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RESUMEN

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es un trastorno neurodegenerativo que afecta
principalmente al sistema motor, pero en el que se reconocen cada vez mas las manifestaciones
extramotoras. La pérdida de neuronas motoras superiores e inferiores en la corteza motora, los
nucleos del tronco encefdlico y el asta anterior de la médula espinal da lugar a una debilidad
muscular progresiva y atrofia. ALS a menudo tiene un inicio focal, pero posteriormente se
propaga a diferentes regiones del cuerpo, donde la falla de los musculos respiratorios
generalmente limita la supervivencia de 2 a 5 afios después del inicio de la enfermedad. Hasta en
el 50% de los casos existen manifestaciones extramotoras como cambios en el comportamiento,
disfuncidn ejecutiva y problemas del lenguaje. En el 10%-15% de los pacientes, estos problemas
son lo suficientemente graves como para cumplir los criterios clinicos de demencia
frontotemporal (DFT). En el 10% de los pacientes con ELA, los antecedentes familiares sugieren
un patrén de herencia autosémico dominante. El 90% restante no tiene familiares afectados y se
clasifican como ELA esporddica. Las causas de la ELA parecen ser heterogéneas y solo se
comprenden parcialmente. Hasta la fecha, se han asociado mas de 20 genes con la ELA. La causa
genética mds comun es una expansion repetida de hexanucledtidos en el Gen C9orf72
responsable del 30-50% de la ELA familiar y del 7% de la ELA esporadica. Estas expansiones
también son una causa frecuente de demencia frontotemporal, lo que enfatiza la superposiciéon
molecular entre ALS y DFT. Hasta el dia de hoy, no existe una cura o un tratamiento eficaz para la
ELAy la piedra angular del tratamiento sigue siendo la atencién multidisciplinaria, que incluye el
apoyo nutricional y respiratorio y el control de los sintomas. En esta revision, se discuten
diferentes aspectos de la ELA, incluida la epidemiologia, la etiologia, la patogenia, las
caracteristicas clinicas, el diagndstico diferencial, las investigaciones, el tratamiento y las
perspectivas futuras.

Palabras clave: esclerosis lateral amiotrdfica,; ELA esporddica y familiar; patologia TDP-43
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Amyotrophic lateral sclerosis, epidemiological, clinical
and therapeutic review of a catastrophic neurological

disease in prognostic terms.

ABSTRACT

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disorder affecting primarily the motor
system, but in which extra-motor manifestations are increasingly recognized. The loss of upper
and lower motor neurons in the motor cortex, the brain stem nuclei and the anterior horn of the
spinal cord gives rise to progressive muscle weakness and wasting. ALS often has a focal onset
but subsequently spreads to different body regions, where failure of respiratory muscles typically
limits survival to 2-5 years after disease onset. In up to 50% of cases, there are extra-motor
manifestations such as changes in behaviour, executive dysfunction and language problems. In
10%—-15% of patients, these problems are severe enough to meet the clinical criteria of
frontotemporal dementia (DFT). In 10% of ALS patients, the family history suggests an autosomal
dominant inheritance pattern. The remaining 90% have no affected family members and are
classified as sporadic ALS. The causes of ALS appear to be heterogeneous and are only partially
understood. To date, more than 20 genes have been associated with ALS. The most common
genetic cause is a hexanucleotide repeat expansion in the C9orf72 gene, responsible for 30%—
50% of familial ALS and 7% of sporadic ALS. These expansions are also a frequent cause of
frontotemporal dementia, emphasizing the molecular overlap between ALS and DFT. To this day
there is no cure or effective treatment for ALS and the cornerstone of treatment remains
multidisciplinary care, including nutritional and respiratory support and symptom management.
In this review, different aspects of ALS are discussed, including epidemiology, aetiology,
pathogenesis, clinical features, differential diagnosis, investigations, treatment and future
prospects.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis; sporadic and familial ALS; TDP-43 pathology
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INTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) fue definida originalmente como una enfermedad
de la neurona motora pura por Jean-Martin Charcot en 1869, pero ahora se reconoce
como un trastorno neurodegenerativo multisistémico, con heterogeneidad de la
enfermedad a nivel clinico, genético y neuropatoldgico (Brown & Al-Chalabi, 2017,
Hardiman et al., 2017; van Es et al., 2017).

