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Editorial

Esclerosis lateral amiotrofica: avances
evidentes, soluciones pendientes

En el siglo XIX, el neurdlogo francés Jean-
Martin Charcot encontré que algunos de sus
pacientes presentaban atrofia muscular
progresiva, paralisis y espasticidad de las
extremidades. A la mayoria de ellos les realizé
necropsia. Los principales hallazgos fueron la
presencia de fibras nerviosas atréficas en las
raices anteriores de lamédula espinal, neuronas
de la sustancia gris deformadas y deprivadas
de sus extensiones y esclerosis de los fasciculos
anterolaterales de la médula espinal. Para
describir el trastorno padecido por estos
pacientes y basado en una relacién clinico-
patolégica, Charcot usé el término Esclerosis
Lateral Amiotréfica (ELA). Posteriormente, él
public6 una descripcién de la historia natural
de la enfermedad que dividi6 en tres fases:
1) afeccién inicial de los miembros
superiores y emaciacion rapida de los
musculos; 2) compromiso de los miembros
inferiores y por consiguiente la bipedestacion
y la marcha y, 3) finalmente, la aparicién de
sintomas bulbares. Describi6, ademads, que la
muerte ocurria dos a tres aios siguientes a la
aparicién de los ultimos sintomas, la que
atribuyé al compromiso de los musculos
respiratorios, sumado a las malas condiciones
nutricionales de los pacientes. Charcot
consider6 que era una enfermedad de pobre
pronostico e incurable!.

Desde su descripciéon inicial, la ELA se
considera una enfermedad neurodegenerativa
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progresiva, implacable y devastadora que lleva
a la muerte del paciente. Su sello caracteristico
es la combinacién de hallazgos de Neurona
Motora Superior (NMS) combinados con
hallazgos de Neurona Motora Inferior (NMI)2.
Se ha clasificado dentro de un espectro de
patologias conocidas como enfermedad de
neurona motora® dentro del cual también se
encuentran: la atrofia muscular progresiva, la
esclerosis lateral primaria y la paralisis bulbar
progresiva, entre otras. La enfermedad tiene
una forma esporéddica, en el 90% de los casos y
otra familiar que constituye el 10% restante. La
incidencia aumenta con cada década, después
de los 40 afnos y es maxima a los 74 anos%;
siendo en Europa y Norteamérica entre 1,5 y
2,7 por 100 000 habitantes/afo; la prevalencia
se calcula entre 2,7 y 7,4/100 000; en Colombia
no se cuenta con estudios epidemiolégicos
sobre ELA. Es 1,5 veces més frecuente en
hombres que en mujeres antes de los 70 afios;
después de ésta edad la frecuencia es la
misma.

A nivel clinico existen diferencias en el
segmento de inicio y patrén de los sintomas, la
velocidad de extension y el grado de disfuncién
de NMS y/o NMI. La debilidad asimétrica de
los miembros es la presentacién inicial en el
80% de los casos, el 20% restante inicia con
sintomas bulbares, con disartria o disfagia®. La
pérdida de la NMS y sus axones da lugar a
movimientos lentos, falta de coordinacion y
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rigidez con algo de debilidad. Los sintomas de
NMS en la mano o el brazo incluyen pérdida
de la destreza para realizar actividades de la
vida diaria; en la pierna, estos sintomas se
manifiestan como una marcha espéstica con
pobre balance y a nivel bulbar, los sintomas de
NMS mas comunes son la disartria y la disfagia;
también puede ocurrir laringoespasmo
ocasional y trismus. La pérdida de NMI resulta
en debilidad, usualmente acompanada de
atrofia y fasciculaciones. La debilidad de las
manos causa dificultad para manipular objetos
pequenos y a nivel de los brazos, causa
dificultad en elevarlos sobre el nivel de la
cabeza; los pies y tobillos afectados generan
caidas frecuentes y la afeccion a nivel proximal
hace que se dificulte subir escaleras. También
hay debilidad de la lengua y los labios, lo cual
contribuye a la disartria y ademads ocasiona
sialorrea.

