocondrial (55, 56). Algunos pacientes tienen también fragmentación del
aparato de Golgi (57).

Patogénesis

Aunque los trayectos moleculares precisos que causan la muerte de moto-
neuronas permanecen desconocidos (58, 59), posibles mecanismos primarios
incluyen efectos tóxicos del SOD1 mutante, entre ellos la agregación anormal
de proteínas, desorganización de filamentos intermedios, y excitotoxicidad
mediada por glutamato y otras anormalidades de la regulación del calcio
intracelular, en un proceso complejo que puede involucrar anormalidades
mitocondriales y apoptosis.

Toxicidad inducida por SOD1 mutante

La ELA familiar y la esporádica son clínica y patológicamente similares,
sugiriendo una patogénesis común. Aunque sólo el 2% de pacientes con
ELA tienen una mutación en SOD1, el descubrimiento de estas mutaciones
(15) fue un hito en la investigación de la ELA porque mostró las primeras
visiones moleculares en la patogenia de la enfermedad.

La SOD1, una enzima que requiere cobre, cataliza la conversión de radica-
les superóxido tóxicos a peróxido de hidrógeno y oxígeno. Un átomo de
cobre en el sitio activo media la catálisis. La SOD1 también tiene actividades
prooxidantes, incluyendo peroxidación, la generación de radicales hidroxilo
y la nitración de tirosina.

Mutaciones en la SOD1 que alteran sus funciones antioxidantes podrían
conducir a acumulaciones tóxicas de superóxido (60, 61). Esta hipótesis de
pérdida de función fue descartada porque la sobreexpresión de SOD1
mutante (en el que alanina había sido sustituida por glicina en la posición 93,
mutación G93A) en el ratón causó enfermedad de motoneurona a pesar de la
presencia de elevada actividad SOD1 (62). Más aún, la eliminación total de
SOD1 no causó enfermedad de motoneurona en ratones en los cuales SOD1
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había sido inactivada o destruida (knocked-out) (63). Por lo tanto, las mutacio-
nes SOD1 deben causar enfermedad por una ganancia de función tóxica, no
por la pérdida de la actividad antioxidante de la SOD1.

Peroxinitrito y zinc

De acuerdo con una teoría de ganancia de función, una mutación en la
SOD1 altera la enzima en un modo que aumenta su reactividad con sustra-
tos anormales. Por ejemplo, si el radical peroxinitrito es usado como sustrato
de SOD1, la anitración anormal de tirosina podría dañar a proteínas (64). Los
niveles de nitrotirosina libre en médula espinal de pacientes con ELA espo-
rádica y familiar están elevados (65), así como en el ratón transgénico con el
gen SOD1 destruido (66), pero las dianas específicas de la nitración no han
sido identificadas.

Mutaciones de la SOD1 pueden causar daño oxidativo al alterar la habili-
dad de la enzima para unirse al zinc (67). Sin zinc, tanto el SOD1 normal
como el mutante son menos eficientes bloqueando superóxido y la nitración
de tirosina aumenta (68). Mutaciones en la SOD1 disminuyen la afinidad de
la enzima por el zinc (68), así que la proteína mutante es más probable que
asuma un estado deficiente en zinc, más tóxico. Se ha teorizado que en
pacientes con ELA esporádica, la SOD1 normal podría también, de alguna
manera, estar deprivada de zinc y llegar a ser tóxica.

Cobre y agregados de SOD1

La SOD1 deficiente en zinc todavía requiere cobre en el sitio activo, aun-
que su actividad es anormal. Dos quelantes remueven cobre de la SOD1 defi-
ciente en zinc, pero no de la SOD1 normal (repleto con ambos, cobre y zinc)
(57). Estos dos quelantes protegen motoneuronas cultivadas con SOD1 defi-
ciente en zinc y podrían ser beneficiosas en el tratamiento de la ELA humana.

A pesar de este hallazgo, es incierto si la toxicidad inducida por SOD1
requiere actividad enzimática, sea normal o anormal. Una proteína chape-
rona del cobre para la SOD1 incorpora iones de cobre en ambas SOD1, nor-
mal y mutante (69). En ratones, una rotura puntual del gen de esta proteína
chaperona redujo sustancialmente pero no eliminó la actividad SOD1 en el
sistema nervioso central (70). Si la carga de cobre pudiera ser eliminada en
un ratón con una mutación en SOD1, sería posible determinar si se requiere
catálisis mediada por cobre para el efecto tóxico.
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Anormalidades oxidativas mediadas por SOD1 pueden no ser la causa
primaria de toxicidad. En su lugar, el mecanismo de ganancia de función
propuesto puede incluir el plegamiento erróneo del SOD1 mutante para for-
mar agregados proteínicos anormales (71, 72), como ocurre en enfermedades
neurodegenerativas relacionadas con la edad.

