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RESUMEN

Revision bibliografica selectiva y critica sobre la Esclerosis Lateral Amiotrofica
incidiendo en aspectos como la clinica, los diferentes métodos diagndsticos y el
tratamiento tanto actual como nuevas lineas de investigacion vigentes.

La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa
rapidamente progresiva que afecta a ambas motoneuronas (superior e inferior).
Aunqgue puede afectar a ambos sexos, son los hombres los que presentan un riesgo
incrementado de padecerla. Aparece entre la quinta y la séptima década de la vida y
en ella intervienen tanto factores genéticos (C9orf72, SOD1 FUS, TARBDP) como
ambientales (pesticidas, toxinas organicas, radiaciones electromagnéticas y plomo).
Ademas, segun su patréon de herencia, se pueden distinguir la ELA esporadica (90%)
gue aparece en ausencia de antecedentes familiares y la ELA familiar (10%) en la que
existen casos previos.

Clinicamente se manifiesta por la presencia de una paresia progresiva que afecta
también a la musculatura bulbar y ocasiona, por tanto, disfagia, disartria e insuficiencia
respiratoria, siendo esta Ultima la principal causa de muerte. No existe afectacion
sensitiva ni de los esfinteres y aunque en la mayor parte de los pacientes no existe
afectacién cognitiva, entre un 15-50% puede presentarla y generalmente suele
aparecer en forma de demencia fronto-temporal.

Es una enfermedad dificil de diagnosticar y éste suele ser el verdadero motivo por el
cual se retrasa el inicio del tratamiento, teniendo en cuenta, ademas, que existen
multiples enfermedades con las que se podria confundir.

El tratamiento debe ser integral y multidisciplinar. Farmacol6gicamente destaca el
riluzole aunque estdn surgiendo otras alternativas como edaravone. Ademas, es
importante destacar las nuevas lineas de investigacion a nivel de la terapia génica,
masitinib y la molécula 123C4. A pesar de ello, sigue siendo una enfermedad
incurable y con una esperanza de vida que oscila entre los 3 y los 5 afios desde el
momento del diagndstico.

Palabras clave: Esclerosis Lateral Amiotréfica, Enfermedad de motoneurona,

diagndstico, tratamiento, clinica.



INTRODUCCION

La Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) se incluye en las denominadas enfermedades
de las motoneuronas. Son clinica y patolégicamente muy heterogéneas, aunque todas
cursan con una degeneracién progresiva de las motoneuronas. Se distinguen dos tipos
de neuronas motoras, las neuronas motoras superiores que estan situadas en el
cortex prefrontal y cuyos axones conforman los tractos corticoespinales y
corticobulbares y las neuronas motoras inferiores situadas en los nicleos motores de
los nervios craneales en el tronco del encéfalo y en las astas anteriores de la médula
espinal e inervan directamente los musculos esqueléticos. La sintomatologia

dependera del predominio de la motoneurona afectada ®.

» CONCEPTO Y ASPECTOS GENERALES

La ELA se define como una enfermedad neurodegenerativa idiopatica y rapidamente
progresiva del sistema neuronal motor. Fue descrita por primera vez por Jean-Martin
Charcot en 1869 y la denominacion de esta enfermedad surge al realizar un estudio en
el que se observé que los pacientes afectados presentaban haces corticoespinales
degenerados y blanquecinos (esclerosis lateral) que desencadenaban déficit motor o

impotencia funcional motora y disminucién de la masa muscular amiotréfica™®.

> EPIDEMIOLOGIA

En 1990, se establecieron los primeros registros de enfermedad lo que permitié
determinar su frecuencia @. En la poblacion europea existen de 3-5 casos por cada
100000 personas, con una incidencia anual de 1 - 2 casos. Sin embargo, en Espafia,
la ELA es la tercera enfermedad neurodegenerativa en incidencia tras la demencia y la
enfermedad de Parkinson. Segun la Sociedad Espafiola de Neurologia, la incidencia
de ELA en Espafia se eleva a 3 casos por cada 100000 habitantes, diagnosticandose
cada afio aproximadamente unos 900 nuevos casos y estimandose una prevalencia
aproximada de 4000 casos. Sin embargo, a pesar de ser una enfermedad de baja
prevalencia ® ocasiona importantes repercusiones en los pacientes, tanto fisicas como
psicolégicas, ocasionando una notable incapacidad esencialmente laboral dada la

edad activa predominante de los que la padecen; por lo que se afiade un detrimento

5



econdmico sustancial que puede ser importante y no despreciable. Puede aparecer a
cualquier edad siendo mas frecuente entre la quinta y séptima década de la vida
disminuyendo a partir de ahi su incidencia.

La ELA es por tanto, la enfermedad neurodegenerativa mas frecuente de la edad
media de la vida ®. Ademas de la edad y la presencia de antecedentes de ELA, el
sexo también se considera un factor de riesgo para su desarrollo pues la frecuencia es
ligeramente superior en varones que en mujeres (1,8 :1) especialmente cuando se
trata de formas esporéadicas. Esta diferencia va desapareciendo a medida que avanza
la edad siendo equivalente en torno a los 70 afios @. En las formas familiares de ELA,
la probabilidad de desarrollar la enfermedad es equivalente en mujeres y hombres ©.

> ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

La ELA es una enfermedad de etiopatogenia desconocida, aunque tanto los factores
genéticos como los ambientales estan estrechamente relacionados con su desarrollo.
Se pueden distinguir dos tipos de enfermedad en funcion de la relaciéon con factores
genéticos:

1. ELA familiar: representa un 10 % de los casos y se caracteriza por su gran
heterogeneidad fenotipica y genética. Es hereditaria y predominan las formas
autosémicas dominantes aunque se han descrito formas autosémicas recesivas y
ligadas a X. En definitiva, es la presencia de antecedentes familiares el principal factor
de riesgo para el desarrollo de este tipo de ELA.