Cuando los sintomas de NMI afectan el
tronco y la columna generan dificultad para
sostener la cabeza y mantener una postura
erecta; en etapas avanzadas de la enfermedad,
se afecta el diafragma, lo cual lleva a una disnea
progresiva llegando hasta la disnea de reposo.
Las neuronas motoras que controlan los
musculos extraoculares se conservan hasta
etapas muy tardias de la enfermedad. Los
pacientes que reciben ventilacién mecanica a
largo plazo tienen un curso clinico prolongado,
culminando en ocasiones en un estado de
enclaustramiento, en el cual hay dificultad
para mover cualquier musculo voluntario; es
decir, el paciente esta alerta y despierto, pero
es incapaz de comunicarse®.

Se creia que la parte cognitiva de los pacientes
afectados por ELA se conservaba intacta y
como soporte de esto se presentaba el caso del
brillante fisico y cosmélogo britdnico Stephen
Hawking, en quien se ha sospechado, mas no
probado la presencia de la enfermedad. Sin
embargo, se ha visto que un déficit cognitivo
puede preceder o seguir el inicio de la
disfunciéon de neuronas motoras en la ELA. En
este sentido, la demencia frontotemporal puede
estar asociada con esta enfermedad en un 15 a
50% de los casos’. Ademads, se encuentran
también alteraciones consideradas ausentes
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hasta hace poco tiempo, que incluyen trastornos
auton6émicos, parkinsonismo y paralisis
supranuclear o pérdida sensorial objetiva®®.

El curso de la enfermedad casi siempre es
lineal, aunque la tasa de progresion es variable
entre individuos. Los sintomas se extienden
inicialmente a lo largo del segmento corporal
de inicio y luego a otras regiones en un patrén
relativamente predecible. En pacientes con
inicio en un brazo, el patrén mas comun es al
brazo contralateral, luego la pierna ipsilateral,
la pierna contralateral y finalmente los
musculos bulbares'. El curso de la ELA lleva,
eventualmente, a falla respiratoria y disfagia;
siendo la primera la causa mas comun de
muerte en ELA. La disfagia progresiva puede
dar lugar a la aspiracién de comida, liquidos o
secreciones con neumonia resultante o a
malnutricién y deshidratacién. La superviven-
cia minima, desde el momento del diagndstico
es de tres a cinco afios, aunque un pequefo
porcentaje de pacientes puede vivir diez anos o
mas*.

El diagnéstico de ELA se basa en criterios
clinicos que incluyen la presencia de signos de
NMS y NMLI, la progresiéon de la enfermedad y
la ausencia de una explicacién alternativa,
ademés de los hallazgos de laboratorio
neuroclinico funcional. En este tltimo sentido,
la electromiografia (la cual combina
caracteristicas de denervacién aguda y cronica)
aunque no es patognomoénica, cuando se
encuentra anormal en musculos proximales y
distales de los miembros sugieren ELA'™, y
sirve para diferenciarla de entidades
clinicamente similares como la neuropatia
multifocal motora®®. La estimulacién magnética
transcraneal ha mostrado también su utilidad
como ayuda diagnéstica en esta enfermedad*°.
La resonancia nuclear magnética se usa para
excluir posibles diagnésticos con un cuadro
clinico similar. Asi mismo, se encuentra
elevacion de la creatina quinasa por la atrofia
muscular.

Las pruebas genéticas no hacen parte de la
evaluacién de rutina; se realizan si hay una
historia familiar clara de la enfermedad. Para
fines de investigacion se establecieron los
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criterios diagnosticos segin El Escorial de la
federacion mundial de neurologia; estos
permiten dar el diagnoéstico con certeza y
asegurar una adecuada inclusiéon de los
pacientes en los ensayos clinicos que se
realicen. De acuerdo a estos, para que un
paciente sea diagnosticado con ELA debe tener
evidencia de degeneracién de NMI por examen
clinico, electrofisiolégico o neuropatolégico;
evidencia de afeccion de NMS al examen fisico
y extension progresiva de los signos y sintomas
entre una regién y de esta a otras?®.

Los hallazgos patolégicos basicos de la ELA,
descritos por Charcot, tienen ahora una
descripcion mas detallada. Estos se caracterizan
por degeneracion y muerte de neuronas
motoras, con gliosis que reemplaza las neuronas
perdidas. Las neuronas corticales desaparecen,
llevando a pérdida axonal retrégrada y gliosis
en el tracto corticoespinal. La médula espinal
se torna atréfica, sus raices ventrales se
adelgazan y hay pérdida de fibras mielinizadas
largas en los nervios motores. Los musculos
afectados muestran atrofia por denervacién
con evidencia de reinervacion. Otros hallazgos
incluyen pérdida de neuronas corticales a nivel
frontal y temporal y reduccién de la densidad
de fibras sensitivas mielinizadas®. En las célu-
las en proceso de degeneracién se encuentran
inclusiones intracelulares de neurofilamentos
y ubiquitina, similar a lo observado en otros
trastornos neurodegenerativos®.