La presentacién clinica de la ELA tipicamente consiste en debilidad y atrofia muscular
focal de inicio en la edad adulta, que tiene una tendencia a extenderse con la progresion
de la enfermedad. La debilidad comienza con mayor frecuencia en los musculos de las
extremidades, mas a menudo en los musculos distales que en los musculos proximales.
En alrededor del 25% al 30% de los casos hay un inicio bulbar de la enfermedad, que se
presenta con disartria, disfagia, disfonia o, mas raramente, con debilidad del masetero.
Existe un alto grado de variabilidad en la edad de inicio, el sitio de inicio y la tasa de
progresion de la enfermedad de la ELA. La enfermedad es implacablemente progresiva
en la mayoria de los pacientes, con una mediana de supervivencia de aproximadamente
3 afios después del inicio de los sintomas, donde la muerte se atribuye principalmente a
insuficiencia respiratoria. Alrededor del 50% de los pacientes sufrirdan manifestaciones
extramotoras en algln grado ademds de sus problemas motores. En el 10%-15% de los
casos (Phukan, Pender & Hardiman, 2007), mientras que entre el 35% y el 40% de los
pacientes tendran cambios conductuales y/o cognitivos leves. La DFT se caracteriza por
la degeneracidn de los I6bulos frontal y temporal anterior y se presenta clinicamente por
cambios de comportamiento, deterioro del funcionamiento ejecutivo y/o deterioro del
lenguaje (Neary et al., 1998). La ELA y la DFT ahora se consideran dos extremos de un
espectro debido a la superposicion de los mecanismos moleculares que subyacen a
ambos trastornos neurodegenerativos (Neary et al., 1998).

A nivel genético, también existe una considerable heterogeneidad de enfermedades, con
mas de 20 genes que se han asociado con la ELA. Las cinco causas genéticas mas comunes
son las expansiones de hexanucleétidos en el marco de lectura abierto 72 del cromosoma
9 ( C9orf72) y las mutaciones en la superdxido dismutasa 1 ( SOD1 ), la proteina de union

al ADN TAR 43 ( TARDBP ), la proteina fusionada en sarcoma ( FUS ) y la quinasa de unién
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a TANK 1 ( TBK1 ). Juntos, explican alrededor del 15% de todos los pacientes (Brown & Al-
Chalabi, 2017; Hardiman et al., 2017; van Es et al., 2017).

La firma neuropatoldgica mas comun de la ELA es la agregacion citoplasmatica de TDP-
43, una proteina codificada por TARDBP, que se encuentra en mas del 95 % de los casos
de ELA (Kwong, Neumann, Sampathu, Lee & Trojanowski, 2007). Las inclusiones de TDP-
43 no son exclusivas de los pacientes con mutaciones en TARDBP, sino que también estan
presentes en pacientes con expansiones de C9orf72 o con mutaciones en TBK1 y en
pacientes con ELA esporadica (ELAe). TDP-43 se localiza predominantemente en el nucleo
en condiciones basales, pero en la ELA se localiza incorrectamente en el citoplasma para
formar agregados y fosforilarse. Otras proteinas de agregacién, como SOD1 y FUS, se
encuentran en pacientes que tienen mutaciones en SOD1 y FUS , respectivamente.
Pacientes con las expansiones repetidas de hexanucleétidos C9orf72 tienen
acumulaciones de proteinas repetidas dipeptidicas que se traducen a partir de las
repeticiones GGGGCC, aungue esta repeticion se encuentra en una regién no codificante
del gen.