Se ha asociado con defectos funcionales en aproximadamente 30 genes. El primer
gen descrito como causante de esta enfermedad fue SOD1 responsable de favorecer
la sintesis de la enzima cobre-zinc superéxido dismutasa. La frecuencia con la que su
lesién provoca la enfermedad seria de aproximadamente el 20%. Este gen esté
implicado en el estrés oxidativo y la funcién mitocondrial de tal manera que su
mutacion provoca alteraciones en la neutralizaciéon del calcio intracelular favoreciendo
la aparicién de radicales libres. Ademas también tiene importancia en el pronéstico de
la misma. Sin embargo, no es el Unico gen responsable. Posteriormente se descubrid
el C9orf72 al cual se considera la alteracién genética mas frecuente relacionada con el
desarrollo de ELA familiar al ocasionar el 40% de los casos aunque puede aparecer
también en las formas esporadicas. Provoca defectos en la transcripcién del RNA.
Finalmente, FUS 1-5% y TARBDP 1-5 % de los casos. Otros genes también
relacionados con ella, aunque con participacion mas excepcional son: CHCHD10,
TBK1, VAPB, Alsina, SETX ©).



La mutacion C9orf72 favorece también la atrofia de los I6bulos temporales y frontales
lo que permitiria explicar la asociacion que existe entre la demencia frontotemporal y la
ELA ®. El gen TARDBP codifica la proteina TDP-43 que tiene una localizacion
nuclear con capacidad de unién e interaccion con el ARN y el ADN y cuyas inclusiones
citoplasmasticas se han detectado en todas las formas de ELA excepto en la mayor
parte de las ligadas a SOD1 ©. Participa al igual que el gen FUS en los procesos de
transcripcién, regulacién de acoplamiento, unién, ensamblaje y estabilizacién de ARNn,
y seria responsable de la mayor parte de los casos de aparicién de ELA esporadica ©.
Ademas, se ha postulado que un aumento de la excitotoxicidad mediada por glutamato
o el deterioro del transporte axonal que ocasiona acumulacion de los neurofilamentos
y anormal ensamblaje de los mismos®, son importantes en el desarrollo de la
enfermedad. Los niveles elevados de glutamato al igual que el estrés del reticulo
endoplasmatico, provocarian alteraciones en la homeostasis del calcio favoreciendo la
aparicion de radicales libres y alteraciones en el plegamiento de las proteinas @
generando agregados proteicos que favorecen la apoptosis celular ®. Asi mismo, los
procesos inflamatorios serian responsables de la progresién de la enfermedad y de la

muerte neuronal al activar la microgia, astrocitos, monocitos y linfocitos T ©.

2. ELA Esporédica; no estaria relacionada con historia familiar, sino que
apareceria de forma aleatoria en los pacientes, representando el 90% de los casos.
Seria el resultado de la interaccién de factores ambientales con la susceptibilidad
genética, inmunolégica y neuronal sobre oxidacion, transcripcion, diferenciacion
neuronal e inflamacién y recambio proteico intracelular ®. En estas formas
esporadicas, el riesgo de padecerla es similar al de la poblacion general.

Se considera una enfermedad multifactorial en la que estarian involucrados factores
intrinsecos (susceptibilidad genética, inmunolégica, neuronal, toxicidad oxidativa,
alteraciones en el sistema proteosoma- ubiquitina y de la transcripcién) @ y extrinsecos
donde se incluyen los factores ambientales (radiaciones, pesticidas). La realizacion de
excesiva actividad fisica, pérdida brusca de peso, tabaquismo o exposicion a
cianobacterias podrian estar relacionados con un mayor riesgo de desarrollo de la
enfermedad. Otra teoria que actualmente trataria de explicar la degeneracion
neuronal serian las infecciones virales, aunque realmente no existe una evidencia que
determine que la ELA sea debida a ellas ®. La expresién endogena del retrovirus K
humano (HERV-K) ha sido detectado en neuronas corticales y medulares de pacientes
con enfermedad, pero no en controles sanos. El genoma del HERV-K contendria tres

genes uno de los cuales codificaria para una proteina que resultaria especialmente

7



téxica para las motoneuronas. Los genes de este virus estarian regulados por TDP-43
de tal manera que la aparicion de cambios en él, podrian producir la reactivacion del
virus favoreciendo la expresion de dichas proteinas y en consecuencia favoreciendo la

degeneracion de las motoneuronas @.

> MANIFESTACIONES CLINICAS

La ELA es una enfermedad rapidamente progresiva y la sintomatologia clinica
depende de la localizacién de las motoneuronas afectadas. Basicamente la lesion de
la motoneurona superior cursa con déficit motor progresivo, aumento del tono
muscular, espasticidad, atrofia muscular e hiperreflexia osteotendinosa con clonus y
reflejos de liberacion andmalos como el de Babinski o Hoffmann. El sindrome
piramidal suele ser simétrico y bilateral. Por otro lado, la lesion de la motoneurona
inferior cursa con intenso déficit motor muscular y atrofia progresiva de los musculos
de la regibn afectada con hipotonia y arreflexia osteotendinosa. Padecen
fasciculaciones y calambres musculares que pueden manifestarse precozmente,
incluso antes que el propio déficit motor. La ELA no cursa con clinica sensitiva aunque
existe una disminucion de la mielinizacion de las fibras sensitivas.

Existen diferentes formas de comienzo de la enfermedad, siendo las tres primeras las
mas frecuentes:

- Espinal: Es la forma de comienzo mas comun. Generalmente comienza
manifestandose con pérdida de fuerza y déficit motor de las extremidades. Las caidas
son una forma habitual de inicio de la enfermedad.