Se puede afirmar que lo dicho anteriormente
es lo que se sabe con certeza a cerca de la ELA.
Sin embargo, con este conocimiento no se
puede hacer mucho por el paciente. La base del
enfoque terapéutico actual de la ELA es el
alivio de los sintomas. La academia americana
de neurologia ha disenado guias para el
abordaje de los pacientes, haciendo énfasis en
el tratamiento de los sintomas respiratorios y la
nutricién'’; los primeros se pueden tratar por
métodos no invasivos como la ventilacién a
presiéon positiva, o invasivos realizando
traqueostomia y ventilacion mecanica; la
nutricién adecuada evita un mayor deterioro y
se puede garantizar con la colocacién de un
tubo de gastrostomia percutanea'. Hay que
tener en cuenta que estos no son los tnicos
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problemas de los afectados por la ELA; es
necesario aliviar también la disartria, la fatiga,
los espasmos y la debilidad muscular, el
deterioro funcional, las secreciones
orofaringeas, el dolor, los problemas del suefio
vy los aspectos psicosociales. Lo anterior se
logra mediante un manejo multidisciplinario,
con el uso de algunos medicamentos como
analgésicos y ansioliticos, entre otros farmacos;
asi como el acompanamiento constante de la
familia'®; esto como parte de un programa de
neurorehabilitacion disenado para tal fin'.

Con un tratamiento basado en los sintomas,
se garantiza que el paciente tenga una calidad
de vida aceptable hasta sus tultimos dias. Sin
embargo, no se modifica la historia natural de
la enfermedad y pocos afios después de que el
paciente sinti6 debilidad de una de sus
extremidades, se encuentra postrado en una
cama, donde finalmente le sobreviene la
muerte. Para poder dar un tratamiento ade-
cuado a una patologia se necesita saber su
causa exacta y este ha sido el gran problema
para los investigadores, con respecto de la ELA.
Existen varias teorias acerca de la etiologia de
la enfermedad y cada una lleva consigo estudios
y ensayos con el objetivo de encontrar un
tratamiento.

La enzima Superdxido Dismutasa tipo 1
(SOD1) es una metaloenzima que cataliza la
conversion de radicales superéxido en oxigeno
y perdxido de hidrégeno. Se han encontrado
mutaciones en el gen que codifica para esta
enzima, en casos de ELA familiar y esporadica,
lo cual sugiere que la toxicidad por radicales
libres puede influir en el proceso de muerte
neuronal por apoptosis®*. Esta enzima posee
vias antioxidantes y pro-oxidantes; ademas,
las mutaciones téxicas incrementan su efecto
pro-oxidante llevando a dano celular
irreversible®'. La expresiéon de SOD1 mutante
no tiene que estar exclusivamente en células
neuronales para que se desarrolle ELA; en
ratones quiméricos que expresan SOD1
mutante, en células no neuronales, desarrollan
la enfermedad??. La SOD1 mutante también
parece incrementar la produccion de especies
reactivas de oxigeno por la microglia activada
y esto contribuye a la muerte neuronal?.
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Teniendo el estrés oxidativo como blanco de
tratamiento, se han realizado algunos estudios
con agentes antioxidantes como la Vitamina E
y la N-acetil-cisteina pero no se ha encon-
trado wun impacto significativo en la
supervivencia®*.

La segunda hipdtesis es la de la excitotoxi-
cidad, la cual postula que niveles excesivos del
neurotransmisor excitador glutamato inicia-
rian una cascada bioquimica que resulta en
muerte neuronal. La excesiva activacién de los
receptores de glutamato puede llevar a un
aumento de la entrada celular de calcio, que a
su vez, dispara una cascada de eventos que
causan la muerte neuronal por peroxidacion de
lipidos, dafio de 4cidos nucleicos y disrupcion
mitocondrial. Los altos niveles de glutamato en
el liquido cefalorraquideo de pacientes con
ELA espordadica apoyan esta hipotesis®.
Ademaés, en el 80% de pacientes con ELA
esporddica se han encontrado defectos en el
transporte de glutamato, que pueden contribuir
a sus excesivos niveles extracelulares; estos
incluyen transportadores trans-membrana de
glutamato localizados en las neuronas y
particularmente en células gliales encargadas
de la inactivacion del neurotransmisor después
de su liberacién®. La disfuncién de receptores
de glutamato es otro mecanismo potencial de
excitotoxicidad; apoyando esta hipétesis se
encuentra el hecho de que en algunos pacientes
con ELA se ha encontrado edicién defectuosa
de ARN mensajero que codifica una subunidad
del receptor AMPA?; el defecto de losreceptores
aumenta la permeabilidad al calcio y los
consiguientes eventos que llevan a la muerte
celular.