El diagndstico de ELA sigue siendo un diagndstico clinico y se basa en la presencia de
signos tanto de neurona motora superior (MNS) como de neurona motora inferior (MNI),
en pacientes con debilidad muscular progresiva en los que no se puede encontrar una
explicacién alternativa. La mayoria de los médicos no confian en los criterios revisados
disponibles de El Escorial (Brooks, Miller, Swash & Munsat, 2000) o el algoritmo de Awaji
(de Carvalho et al.,, 2008), ya que estos criterios carecen de sensibilidad, mas bien
capturan la progresiéon de la enfermedad y solo indirectamente la certeza diagndstica
(Schrooten, Smetcoren, Robberecht & Van Damme, 2011). Ademas, estos criterios se han
desarrollado con fines de investigacion para seleccionar pacientes para participar en
ensayos clinicos. Existe una gran necesidad de criterios de diagndstico clinico de ELA y
subtipos relacionados de enfermedad de la neurona motora, para reducir el retraso en el
diagnostico, que desafortunadamente todavia es frecuente hasta un afio después del
inicio de la enfermedad. Recientemente, se han propuesto nuevos criterios de
diagnostico simplificados para la ELA, que requieren solo disfuncion combinada de MNS
y MNI en una region del cuerpo, o disfuncién de MNI en al menos dos regiones (Shefner

et al., 2020). Si esto reduce el retraso en el diagndstico requiere mas estudio.
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El Unico farmaco aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos para tratar la ELA
es el riluzol, un antagonista del glutamato, que tiene un efecto pequefio pero significativo
sobre la supervivencia en la ELA (Bensimon, Lacomblez & Meininger, 1994). A pesar del
conocimiento cada vez mayor sobre las causas y los mecanismos de la enfermedad que
subyacen a la ELA, mas de 40 ensayos clinicos aleatorizados han resultado negativos
(Mitsumoto, Brooks & Silani, 2014). Existen muchas razones potenciales para esta falta
de éxito, pero tratar la ELA como una sola enfermedad, independientemente de la causa
subyacente o los mecanismos de la enfermedad involucrados, puede ser una de ellas.
METODOLOGIA

La metodologia utilizada para la elaboracion de este articulo fue por medio de la
consulta de bases de datos, tales como lo son: Google Scholar, PubMed, UpToDate y
SciELO. La busqueda se realizé utilizando las siguientes palabras: “esclerosis lateral
amiotroéfica, ELA esporadica y familiar, patologia TDP-437,Los criterios de inclusion de la
busqueda fueron: informacién de los ultimos 25 afios, en idioma espafiol o inglés y que
fueran articulos de revision, metaanalisis o revisiones sistematicas. Posterior a eso, se
obtuvieron 79 articulos, de los cuales se excluyeron aquellos que no contenian
informacion valiosa y actualizada que respondiera al objetivo de la presente revision.
Posterior a la exclusion, se obtuvieron 50 articulos que cumplen con los requisitos
propuestos. A continuacion se abordara un derrotero donde se abordara su definicion,
caracteristicas, epidemiologia, mecanismos fisiopatologicos, diagnostico, implicaciones
terapeuticas y avances al respecto.

RESULTADOS Y DISCUSION

Epidemiologia

La esclerosis lateral amiotroéfica tiene una incidencia estimada de 1,75 a 3 por 100 000
personas por afio y una prevalencia de 10 a 12 por 100 000 en Europa, pero existen
diferencias geograficas significativas (Feigin et al., 2019; Logroscino et al., 2009; Marin et
al., 2016). La incidencia asciende a 4-8 por 100.000 personas por afio en el grupo de edad
con mayor riesgo de desarrollar ELA (45-75 afios). La edad media de aparicién de los
sintomas es variable: 58 a 63 afios para ELAe y 40 a 60 afios para ELA familiar (ELAf)
(Logroscino et al., 2009). Una estimacién del riesgo acumulado a lo largo de la vida de
desarrollar ELA es de 1:350 en hombres y 1:400 en mujeres (Johnston et al., 2006; Ryan,

Heverin, Mclaughlin & Hardiman, 2019). Los hombres tienen un mayor riesgo de
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desarrollar ELA de inicio esporadico en las extremidades en comparacion con las mujeres;
la proporcién global de sexos es de 1,2 a 1,5 (Manjaly et al., 2010).