- Bulbar: Se afectan las neuronas motoras localizadas en el tronco del encéfalo
apareciendo disartria progresiva, de predominio espastico o paralitico que se suele
complicar con disfonia y disfagia. Cursa con el reflejo mentoniano exaltado y labilidad
emocional.

- Respiratoria: Rara vez, son los sintomas respiratorios los que aparecen en
primer lugar. Cursa con insuficiencia respiratoria restrictiva que puede manifestarse
inicialmente en el suefio. Progresivamente, aparece una insuficiencia respiratoria
hipercapnica que junto con la afectacion del diafragma conducen inevitablemente a la
muerte del paciente.

- Son menos frecuentes otras formas de inicio como la forma “en barril” que
afecta a ambas extremidades superiores, con probable mejor pronéstico, y la forma

hemicorporal ™.



Es importante destacar que, en la mayoria de los casos, los nicleos oculomotores y el
nicleo medular de Onuf de control esfinteriano suelen estar conservados @.

La diseminacion de la enfermedad se produce habitualmente por continuidad, pero hay
formas en las que este patrébn no se respeta. Generalmente avanza en sentido
centripeto (una extremidad y después la contralateral) para finalmente seguir una
afectacion descendente o ascendente en funcién de la localizacion inicial ®. En lo que
respecta al deterioro cognitivo, éste no suele estar presente en las personas con ELA
siendo plenamente conscientes de su situacion lo que les provoca un mayor estado de
ansiedad y los enfermos presentan una clara tendencia a la depresién. Sin embargo,
hasta en un 15-50 % de los casos puede existir demencia fronto-temporal.

> LESIONES ANATOMOPATOLOGICAS

Existe degeneracién tanto de las neuronas motoras superiores como de las inferiores.
En la corteza hay una pérdida de las neuronas piramidales de Betz en el giro prefrontal
con degeneracion de los tractos piramidales descendentes y reduccion del 30% de las
fiboras mieliticas. El tronco del encéfalo y la médula espinal presentan atrofia con
degeneracion y pérdida de las motoneuronas inferiores con reemplazamiento
astrocitico y proliferacion y activacion de la microglia con astrogliosis. Las columnas
posteriores suelen permanecer intactas y con mas frecuencia la afectacion es mayor
en los nucleos inferiores del tronco cerebral que en los superiores . En el musculo
hay atrofia por denervacién. A nivel citoplasmatico se encuentran las siguientes
inclusiones: esferoides con un patrén fibrilar argentofilico y atrofia del soma neuronal
@), estructuras eosinofilicas inmunorreactivas a la hialina en pacientes asociados a la
mutacién de la SOD1 y en formas no familiares @, cuerpos de Bunina que contienen
cistatina y transferrina predominando en la médula cervical y lumbar e inclusiones de
ubiquitina en pacientes con mutaciones en TDP-43 o de la FUS a nivel de las
neuronas motoras corticales. Estas Ultimas no se encuentran en pacientes con
mutaciones en SOD1 @,

En las mutaciones del gen C9orf72 aparecen inclusiones ubiquitinadas p62 en la

corteza cerebral, en los ganglios basales y en la corteza del cerebelo ™.

> DIAGNOSTICO

La ELA es un proceso patologico de comienzo lento y progresivo cuyo diagnostico se
basa en una serie de criterios establecidos y admitidos, no existiendo pruebas o

criterios definitivos de diagnostico; lo que conlleva dificultad y demora en el mismo y
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retraso en la toma de decisiones terapéuticas. Se pone, por tanto en evidencia, la
necesidad de reevaluar los criterios diagnosticos utilizados en la actualidad y la
necesidad de implementar nuevas estrategias diagndsticas que permitan detectar la
enfermedad en estadios mas precoces.

El diagnéstico, fundamentalmente clinico, requiere la presencia de signos inequivocos
de la misma y ausencia de otras enfermedades que puedan justificarlos. El diagnostico
se apoya en la historia clinica y en la exploracion fisica junto con los estudios
electrodiagndsticos, neuroimagen y de laboratorio. La dificultad del diagnéstico es
variable y depende fundamentalmente del grado de expresion de la clinica ©.
Generalmente suele producirse retraso en el diagnostico de la enfermedad. Para
evitarlo, los criterios diagnoésticos mas utilizados son los de El Escorial (tabla 1 en
anexo 1), que fueron elaborados durante la Federacién Mundial de Neurologia en
1990, revisados y modificados en 1998 @, Para establecer el diagndstico de ésta, se
deben cumplir todos los criterios de El Escorial A y B. Ademas, estos criterios
permiten establecer la probabilidad de padecer la enfermedad (Tabla 2 en anexo I).
Recientemente los criterios de Awaji (tabla 3 en anexo |) han demostrado aumentar la
sensibilidad diagnéstica sin reducir la especificidad. En ellos se equiparan los

hallazgos de la electromiografia a hallazgos de la exploracion clinica ©.

Ademas de los criterios clinicos, existen exploraciones complementarias necesarias
para confirmar el diagnéstico, aunque no hay consenso sobre las que son obligatorias
arealizar:

- Neuroimagen: la RMN es la técnica de eleccion salvo que exista una
contraindicacion para ella. Permite detectar alteraciones en cualquier region (cerebral,
cervical, médula espinal cervical o toracica) sugestivas de ELA @,

- Analitica béasica incluyendo hemograma, velocidad de sedimentacion globular,
bioquimica general, vitamina B12, hormonas tiroideas y paratiroideas, anticuerpos
antinucleares y anti-GM1 ©,

- Electromiografia: detecta los signos de afectacion de la motoneurona inferior.
Los signos de denervacion y reinervacion deben estar presentes en al menos dos
musculos inervados por troncos nerviosos Yy raices espinales diferentes @,

- PET-FDG: detecta zonas de hiper e hipometabolismo a nivel cerebral y en el
cortex temporal. Permite discriminar entre pacientes con enfermedad y controles
sanos @,

- Estimulacibn magnética transcraneal: detecta alteraciones en la motoneurona

superior. Mide los tiempos de conduccion motora central de la via piramidal.
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- Estudios de laboratorio: en la ELA puede producirse una elevacion de la CK.
Sin embargo, sus cifras nunca superaran dos veces el limite de la normalidad.
También se puede valorar la presencia de neurofilamentos ya que en condiciones
normales estarian ausentes y su presencia estaria relacionada con la existencia de
dafio neuronal ya que cuando éste esta presente, se liberarian @.