La mejor evidencia que soporta el rol de la
excitotoxicidad en el origen y la progresion de
la ELA es la demostracion de que el
medicamento antiglutamatérgico riluzol mejora
la supervivencia de los pacientes con la
enfermedad lo cual se ha probado en varios
ensayos clinicos controlados?”?®. Al parecer,
por tres mecanismos diferentes el riluzol puede
reducir la excitotoxicidad mediada por
glutamato que incluye inhibiciéon de su
liberacion, bloqueo de las respuestas mediadas
por el receptor NMDA y accién directa en los
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canales de sodio dependientes de voltaje. Sin
embargo, no se conoce su mecanismo de acciéon
con total certeza*. La academia americana de
neurologia recomienda este medicamento para
frenar en cierto grado, la progresion de la
enfermedad y manifiesta que los pacientes en
los que tendria un mejor efecto el riluzol, son
aquellos que cumplen los criterios de el
Escorial, lleven menos de cinco anos con
sintomas, cuya capacidad vital sea mayor al
60% y que no tengan traqueostomia*. En
general, este medicamento es bien tolerado,
con efectos adversos gastrointestinales vy
hepéaticos®. Otra estrategia de tratamiento
relacionada con la excitotoxicidad es el uso de
ceftriaxona y otros antibi6ticos betalactdmicos
que estimulan la expresién del transportador
de glutamato GLT1; usados en animales
disminuyen la pérdida neuronal a las dos
semanas de tratamiento®. Ya se encuentra en
desarrollo un ensayo clinico para evaluar la
seguridad y eficacia del tratamiento con este
farmaco a largo plazo en pacientes con ELA.

Otra teoria acerca de la etiologia de la ELA,
implica factores de crecimiento como el factor
neurotrépico derivado del cerebro, el factor
neurotrépico ciliar y el factor de crecimiento
similar a la insulina. El hecho de que algunos
pacientes con ciertos haplotipos asociados con
el factor de crecimiento del endotelio vascular
sean susceptibles a la ELA, ha aumentado el
interés en la investigacion de este y otros
factores como candidatos en la patogénesis y
blanco del tratamiento®34.

Se ha descrito a la apoptosis como un via de
degeneraciéon tardia en la ELA pero su
importancia no es bien entendida; se han hecho
estudios con litio como agente antiapoptético y
es claro que no brinda ningin beneficio®. Se
sabe que las neuronas motoras tienen un
umbral alto para la activacién de las proteinas
de choque térmico implicadas en la reparacién
de proteinas y efectos citoprotectores; ademas
de esto, las mutaciones en SOD1 pueden
contribuirareducirlacapacidad antiapoptética.
Por ello, el arimocromol, una sustancia que
induce proteinas de choque térmico; han
demostrado enlentecer la progresion de la
enfermedad y aumentar la supervivencia de
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ratones, por lo cual se tiene planeado un ensayo
en humanos que padecen ELA familiar?®.

Como se puede apreciar, ha pasado mas de
un siglo desde la descripcion de la enfermedad
hecha por Charcot, pero esta sigue siendo
terminal y devastadora. Se han hecho avances
en mejorar la calidad de vida de los pacientes y
se cuenta con una herramienta para mejorar la
supervivencia; pero faltan muchas cosas por
explicar e investigar en la ELA. Queda claro
que en medicina queda bastante camino por
recorrer especialmente en el campo de las
enfermedades “raras” como esta y todo estd en
las manos de las nuevas generaciones. Es
importante recordar que en ELA como en otras
enfermedades degenerativas, la funcién del
personal de salud es como dijo Edward Trudeau
"curar algunas veces, aliviar frecuentemente y
confortar siempre'".
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