Etiologia

Al igual que otras afecciones neurodegenerativas, se cree que la ELA es causada por una
combinacién de factores genéticos, factores ambientales y disfuncion relacionada con el
envejecimiento. A nivel genético, hasta la fecha se han relacionado mas de 20 genes con
la enfermedad, y se anticipa que se descubrirdn mas factores genéticos. La arquitectura
genética de la ELA parece compleja, donde las mutaciones monogenéticas con un tamafio
del efecto alto actualmente explican alrededor del 15 % de los pacientes, pero donde las
variantes genéticas comunes y raras con un tamafio del efecto bajo y moderado también
parecen contribuir al riesgo de desarrollar ELA. La heredabilidad general de la ELA es alta;
en pacientes con ELAe, se estima que la heredabilidad es del 30% al 60% (Al-Chalabi et
al., 2010; Ryan, Heverin, MclLaughlin & Hardiman, 2019). El riesgo de desarrollar ELA se
duplica en familiares de primer grado de pacientes con ELA (Al-Chalabi et al., 2010).
Causas autosdmicas dominantes de ELA

En 1993, se descubrio el primer gen relacionado con la ELA: SOD1, responsable del 20 %
de la ELAf y del 1 al 2 % de la ELAe (Rosen et al., 1993). Las mutaciones en este gen no
causan ELA por la pérdida de la funcién SOD1 , sino porque hacen que la proteina sea
propensa a la agregacion, lo que perturba multiples funciones celulares importantes.

En 2008 y 2009, se descubrieron mutaciones en TARDBP y FUS, los genes que codifican
las proteinas de unién al ARN TDP-43 y FUS. Estas mutaciones son responsables del 3% al
5% de ELAfy de <1% de ELAe (Kabashi et al., 2008; Kwiatkowski et al., 2009; Sreedharan
et al., 2008; Vance et al., 2009). En 2011, se descubrié C9orf72 , responsable del 30 % al
50 % de la ELAf (Delesus-Hernandez et al., 2011; Renton et al., 2011). Los pacientes con
expansiones repetidas de hexanucledtidos en C9orf72 tienen mas probabilidades de
sufrir ELA de inicio bulbar y también de tener deterioro cognitivo y conductual.

Las mutaciones en TBK1 son probablemente la quinta causa mas comun de ELA
autosdmica dominante, responsable de aproximadamente el 1% de los pacientes (Cirulli
et al., 2015; Freischmidt et al., 2015) pero hasta del 10% de los pacientes con ELA-DFT
(Le Ber et al., 2015).
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Aunque la mayoria de las mutaciones de SOD1 tienen una penetrancia alta, se sabe que
los otros genes mencionados tienen una penetrancia reducida, lo que complica el
asesoramiento genético. En raras ocasiones, los pacientes portan mutaciones en mas de
uno de estos genes, lo que sugiere que la ELA puede ser de origen oligogénico (van
Blitterswijk et al., 2012).

Usando la secuenciacion de préxima generacion, se han identificado varias variantes
raras en genes adicionales (Brown & Al-Chalabi, 2017; Hardiman et al., 2017; van Es et
al., 2017). Si bien las mutaciones en muchos de estos genes rara vez se identifican como
la causa de la ELA, parecen agruparse en algunas vias de enfermedades emergentes.
Factores de riesgo de la esclerosis lateral amiotréfica