- Estudios de LCR: Solo se realizan en casos seleccionados.

- Biopsia muscular: Solo se utiliza en aquellos pacientes que tienen grandes
elevaciones de la CK para determinar la existencia de una miopatia y asi descartar
ELA.

Finalmente es importante destacar que el tiempo que transcurre desde que el paciente
presenta los primeros sintomas de enfermedad hasta que se diagnostica de forma
definitiva, pueden alcanzar 12 meses siendo esto un verdadero problema ya que las
terapias, aunque no son curativas, son mas eficaces en los estadios iniciales de la

enfermedad ©.

> DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen multiples patologias (tabla 4 en anexo Il) cuya clinica puede hacer sospechar
la posibilidad de ELA. Por ello, es muy importante descartarlas para asi evitar
diagndsticos erréneos. Es excepcional que un paciente que haya sido diagnosticado
de ELA finalmente tenga una enfermedad diferente. Es mas frecuente lo contrario,

atribuir a otra enfermedad los sintomas de la ELA ¢:2.10),

» TRATAMIENTO

La ELA es una enfermedad para la cual no existe un tratamiento curativo. Esto es
debido al desconocimiento de su patogenia y a la gran heterogeneidad clinica y
genética. Por ello, el tratamiento es fundamentalmente sintomatico y dada la
complejidad del cuadro debe llevarse a cabo por un equipo multidisciplinar.

Farmacologicamente no ha habido aportaciones en los Ultimos 20 afios, siendo el
riluzole el Unico farmaco que ha demostrado a través de estudios realizados, aumentar
la supervivencia de la enfermedad en tres meses aunque no ha conseguido mejorar la
calidad de vida. Se trata de un aminoacido ramificado cuyo mecanismo de accion
estaria basado en el bloqueo del exceso de accidén del glutamato. Se administra por
via oral y es metabolizado a través del citocromo p-450. La recomendacion actual es
la administracion de 50mg de riluzole / 12 horas . Es un farmaco bien tolerado, pero

no es un farmaco inocuo, sino que generalmente se asocia con alteraciones
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gastrointestinales, astenia importante y aumento de las transaminasas e incluso
colestasis.

También aprobado por la FDA en 2017, aunque de eficacia restringida a ciertos
subgrupos de enfermedad, se dispone de edaravone (Radicava®), que se trataria de
un farmaco antirradicales libres. Su eficacia fue demostrada en un estudio realizado en
Japén donde se observé que los pacientes a los que se les administraba presentaban
un enlentecimiento de la progresion de la enfermedad en comparacion con aquellos a
los que se les administraba placebo ®. Se administra por via intravenosa durante 60
minutos y diariamente durante 14 dias dejando posteriormente otros 14 dias de
descanso. Puede provocar como efectos adversos dolores de cabeza, asi como
alergias 9,

Entre otras alternativas terapéuticas aun en fase de investigacion destacan:

- Masitinib (MasivetR, Rinavet-CA1R): inhibe la proliferacion y el desplazamiento
de la microglia. A pesar de la gran esperanza que se tenia en este farmaco y que se
esperaba que se comercializara en 2018, estudios realizados demostraron que no
producia cambios significativos con respecto a los farmacos ya existentes, motivo por
el cual no se inici6 su comercializacion. Actualmente, se estan tratando de hacer
modificaciones en él que permitan garantizar mejoria en el paciente tras su aplicaciony
asi poder iniciar su comercializacion.

- El Trasplante de Células madre neuronales seria otra posibilidad en estudio
ya que permitiria frenar la progresion de la enfermedad. El objetivo seria llevar a cabo
la extraccion de células madre de la médula 6sea del paciente e introducirlas por via
intramuscular en aquellos musculos afectos.

- Terapia génica: permitiria sustituir el gen andomalo por uno normal
consiguiendo asi restablecer la funcion del gen mutado. Sin embargo, es algo
complejo dada la dificultad de dirigir el material genético especificamente a aquellas
células o tejidos donde hace falta que el gen ejerza su accion.

- La molécula 123C4 inhibe el receptor (gen) EphA4 implicado en la

degeneracion y muerte de las neuronas motora. Al bloquearlo, se frenaria la evolucion
de la ELA.
Ademas, es importante tener en cuenta que el tratamiento farmacologico tiene una
gran importancia. Sin embargo, no debe de ser exclusivo, sino que se debe combinar
con tratamiento sintomatico y paliativo multidisciplinar desde el momento del
diagnostico ya que se ha demostrado que la combinacion de todos ellos, produce
importantes beneficios en los pacientes. Entre ellos destacan:

- Cuidados nutricionales: Son pacientes que debido a la dificultad para tragar y

masticar suelen presentar importantes pérdidas de peso asi como una mayor facilidad
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para los atragantamientos. Seria adecuado administrar espesantes y dar soportes
nutricionales adicionales. En los casos avanzados de enfermedad puede valorarse la
posibilidad de gastrostomia. Se ha demostrado que el mantenimiento de un adecuado
indice de masa corporal se relaciona con una mayor supervivencia ¢,

- Cuidados respiratorios: Su manejo es crucial. Se deben realizar controles de
la funcién respiratoria cada tres meses desde el diagnoéstico. La ventilacion mecanica
no invasiva (VMNI) mejora la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con
ELA. Cuando la enfermedad evoluciona, la dependencia de la ventilacion puede ser
total, siendo necesaria la ventilacién externa con CPAP o BIPAP y en estadios finales
la traqueotomia y ventilacion mecanica invasiva (VMI) siempre y cuando se cuente
con la aceptacion del paciente &9,

- Rehabilitacién: para mantener al paciente en las condiciones mas optimas
posibles. Por ejemplo, la rehabilitacién respiratoria va a favorecer la adaptacion de los
mecanismos ventilatorios, el foniatra favorecera la mejora de la comunicacion y de la
deglucion &9,

- Apoyo psicoldgico: Los pacientes son conscientes del deterioro progresivo
que sufren lo que les genera importantes trastornos emocionales como depresion.