Desorganización de filamentos intermedios

Neurofilamentos

Posibles dianas de la toxicidad inducida por SOD1 son las proteínas de los
neurofilamentos, compuestas de las subunidades pesada, media y ligera. Los
neurofilamentos tienen un papel en el transporte axoplásmico y en determi-
nar la forma de las células y el calibre de los axones. En la ELA humana
están preferentemente afectados los axones de calibre ancho, ricos en neuro-
filamentos, y el nivel de éstos puede ser importante en la selectiva vulnerabi-
lidad motoneuronal.

Tanto en pacientes con ELA esporádica como en aquellos con ELA fami-
liar (73, 74), así como en ratones con SOD1 destruido (75, 76), hay un acú-
mulo de neurofilamentos en el soma y en regiones axónicas proximales de
las neuronas motoras. Anormalidades en los neurofilamentos podrían ser
causa o resultado de la neurodegeneración (77).

La involucración directa de neurofilamentos en la patogénesis fue suge-
rida por el hallazgo de que la sobreexpresión de subunidades mutantes (78)
o normales (79, 80) en el ratón causaron la disfunción de las motoneuronas y
la degeneración de axones, y resultó en hinchazones neurofilamentosas simi-
lares a aquellas vistas en pacientes con ELA. También, mutaciones en el gen
de la subunidad pesada han sido encontradas en pacientes con ELA esporá-
dica y familiar (81, 82). Una mutación en el gen de la subunidad ligera fue
encontrada en otro desorden de la motoneurona, la forma neuronal de la
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (83).

El trayecto por el que la expresión aberrante de neurofilamentos causa la
degeneración de las neuronas motoras no está claro. Neurofilamentos desor-
ganizados podrían impedir el transporte axoplásmico de moléculas necesa-
rias para el mantenimiento de axones (el llamado estrangulamiento axonal)
(84, 85). Tales anormalidades en neurofilamentos pueden resultar de los
efectos tóxicos del SOD1 mutante. En ratones con una mutación SOD1, la eli-
minación de la expresión de la subunidad ligera (86) o la sobreexpresión de
la subunidad pesada de los neurofilamentos (87) disminuye la enfermedad
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de motoneurona. Neurofilamentos axonales pueden ser dianas de los efectos
tóxicos del SOD1 mutante, lo cual podría explicar por qué la reducción del
número de neurofilamentos axonales es protectora. Alternativamente, la
acumulación de neurofilamentos sin neuronas motoras podría proteger con-
tra la toxicidad mediada por SOD1 ligando el calcio (88) o disminuyendo la
unión de zinc.

Periferina

La periferina, otro filamento intermedio, se encuentra junto con neurofila-
mentos en inclusiones neuronales en pacientes con ELA esporádica (89) y en
ratones con mutaciones SOD1 (90). La periferina es expresada normalmente en
motoneuronas (91, 92), pero los niveles de periferina aumentan en respuesta al
daño celular (91) o a citoquinas inflamatorias (93). La hiperexpresión de perife-
rina en ratones indujo la degeneración selectiva de axones motores (94). Los
niveles del ARN mensajero de la subunidad ligera de neurofilamentos son
anormalmente bajos en las neuronas de pacientes con ELA esporádica (95). En
ratones a los que les faltan estas subunidades ligeras y sobreexpresan perife-
rina, la muerte selectiva de motoneuronas es una característica prominente.

Por lo tanto, una expresión aumentada de periferina después de un daño
neuronal o inflamación podría causar enfermedad de motoneurona a través
de una interacción con las subunidades media y pesada de los neurofilamen-
tos en ausencia de subunidades ligeras (96), conduciendo a la formación de
agregados tóxicos. Esto podría explicar por qué la sobreexpresión de perife-
rina mata sólo motoneuronas, que contienen niveles altos de neurofilamen-
tos, y no neuronas sensitivas (94), que no expresan neurofilamentos.