Solo se han identificado unos pocos factores de riesgo genéticos para la ELA. Un genotipo
en riesgo es UNC13A (van Es et al., 2009), y las expansiones repetidas intermedias en
ATXN2 aumentan el riesgo de contraer ELA (Elden et al., 2010; Van Damme et al., 2011).
Aparte de los factores genéticos, la edad y el sexo masculino aumentan el riesgo de ELA.
Varios estudios han sugerido factores de riesgo ambientales para la ELA, como el
tabaquismo, el indice de masa corporal, el ejercicio fisico, la exposicion ocupacional y
ambiental a metales, pesticidas, B-metilamino- | - alanina, lesiones en la cabeza e
infecciones virales (Al-Chalabi & Hardiman, 2013; Fang, Ingre, Roos, Kamel & Piehl, 2015;
Pupillo et al., 2017), sin embargo, queda por establecer la relacion causal de estos
factores con la ELA.

Patogénesis

La firma neuropatologica de la ELA se caracteriza por la pérdida de la conexion
neuromuscular, la retraccion axonal y la subsiguiente muerte celular de las MNS y MNI,
rodeadas de astrogliosis y microgliosis, observandose inclusiones de ubiquitina positiva
en las neuronas sobrevivientes. TDP-43 es el componente principal de estas inclusiones
en mas del 95% de los pacientes con ELA (Kwong, Neumann, Sampathu, Lee &
Trojanowski, 2007). TDP-43 es una proteina de unién a ARN y ADN involucrada en
multiples procesos, como la transcripcion, el empalme, la maduracion de microARN, el
transporte de ARN vy la formacion de granulos de estrés. De acuerdo con sus funciones
nucleares y citoplasmaticas, TDP-43 puede desplazarse entre el nicleo y el citoplasma,
pero su localizacidn es principalmente nuclear. La mala localizacion en el citoplasma, que

conduce al agotamiento nuclear de TDP-43 junto con la agregacion de proteinas
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citoplasmaticas, es un sello distintivo de la ELA (Mackenzie, Rademakers & Neumann,
2010).

Multiples vias moleculares han sido implicadas en la patogenia de la ELA, tales como fallas
en la proteostasis, excitotoxicidad, neuroinflamacién, disfuncién mitocondrial y estrés
oxidativo, disfuncidon de los oligodendrocitos, alteraciones del citoesqueleto y defectos
del transporte axonal, alteracién del metabolismo del ARN, déficit del transporte
nucleocitoplasmatico y alteracién de la reparacion del ADN (Brown & Al-Chalabi, 2017;
Taylor, Brown & Cleveland, 2016). Curiosamente, muchos de los genes asociados con la
ELA parecen agruparse en vias clave: control y degradacion de la calidad de las proteinas,
metabolismo del ARN y transporte citoesquelético y axonal.

Fracaso de la proteostasis

Los agregados de proteinas o, mas probablemente, sus precursores complejos
oligoméricos alteran la homeostasis normal de las proteinas e inducen estrés celular. Las
chaperonas moleculares pueden ayudar en el replegamiento de proteinas mal plegadas,
pero cuando la célula estd sobrecargada con proteinas mal plegadas, se degradaran
después de la ubiquitinacion a través del sistema ubiquitina-proteasoma.
Alternativamente, los agregados de proteinas también pueden sufrir degradacion
lisosomal por la via de |la autofagia después de unirse a p62 (secuestosoma 1).

Multiples genes relacionados con la ELA respaldan un papel importante para la
agregacion de proteinas y la degradacion deteriorada como factores clave en la
patogénesis de la ELA. De hecho, la ubiquilina-2 ( UBQLN2 ) tiene un papel en la entrega
de proteinas ubiquitinadas al proteasoma (Deng et al., 2011). Varias otras mutaciones se
encuentran en genes involucrados en el reconocimiento de carga para la via de la
autofagia, ya que codifican proteinas que interactuan con la carga ubiquitinada y la
membrana del fagéforo: SQSTM1 (que codifica la proteina p62, que dirige las proteinas
ubiquitinadas al fagoforo) (Fecto, 2011), optineurina ( OPTN , que funciona como un
receptor para la autofagia) (Mitsumoto, Brooks & Silani, 2014), TBK1 (activa OPTN por
fosforilacion) (Freischmidt et al., 2015), la proteina que contiene valosina ( VCP ) (Johnson
et al.,, 2010) y la proteina C9orf72 (Webster et al., 2016).