- Trastornos del suefio: generalmente son secundarios al estado de ansiedad
que presentan. Deben tratarse con hipnéticos y evitarse las benzodiacepinas por la
depresion respiratoria que producen 9,

- Sialorrea: Es debido a la dificultad para tragar. Como primera opcion de
tratamiento la amitriptilina. También puede ser tratada con atropina. En casos
refractarios puede plantearse como segunda linea de tratamiento la inyeccién de
toxina botulinica %,

- La espasticidad y los calambres musculares: El abordaje se realiza con
baclofeno, sulfato de quinidina o tizanidina aunque ninguno de ellos ha demostrado
gran eficacia 9.

Dada la inexistencia de un tratamiento curativo para la ELA, es esencial motivar,
fomentar, incentivar y financiar la investigacion, en la busqueda de alternativas

terapéuticas eficaces.

» EVOLUCION Y PRONOSTICO

La ELA puede aparecer en semanas o incluso meses. La clinica debuta de manera
insidiosa apareciendo inicialmente déficit motor focal que poco a poco se extiende a
amplios grupos musculares. Finalmente, la muerte sobreviene entre los 3-5 afos

después del inicio de los sintomas como consecuencia de la insuficiencia respiratoria.

13



Aproximadamente el 50% de los pacientes diagnosticados de ELA fallecen en los tres
primeros afios tras el diagnostico y sélo el 10% de los diagnosticados sobreviven 10
afios ®. En lo que respecta al pronéstico, es una enfermedad de mal prondstico
debido a la ausencia de tratamiento curativo y a la baja supervivencia de las personas
afectadas a largo plazo. El inicio de la enfermedad es clave en él teniendo peor
pronostico las formas de comienzo bulbar. Asi mismo determinados factores como el
sexo masculino, alteraciones cognitivas y nutricionales, pérdida de fuerza muscular de
cuello y trascurso corto de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico
de la enfermedad, son considerados de mal prondstico.

OBJETIVOS

Los objetivos propuestos para esta revision critica sobre la ELA, son:
Objetivos principales:
e Valorar la eficacia terapéutica del riluzole y conjuntar las nuevas alternativas en
investigacion.
e Analizar la efectividad y metodologia actual del tratamiento integral y
multidisciplinar.
e |dentificar los medios prioritarios, de mayor utilidad y eficacia, en el terapéutico
de la enfermedad.
Otros Objetivos relevantes:
e Establecer y sintetizar los conocimientos etiolégicos actuales.
e Valorar la importancia de los genes implicados en el desarrollo de la
enfermedad familiar.

e Determinar la validez de los criterios diagnésticos empleados en la actualidad.

MATERIAL Y METODOS

Con el fin de conseguir una informacion cientifica actualizada, que permita realizar una
revision narrativa y critica de calidad sobre la Esclerosis Lateral Amiotrofica, se ha
realizado la siguiente sistematica para la busqueda, recuperacion y seleccion de la
bibliografia pertinente:
Fuentes de informacion: Procedimiento de trabajo y seleccion.

Los estudios analizados se han obtenido mediante busquedas bibliograficas en las
bases de datos de la US National Library of Medicine en su prestacion de PubMed,
Biblioteca Cochrane Plus y Clinical Key. En ellas, con la informacion de uso, tutorial

0 ayuda de cada base de datos utilizada, y mediante descriptores, operadores l6gicos

14



0 booleanos y la aplicacién de filtros metodoldgicos adicionales, en las bases que
disponen de ellos, para acotar/limitar las busquedas, se han configurado las sintaxis
de busqueda y estrategias de busqueda. Para la seleccion de los estudios se ha
realizado un andlisis del titulo, excluyendo los articulos duplicados. A continuacion,
mediante la lectura del resumen de los elegidos, se han excluido los articulos no
relacionados con contenidos de interés. Por ultimo, tras la lectura del texto completo,
se han incluido los estudios que cumplen los criterios de seleccion utilizados o
predeterminados. Los criterios de seleccion de los estudios recuperados, se realizaron
en funcion de su validez, importancia y aplicabilidad, siguiendo los criterios
establecidos por Straus SE, Richardson WS, Glasziou P, Haynes RB. Evidence-Based
Medicine: How to Practice and Teach EBM. 4th ed. Churchill Livingstone: Edinburgh;
2019. Asimismo se han revisado las citas de los trabajos seleccionados, utilizando
aguellas que cumplian los criterios de seleccién establecidos. Mediante bases de
revision integrada (Uptodate) y revision de libros actuales y monografias de prestigio y
calidad, se obtuvo la informacibn mas actualizada sobre la Esclerosis Lateral
Amiotréfica (ELA).