Homeostasis del calcio y excitotoxicidad

Proteínas ligadoras de calcio

Hay mucha evidencia que indica que en la ELA hay un desorden del cal-
cio libre intracelular. La homeostasis anormal del calcio activa un tren de
acontecimientos que terminan en la muerte celular. En pacientes con ELA y
en ratones con SOD1 mutante (97), la resistencia de motoneuronas específi-
cas (p.ej. las oculomotoras) puede estar relacionada con la presencia de pro-
teínas ligadoras de calcio que protegen contra los efectos tóxicos de altos
niveles intracelulares de calcio (98, 99).
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Receptores de glutamato y transportadores

El mecanismo de daño excitotóxico neuronal involucra una excesiva entrada
de calcio extracelular por medio de la activación inapropiada de receptores de
glutamato. El glutamato, principal neurotransmisor excitatorio del sistema ner-
vioso central, actúa a través de dos clases de receptores: el receptor de la prote-
ína G, que, activado, conduce a la liberación de calcio intracelular almacenado,
y los canales iónicos abiertos por glutamato, que se distinguen por su sensitivi-
dad o insensitividad al ácido N-metil-d-aspártico (NMDA).

El canal del receptor NMDA es permeable al calcio, mientras que la perme-
abilidad del canal del receptor no-NMDA (activado por los agonistas selecti-
vos ácido kaínico y ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiónico
o AMPA) varía con la composición de subunidades del receptor. Si una parti-
cular subunidad llamada GluR2 está presente, el canal es impermeable al cal-
cio. En contraste, receptores AMPA que no tienen la unidad GluR2 son
permeables al calcio. Esta actividad de la subunidad GluR2 depende de la
edición postranscripcional de ARN mensajero del GluR2 (100). La selectiva
vulnerabilidad de motoneuronas a AMPA (101) podría ser explicada bien por
el hecho de que la expresión de GluR2 en motoneuronas es normalmente más
baja que en otras neuronas (102), o por un fallo en la edición de ARN mensa-
jero del GluR2 en pacientes con ELA (103). Cualquiera de estos mecanismos
podría conducir a la expresión de receptores AMPA permeables al calcio.

La posibilidad de excitotoxicidad por glutamato en pacientes con ELA
(104, 105) fue sugerida por el hallazgo de niveles de glutamato aumentados
en el líquido cefalorraquídeo de pacientes con ELA esporádica (106, 107).
Altos niveles de glutamato podrían ser excitotóxicos al incrementar los nive-
les de calcio libre por medio de la activación directa de receptores permea-
bles al calcio o de canales de calcio regulados por voltaje.

Los niveles aumentados de glutamato intrarraquídeo podrían ser el resul-
tado de un transporte alterado de glutamato en el sistema nervioso central.
La actividad sináptica del glutamato se termina normalmente con la recapta-
ción del neurotransmisor por transportadores de aminoácidos excitatorios
(EAATs), predominantemente (108) las proteínas EAAT1 y EAAT2 en los
astrocitos perisinápticos. Rothstein (109) propuso que la pérdida selectiva de
EAAT2 en pacientes con ELA esporádica altera el transporte glutámico. Esta
pérdida de EAAT2 fue atribuida al corte aberrante de ARNm de EAAT2 en
las regiones afectadas del sistema nervioso central (110). La presencia de
errores específicos en el procesamientos del ARNm del EAAT2 en regiones
específicas del sistema nervioso central y específicas de la ELA no ha sido
confirmada (111-113).
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En pacientes con ELA familiar, SOD1 mutante podría conducir al daño
excitotóxico neuronal catalizando la inactivación de EAAT2, como sucede en
presencia de peróxido de hidrógeno (114). Este proceso podría representar
otro eslabón entre la ELA esporádica y la familiar.

La SOD1 mutante puede también afectar a los niveles de calcio intracelu-
lar a través de un efecto tóxico directo sobre las mitocondrias, que son esen-
ciales para la homeostasis del calcio (115, 116). La alta carga metabólica de
las motoneuronas y la consecuente dependencia de estas células de la fosfo-
rilación oxidativa puede hacerlas particularmente vulnerables a la pérdida
de función mitocondrial.

Apoptosis

Los muchos activadores posibles de ELA podrían perturbar diversas fun-
ciones celulares esenciales para la supervivencia de motoneuronas. En la ELA
mediada por SOD1, las motoneuronas mueren probablemente como resul-
tado de apoptosis (117), aunque este punto está disputado (118). La apoptosis
involucra la activación de las proteasas caspasa (119) en respuesta a señales
integradas por proteínas Bcl-2 (120). En ratones con la mutación SOD1 G93A,
la expresión de la proteína antiapoptótica Bcl-2 retrasó el inicio de enferme-
dad de motoneurona y prolongó la supervivencia (121). Un inhibidor de la
caspasa, la enzima convertidora de interleuquina 1beta, también enlenteció la
progresión y aumentó la supervivencia (122), como hizo la administración
intracerebroventricular de zVAD-fmk, un amplio inhibidor de caspasa (123).
Aunque la apoptosis es un evento tardío en la degeneración motoneuronal, la
inhibición de la muerte celular programada podría mejorar la ELA.