Metabolismo del ARN alterado

Un nUimero notable de proteinas de union a ARN estan involucradas en la patogenia de

la ELA. La identificacion de mutaciones en los genes de dos proteinas de unién a ARN
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relacionadas, TDP-43 y FUS, ha introducido el mecanismo de desregulacion del
metabolismo del ARN en la ELA (Buratti et al., 2010). Mutaciones adicionales en otras
proteinas de union a ARN, como la angiogenina ( ANG ), la senataxina ( STX ), la matrina-
3 ( MATR3 ), las ribonucleoproteinas nucleares heterogéneas A1l ( hnRNPA1 ) y A2B1 (
hnRNPA2B1 ) y la ataxina-2 ( ATXN2 ) respaldan aun mas la la nocion de que el
metabolismo del ARN interrumpido probablemente juega un papel importante en la ELA
(Boeynaems, Bogaert, Van Damme & Van Den Bosch, 2016). En condiciones normales,
estas proteinas residen predominantemente en el nucleo, donde cumplen funciones
importantes en la transcripcion, el empalme, el metabolismo del ARN no codificante y la
biogénesis del micro ARN. Por lo tanto, el agotamiento nuclear puede ser perjudicial e
inducir anomalias graves en el transcriptoma. La localizacién incorrecta en el citoplasma
con agregacién también puede inducir toxicidad.

Alteraciones del citoesqueleto y defectos de transporte axonal

Varios factores genéticos en la ELA apuntan hacia la importancia de la integridad del
citoesqueleto y el transporte axonal (De Vos & Hafezparast, 2017): las mutaciones de
profilina-1 ( PFN1 ) y tubulina alfa-4A ( TUBA4A ) rara vez causan ELA, pero se descubrid
gue desestabilizan la red de tubulina y provocan en el transporte axonal déficits. El
complejo de dinactina es un activador importante del motor de dineina que estabiliza la
unién de cargas y modula la funcion motora. Las mutaciones puntuales en el gen que
codifica la subunidad dynactinl ( DCTN1 ) del complejo dynactin pueden causar ELA o
DFT (Bercier et al., 2019; Munch et al., 2004). Las mutaciones en el extremo C-terminal
de la kinesina-1, codificadas por la isoforma 5A de la cadena pesada de la kinesina (
KIF5A), puede afectar el transporte anterégrado de cargas a lo largo de los microtubulos
(Brenner et al., 2018; Nicolas et al., 2018).

Caracteristicas clinicas

Presentacion clinica

El sello distintivo de la ELA es la debilidad muscular progresiva, acompafada de atrofia
muscular, fasciculaciones, calambres musculares y lentitud de movimientos con rigidez
muscular. El inicio de la debilidad muscular en la ELA suele ser focal y, por lo general, se
propaga a regiones corporales adyacentes. Este patron es compatible con la propagacién

de la patologia de la enfermedad dentro del sistema motor, con propagacion
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neuroanatdomica dentro de los segmentos de la médula espinal y la corteza motora (Ravits
& La Spada, 2009).

La enfermedad generalmente se presenta con debilidad muscular distal unilateral y
atrofia en los musculos de los miembros superiores o inferiores (ELA espinal,
aproximadamente en dos tercios de los pacientes) o en los musculos bulbares (ELA
bulbar, en aproximadamente un tercio de los pacientes). El inicio de la extremidad
superior es mas comun en la mano dominante (Simon, Lomen-Hoerth & Kiernan, 2014),
con los musculos tenares mas afectados que los musculos hipotenares (lo que se conoce
como sindrome de la mano partida) (National Clinical Guideline Centre (UK), 2016), con
compromiso temprano del primer musculo interéseo y extensores de los dedos mas
afectados que los flexores de los dedos (Jenkins et al., 2019). En el miembro inferior, el
musculo tibial anterior suele verse afectado antes en el curso de la enfermedad que el
musculo gastrocnemio, los isquiotibiales antes que los musculos cuddriceps (Jenkins et
al., 2019).