Las estrategias o sintaxis de busqueda realizadas son las siguientes:
e US National Library of Medicine. PubMed:

o Search amyotrophic lateral sclerosis Sort by: Publication Date

Filters: Review; Meta-Analysis; Systematic Reviews; published in
the last 5 years; Core clinical journals. Articulos recuperados: 28.

o Search amyotrophic lateral sclerosis Sort by: Publication Date
Filters: Randomized Controlled Trial; published in the last 5 years;
Core clinical journals. Articulos recuperados: 10.

o Search amyotrophic lateral sclerosis AND riluzole AND (efficacy OR
effectivity) Sort by: Publication Date Filters: Randomized Controlled
Trial; published in the last 5 years. Articulos recuperados: 10

o Search amyotrophic lateral sclerosis AND diagnosis AND
(sensibility OR specificity OR predictive OR probability OR
likelihood OR accuracy) Sort by: Publication Date Filters: published
in the last 5 years; Core clinical journals. Articulos recuperados:
32.

o Search amyotrophic lateral sclerosis AND treatment AND (efficacy
OR effectivity OR safe*) Sort by: Publication Date Filters:
Randomized Controlled Trial; Core clinical journals. Articulos

recuperados 28
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e Biblioteca Cochrane Plus:

o esclerosis lateral amiotrofica: ti, ab, kw con fecha de publicacién
en la Biblioteca Cochrane Entre Jan 2015 y Apr 2019, en
Revisiones Cochrane (Se han buscado variaciones de la palabra
Amyotrophic Lateral Sclerosis). Articulos recuperados: 3

e Clinical Key:

o esclerosis lateral amiotrofica. Revistas. Revisiones narrativas.
Texto completo. 6 meses: 42.

o esclerosis lateral amiotréfica. Revistas. Revisiones sisteméticas.
Metaanalisis. Texto completo. 5 afios: 53

o esclerosis lateral amiotréfica. Revistas. Ensayo clinico controlado.
Texto completo. 5 afios: 29

Tras este proceso, se seleccionaron un total de 17 articulos o temas, utilizandose la

informacién obtenida de éstos por ser la mas relevante para realizar el presente

estudio. La bibliografia se organizé6 siguiendo las normas de Vancouver.

RESULTADOS

La ELA es la enfermedad que conduce a la atrofia muscular, pardlisis y muerte entre
los 3-5 afios desde su comienzo. En Espafia, la ELA es el tercer trastorno
neurodegenerativa mas incidente, tras la demencia y el Parkinson. Su incidencia es de
3 casos por cada 100000 habitantes con unos 900 nuevos casos al afio ¥,

Genéticamente la ELA Familiar representa un 10 % de los casos, es hereditaria y con
importante heterogeneidad fenotipica y genética. Los genes de mayor interés
implicados son: C9orf72 en el 40% de los casos, SOD1 que representaria el 20% de
los casos, FUS el 1-5% y TARBDP el 1-5%. Se han descrito otros genes, mas

excepcionales ©®.

Etiopatogénicamente, una de las hipétesis mas aceptadas es que la ELA familiar
podria ser consecuencia de alteraciones en el procesamiento del ARN que
interaccionan desencadenando apoptosis neuronal mediante estrés oxidativo,
excitotoxicidad y disfuncion mitocondrial mientras que la ELA esporadica, aparece de
forma aleatoria y representa el 90% de los casos. No presenta antecedentes familiares
siendo el resultado de la interaccion de factores ambientales con la susceptibilidad
genética, inmunoldgica y neuronal sobre oxidacion, transcripcion, diferenciacion

neuronal e inflamacién y recambio proteico intracelular
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El diagnéstico es fundamentalmente clinico, y se apoya en la historia clinica y en la
exploracion fisica. Se utilizan en el diagnostico los criterios de El Escorial junto con los
recientes criterios de Awaji que han demostrado tener més sensibilidad. Ademas, son
necesarias exploraciones complementarias.

El hecho de que no existan unos criterios estandar para el diagnostico de la
enfermedad, hace que se produzca una gran demora en el mismo. Por ello, se estan
abriendo lineas de investigacion para la identificacion de técnicas que permitan un
diagnostico mas precoz. Asi destacan:

- PET-FDG: Se llevo a cabo un estudio en el que se pretendia investigar el FDG
(F-2-fluoro-2deoxy-d-glucose) como marcador para la discriminacion de
pacientes enfermos de ELA con respecto a controles sanos. Para ello, se
estudiaron un total de 195 pacientes con ELA y 40 controles sanos. Este estudio
permitié evidenciar mediante la deteccion del FDG que se producian cambios
metabdlicos en el cerebro de los pacientes con ELA, objetivandose regiones de
hipometabolismo en la region frontal, motora y en la corteza occipital y zonas
con hipermetabolismo en mesencéfalo, polo temporal e hipocampo mientras
gue en pacientes sanos no habia dichas modificaciones 6)

- Determinacién de neurofilamentos finos en sangre y LCR para evaluar su
presencia en pacientes con ELA y su papel en la progresion y en la
supervivencia. Su presencia permitid discriminar entre pacientes sanos y
enfermos con una sensibilidad del 97% y una especificidad del 95% ya que
éstos solo estaban presentes en los pacientes enfermos. Su presencia se
relaciond con el prondstico ya que cuanto mayor era su numero, peor era el

prondstico de la enfermedad @7

Farmacologicamente destaca el riluzole que ha demostrado aumentar la supervivencia
tres meses sin mejorar la calidad de vida. Es bien tolerado aunque asocia efectos
adversos. Por otro lado, con eficacia restringida, esta aprobado edaravone (RadicavaR®)
@ que se utiliza por via intravenosa y tiene efectos adversos relacionados con cefalea
y alergias ® Entre las alternativas terapéuticas, en fase de investigacion, se cuenta
con Masitinib (Masivet®, Rinavet-CA1R), el trasplante de células madres neuronales, la
terapia génica y la molécula 123C4. Por ultimo destacar un estudio reciente basado en
la inyeccién intratecal de adipocitos autélogos derivados de mesénquima de las
células estromales que inicialmente era muy esperanzador pero que sin embargo, a
pesar de que los resultados de eficacia y seguridad fueron positivos, no se demostré el
ralentizamiento de la enfermedad. Para ello, tras la inyeccién de dosis crecientes de

adipocitos eran seguidos clinicamente y analiticamente y mediante escalas de
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funcionalidad de ELA comparandolos con los que se habian realizado antes de la
inyeccion (2,

Ademés es preciso en el paciente con ELA, combinar el uso de farmacos con
tratamiento multidisciplinar que incluye cuidados nutricionales, respiratorios,
rehabilitacion, apoyo psicoldgico, facilitar el suefio y el control de la espasticidad y
calambres musculares. Estos aspectos no son los Unicos del tratamiento integral, pero
si los mas representativos y necesarios.