Múltiples teorías han sido propuestas para explicar la patogénesis mole-
cular de la ELA. Es probable que más de uno de estos mecanismos contri-
buya a la ELA humana. Cómo esas vías interactúan está pendiente de
explicación.

Terapia

Farmacoterapia

Riluzol, un antagonista del glutamato, es el único fármaco aprobado por
las autoridades sanitarias americanas y europeas para el tratamiento de la
ELA. En dos ensayos terapéuticos, el riluzol prolongó la supervivencia de
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tres a seis meses en el tiempo de duración del ensayo (124, 125). En uno de
esos ensayos (124), el tratamiento enlenteció ligeramente el declinar en la
fuerza muscular de extremidades; no hubo beneficio significativo en otras
medidas de función en ambos ensayos. En un análisis retrospectivo (126), los
pacientes que recibieron riluzol permanecieron en un estadio intermedio de
la enfermedad más tiempo que los controles. Para los pacientes, los efectos
no son visibles. La eficacia del riluzol ha sido tomada como evidencia en
apoyo de la teoría excitotóxica del glutamato en la patogénesis de la ELA.
Pero otros antagonistas del glutamato, incluyendo aminoácidos de cadena
ramificada, lamotrigina y dextrometorfano, no han mostrado beneficio en
ensayos clínicos (127, 128).

Cuando fue probada en ratones transgénicos con SOD1 mutante, la gaba-
pentina, como el riluzol, aumentó la supervivencia, pero no afectó significa-
tivamente al tiempo de inicio clínico de la enfermedad (129). En contraste, la
vitamina E retrasó el inicio y la progresión de la enfermedad, pero falló en
aumentar la supervivencia. A pesar de los moderados efectos de estos agen-
tes en el ratón, la gabapentina y la vitamina E no mostraron beneficios en
ensayos con pacientes con ELA (130, 131).

Hace más de 60 años, Wechsler sugirió los beneficios de la vitamina E en
una serie de pacientes con ELA (132). Aunque Wechsler reportó una mejoría
en la condición del paciente 4, identificado en base a sus iniciales como Lou
Gehrig, el famoso jugador de béisbol que da nombre a la enfermedad en los
EE.UU., sin embargo Gehrig murió en un año. Otros tratamientos también
han fallado en ensayos clínicos (Tabla 1, pág. 170). Agentes que están siendo
actualmente evaluados incluyen xaliproden (el cual puede estimular la libe-
ración de factores neurotróficos), creatina (133), coenzima Q10, factor neuro-
trófico derivado de cerebro administrado por vía oral (134) y topiramato.
Inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (135) e inhibidores de caspasa están
siendo considerados, y nuevos fármacos, vías y formas de administración
están siendo desarrollados (136). Ensayos fiables con células in vitro o en
otros medios son necesarios para acelerar el proceso de identificar terapias
potenciales.

Soporte ventilatorio mecánico

El problema central del tratamiento es la decisión a la que deben enfren-
tarse últimamente todos los pacientes: elegir llevar o no a cabo una traqueos-
tomía para ventilación mecánica prolongada. Esa elección puede ser
pospuesta con el uso de ventilación de presión positiva no invasora, la cual
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alivia síntomas y prolonga la vida. Pocos pacientes están de acuerdo en usar
ventilación mecánica prolongada, porque evoca la perspectiva de años de
total inmovilidad y comunicación limitada y coloca una carga pesada en sus
familias.

Tabla 1
Terapia para la ELA

Antagonistas del glutamato Aminoácidos de cadena ramificada*
Lamotrigina*
Dextrometorfano*
Gabapentina*
Riluzol**
Tobutamato***

Antioxidantes Selenio
Vitamina E*
Acetilcisteína*
Selegilina*
Creatina***
Coenzima Q10***

Factores neurotróficos Factor derivado de cerebro*
F. de crecimiento similar a insulina 1*
Factor derivado de glía*
Hormona liberadora de tirotropina*
Xaliproden***

Inmunomodulación Gangliósidos*
Interferon*
Ciclofosfamida*
Plasmaféresis
Inmunoglobulina i.v.
Levamisole*
Factor de transferencia*

Agentes antivirales Amantadina*
Tilorona*

Otros agentes Veneno de serpiente*

* Sin efecto beneficioso en un ensayo clínico controlado.
** Efectos moderados en dos ensayos clínicos.