Sin embargo, no existe consenso, evaluacion, ni metodologia del tratamiento
multidisciplinar y la mayor parte de los pacientes no los reciben, especialmente aquel
que afecta al aspecto psicolégico.

Para concluir en lo que a tratamiento se refiere, teniendo en cuenta la importante
implicacion de los genes en el desarrollo de la enfermedad, seria adecuado llevar a
cabo el estudio de ellos para determinar el mecanismo por el cual la presencia de la
mutacién en el gen desencadena el desarrollo de la enfermedad, lo que permitiria abrir
nuevas lineas de investigacién terapéuticas que lograsen identificar un farmaco eficaz
para su tratamiento. Ademas, el conocimiento de los genes implicados en su
desarrollo también permitiria determinar el riesgo de que familiares de primer grado de
pacientes con ELA la desarrollen y en casos en los que se valore la posibilidad de
tener descendencia, valorar el riesgo de transmisién y en consecuencia poder dar
consejo genético y quién sabe si en un futuro, con el progreso en la investigacion de la
terapia génica, la modificacion de los genes afectados evitando asi el desarrollo de la
enfermedad en la descendencia. Para finalizar con el apartado de los resultados, se ha
incrementado la evidencia epidemioldgica de la relacion que existe entre ELA y un
amplio espectro de enfermedades neurodegenerativas y neuropsiquiatricas en
pacientes y familiares. Entre ellas destacan la esquizofrenia, brotes psicoticos,
autismo, alcoholismo, conductas obsesivo-compulsivas y comportamientos suicidas.
Este hecho se evidencié en un estudio que mostré un aumento de expansiones en el
gen C9orf72 en los familiares de pacientes diagnosticados de ELA lo que les
predisponia a un mayor riesgo de dichas manifestaciones neuropsiquiatricas®®.
Ademas, otro estudio diferente, que analizaba pacientes que presentaban enfermedad
neurodegenerativa y pacientes con enfermedad psiquiatrica previa, determiné que
ambos tenian mayor riesgo de desarrollo de ELA, y los diagnosticados de ELA mayor
riesgo de desarrollar enfermedades psiquiatricas y neurodegenerativas. Las
asociaciones de mayor impacto son las relacionadas con demencia frontotemporal,
enfermedad de Parkinson, Alzheimer, neurosis, depresion y abuso de drogas. Los
familiares de primer grado de pacientes con ELA tienen mayor riesgo de

enfermedades neurodegenerativas y los hijos de enfermedades psiquiatricas 4.
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DISCUSION

El objetivo con el que se realiza esta revision sistemética sobre la ELA es llevar a cabo
un abordaje completo sobre la enfermedad revisando las publicaciones antiguas y
comparandolas con las que se han realizado en los ultimos tiempos con el objetivo de
valorar los avances y los nuevos descubrimientos que se han obtenido en el
conocimiento y desarrollo de la enfermedad asi como en aspectos diagnosticos y
terapéuticos de la misma. El conocimiento de la enfermedad y su etiopatogenia sigue
siendo un enigma, aunque la investigacion depara que la ELA familiar es hereditaria y
los genes de mayor interés implicados son: C9orf72, SOD1, FUS y TARBDP, pudiendo
ser el resultado de trastornos en procesamiento del ARN ®. La ELA esporadica deriva
de la interrelacibn de elementos ambientales con predisposicion genética,
inmunolégica y neuronal en relacion a los fendmenos metabdlicos y estructurales
intracelulares. Estos conocimientos son de importancia para valorar el riesgo de
padecer la enfermedad intrafamiliarmente e investigar nuevas alternativas
terapéuticas, hecho que supone el principal objetivo en investigacion.

En julio de 2016 se publica la valoracién de la sensibilidad y especificidad de los
criterios de Awaji en comparacion con los criterios de El Escorial de diagnéstico de
ELA. Los resultados muestran que la sensibilidad de los criterios de Awaji (57%) fue
mayor, siendo especialmente relevante, en aquellas formas de ELA de predominio
bulbar y de inicio en las extremidades, en comparacion con la sensibilidad que se
obtuvo para los criterios de EI Escorial (45%), Sin embargo, no se mostraron
diferencias entre ambos criterios en lo que a especificidad se refiere. Ademas, se
realizan exploraciones complementarias como electromiografia, neuroimagen, PET-
FDG, estimulacién magnética transcraneal, estudios de laboratorio, de LCR y biopsia
muscular cuando fueron necesarias confirmar el diagndstico®®. Con el tiempo, se
incluiran nuevos parametros para llevar a cabo el diagnostico de la enfermedad de
forma mas precoz lo que permitird un inicio mas temprano del tratamiento,
obteniéndose asi mayores beneficios. Por ello, actualmente se esta valorando la
deteccién de neurofilamentos finos en sangre y LCR en pacientes con alta sospecha
de ELA ya que éstos solo estarian presentes si existe enfermedad ademas de aportar

informacion real sobre el pronéstico de la misma.

A nivel farmacolégico, destaca principalmente riluzole. Con eficacia limitada se
dispone de edaravone (Radicava® )®, siendo multiples las alternativas de tratamiento
que se estan investigando. Los pacientes deben recibir un tratamiento integral a

medida que se produce la progresion de la enfermedad. Sin embargo, a pesar de su
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importancia la mayor parte de los afectados no reciben este tratamiento multidisciplinar
especialmente aquel que hace referencia al aspecto psicolégico. En relacion con el
aspecto psicoldgico de la ELA, estudios recientes han puesto de manifiesto la estrecha
relacion que existe entre esta enfermedad y ciertos trastornos psiquiatricos, no solo en
pacientes ya diagnosticados de ELA sino también en sus familiares *®. Sin embargo, a
pesar de que se estan produciendo importantes avances en el estudio de la ELA adn
son muchos los enigmas que existen sobre ella dificultdndose asi su abordaje.

CONCLUSIONES

1. Riluzole es el tnico tratamiento farmacoldgico disponible, aumenta la supervivencia
unos 90 dias, no mejora la calidad de vida y su utilizacion se acompafia de efectos
adversos. De forma restringida se dispone de edaravone. Masitinib, el trasplante de
células madres, la terapia génica y la molécula 123C4 son alternativas terapéuticas en
investigacion.

2. El tratamiento integral y multidisciplinar incluye cuidados nutricionales, respiratorios,
rehabilitacion, apoyo psicolégico, facilitar el suefio y el control de la espasticidad y
calambres musculares. No existen consenso, ni estudios que validen su metodologia.
La mayoria de los pacientes lo reciben pero de forma descoordinada y hay carencia
especialmente con respecto al apoyo psicoldgico

3. Es prioritario y util realizar con eficacia cuidados nutricionales, respiratorios,
rehabilitacion, apoyo psicolégico, facilitar el suefio y el control de la espasticidad y
calambres musculares como elementos mas relevantes y necesarios del tratamiento
integral en el paciente con ELA.

4. La ELA familiar es hereditaria siendo consecuencia de alteraciones en el
procesamiento del ARN, que desencadenan apoptosis neuronal. La ELA esporadica,
la mas frecuente, es consecuencia de factores ambientales en interacciébn con
susceptibilidad genética, inmunolégica y neuronal.

5. Los genes determinantes de mas relieve son C9orf72, SOD1, FUS y TARBDP.

6. La sensibilidad de los criterios de Awaji en formas de predominio bulbar y de inicio
en las extremidades es del 57%, en comparacion con el 45% que se obtuvo para los
criterios de El Escorial. La especificidad no varia entre ambos criterios. No hay
consenso sobre la utilizacién de exploraciones complementarias, incluso ni para el

diagndstico diferencial.
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ANEXO |

Tabla 1: criterios diagndsticos de El Escorial

CRITERIO DEL ESCORIAL (tabla 1)

A. Presencia de:

o Signos clinicos, neurofisiol6gicos o neuropatoldgicos de enfermedades
de motoneurona inferior

o Signos clinicos de afectacién de motoneurona superior

o Signos de progresion de la enfermedad en la misma regiéon o
diferentes

B. Ausencia de:

o Signos neurofisiolégicos 0 anatomopatolégicos compatibles con otro
proceso capaz de producir afectacion de motoneurona superior y/o
inferior

o Hallazgos en la neuroimagen que puedan explicar los signos clinicos y

neurofisioldgicos observados.

Tabla 2: probabilidad de padecer ELA

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ELA (tabla 2)

ELA clinicamente definida: signos clinicos de motoneurona inferior (MNI) y superior
(MNS) en 3 regiones (bulbar, cervical toracica o lumbar)

ELA clinicamente probable: signos clinicos de MNI y MNS en 2 regiones con signos
de motoneurona superior en regiones rostrales a las de motoneurona inferior.

ELA clinicamente probable apoyada por examenes complementarios: signos clinicos
de MNS en una region y criterios electrofisioldgicos de MNI en dos regiones

ELA clinicamente posible:
- Signos de MNS y MNI en una misma region Gnicamente
- Signos de MNS en dos regiones
- Signos de MNS y MNI con los signos de MNI rostrales a los de MNS
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Tabla 3: criterios de Awaiji

MODIFICACION DE LOS CRITERIOS NEUROFISIOLOGICOS EN EL
CONSENSO DE AWAJI (tabla 3)

Criterios diagnodsticos electromioqraficos:

Para la evaluacién de la MNI el EMG de aguja tiene el mismo valor que la clinica.
Se pueden encontrar cambios neurogénicos crénicos como:
- Potenciales de unidad motora (PUM) con aumento de la duracién y la amplitud,
usualmente con un aumento del numero de fases
- Disminucion del reclutamiento motor
- Usando un filtro de banda ancho 500 Mhz a 5 KHz se observan PUM
inestables y complejos
En la ELA se suelen observar fasciculaciones y ondas positivas en masculos sanos.
En la presencia de cambios neurogénicos crénicos potenciales de fasciculacion
preferiblemente de morfologia compleja son equivalente a las fibrilaciones y las ondas
positivas.
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ANEXO I

Diagnostico diferencial:

Diagnéstico diferencial ELA (tabla 4)

Enfermedades genéticas: enfermedad de Kennedy, atrofia espinal del adulto, déficit

de hexosaminidasa A, citopatia mitocondrial, enfermedad por poliglucanos,
paraparesia espastica, adrenoleucodistrofia.

Causas toxicometabdlicas: mielopatia por radiacion, tirotoxicosis,

hiperparatiroidismo, déficit de cobre y vit B12, envenenamiento por plomo o mercurio

Enfermedades infecciosas: Enfermedad de Lyme, neurosifilis, VIH, sindrome

postpolio
Enfermedades inmunes: miastenia gravis, miositis por cuerpos de inclusion,

enfermedades paraneoplasicas, neuropatia motora por bloqueos de conduccién
Otras: mielopatia cervical, tumores de la base del craneo
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