*** Evaluado actualmente en un ensayo clínico.

Tratamiento para depresión

A menudo se cree que toda persona con un diagnóstico de ELA llega a
estar deprimida, y por ello se prescriben frecuentemente fármacos antide-
presivos, pero no ha habido ensayo para evaluar los efectos de esta práctica.
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En dos estudios con 100 pacientes con ELA, depresión clínica sólo fue encon-
trada en el 11% (137, 138). Consideraciones psicológicas y espirituales (139,
140) y el tratamiento más activo de los síntomas físicos (141) son también
determinantes en la calidad de vida.

Tratamientos propuestos

Los ensayos terapéuticos han llegado a ser cada vez mejor organizados, y
la mayoría están siendo financiados por compañías farmacéuticas. La falta
de un tratamiento efectivo ha causado que muchos pacientes y sus familias
lleguen a ser activistas recaudando dinero para investigación, adelantándose
a los organismos que tradicionalmente la financian (142). Esta forma de
“ciencia de guerrilla” ha conducido a propuestas de terapia génica, que
deben ser primero intentadas en animales para evaluar su seguridad y efica-
cia. Una propuesta es usar un vector viral para depositar el gen de EAAT2
dentro de la médula espinal a través de una inyección intraparenquimal en
un intento de disminuir los niveles de glutamato (143). El objetivo de otro
proyecto es restaurar la función motora por medio de la introducción de
células madre humanas en la médula espinal que reemplacen a las motoneu-
ronas degeneradas. La terapia de la ELA con células madre fue propulsada
por cuatro artículos en 1999 que describieron cómo células madre encontra-
ron su camino hacia el sitio adecuado, se asentaron y reemplazaron a las
células disfuncionales (144). En el caso de la ELA, esta propuesta puede ser
particularmente difícil por la complejidad de las vías involucradas en la fun-
ción motora. Conexiones precisas entre motoneuronas, diana muscular y sis-
temas motores descendentes deben ser restauradas. Sin embargo, la terapia
con células madre puede tener valor protector, enlenteciendo o impidiendo
la continuación de la degeneración neuronal.

Sobre el final de la vida

En historias de los medios de comunicación sobre el suicidio asistido figu-
ran prominentemente pacientes con ELA. En 1999, la muerte por eutanasia
de un hombre con ELA fue retransmitida por televisión nacional en EE.UU.
El suicidio puede ser visto como una solución racional para pacientes que
conocen el enorme tributo físico, emocional y económico que la ELA exige
en ellos y en su familias. La difícil cuestión es cuándo: no demasiado pronto,
cuando las funciones diarias son todavía posibles, y no demasiado tarde,
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cuando las manos ya no funcionan. Si las manos están paralizadas, otra per-
sona debe estar involucrada, y el acto llega a ser eutanasia (145).

Pocos pacientes con ELA piden el suicido asistido, y pocos optan por reci-
bir ventilación mecánica permanente (146, 147). En un estudio (148), sólo un
paciente con ELA expresó interés en cometer suicido, aunque el 20% de los
pacientes quisieron tener un fármaco sedante disponible. Entre los pocos que
eligen recibir ventilación mecánica permanente, menos incluso requieren
que el tratamiento sea terminado. Esos bajos números pueden ser atribuidos
a la mejoría en los cuidados paliativos, que son una alternativa al suicidio. El
uso de opiáceos orales no es suficiente a veces, y la sedación terminal (145)
llega a ser entonces una opción; es legal y ético aliviar el sufrimiento de un
paciente incluso si ese esfuerzo no prolonga la vida.

Conclusiones

La ELA es todavía una enfermedad terminal. Se ha progresado mucho en
investigación durante la pasada década, pero ésta no ha producido todavía
una terapia efectiva. Sin embargo, hay razón para la esperanza. El análisis
genético ha identificado una causa primaria de ELA. Mutaciones en un sim-
ple gen pueden iniciar un proceso que conduce a la degeneración selectiva
de neuronas motoras. Las similaridades clínicas y patológicas de la ELA
familiar y la esporádica sugieren una patogénesis común. El reto ahora es
entender cómo esas mutaciones causan enfermedad y usar ese entendi-
miento en desarrollar un tratamiento, quizás una cura. La cascada de aconte-
cimientos que conducen a la muerte de neuronas motoras es complejo. El
aislamiento de genes responsables de otras formas familiares de ELA debe-
ría revelar otros puntos en la vía degenerativa, en los cuales la intervención
terapéutica puede ser posible.
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