La ELA de inicio bulbar se presenta con mayor frecuencia con disartria o disfagia, con
menos frecuencia con disfonia, reduccion del cierre de la boca o problemas para
masticar. La debilidad de los musculos axiales con caida de la cabeza y problemas de
postura son comunes en las Ultimas etapas de la enfermedad, pero rara vez pueden ser
el sintoma de presentacién. En alrededor de un tercio de los pacientes, puede haber
ataques de risa o llanto incontrolados (lo que se conoce como efecto pseudobulbar)
(Parvizi, 2001). En algunos pacientes, la debilidad muscular estd precedida por un periodo
en el que se han observado fasciculaciones, calambres musculares o pérdida leve de
peso.

En el examen neuroldgico, se encuentra una combinacién de signos de afectacion de
MNS y MNI en pacientes con ELA clasica. Los signos de afectacion de MNI incluyen
debilidad muscular, atrofia, fasciculaciones y reduccién del tono muscular. Los signos de
compromiso de la MNS que se deben buscar incluyen hiperreflexia (o reflejos retenidos
en los musculos atroficos), aumento del tono muscular (especialmente en los flexores de
las extremidades superiores y extensores de las extremidades inferiores) y lentitud de
movimientos (p. ej., del movimiento de la lengua).

Aungue se puede etiquetar a la mayoria de los pacientes con un fenotipo clasico de ELA

con inicio espinal o bulbar, se reconoce cada vez mas que la ELA es clinicamente un
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sindrome heterogéneo con distintas manifestaciones motoras y extramotoras. Existe una
heterogeneidad considerable dentro de las manifestaciones motoras de la propia
enfermedad y las manifestaciones motoras pueden acompafiarse de grados variables de
afectacion frontotemporal. Esto da como resultado diferentes presentaciones fenotipicas
de la enfermedad que tienen diferentes trayectorias de enfermedad. Aunque no existen
criterios clinicos ampliamente aceptados para los diferentes fenotipos de ELA, existe una
necesidad creciente de un nuevo sistema de clasificacion que utilice términos
universalmente aceptados para dar cuenta de la heterogeneidad de la enfermedad en la
ELA (Al-Chalabi et al., 2016).

Fenotipos de esclerosis lateral amiotrdéfica

Existen muchos fenotipos motores diferentes de ELA y se clasifican principalmente en
funcién de la afectacion relativa de la MNS frente a la de la MNI y la distribucién regional
de la afectacién (Al-Chalabi et al., 2016; van Es et al., 2017). Es importante reconocer los
diferentes fenotipos motores, ya que la esperanza de vida varia considerablemente entre
los subtipos de ELA (Chio, Calvo, Moglia, Mazzini & Mora, 2011). Ademas, pueden
presentarse grados variables de deterioro cognitivo y conductual.

Subtipos de ELA basados en la participacién relativa de MNS versus MNI

En la ELA clasica, los signos de pérdida combinada de MNS y MNI estan presentes en una
0 mas regiones del cuerpo y la mayoria de los pacientes que presentan una enfermedad
de la neurona motora pueden etiquetarse como ELA clasica.

La esclerosis lateral primaria (ELP) se caracteriza por espasticidad progresiva vy
ralentizacion de los movimientos con signos aislados de MNS en el examen clinico. No
debe haber atrofia muscular ni fasciculaciones visibles, ni signos de denervacion en la
electromiografia (EMG) 4 afios después del inicio de los sintomas (Pringle et al., 1992).
Mas comunmente, los sintomas comienzan simétricamente en las extremidades
inferiores, pero también pueden comenzar en la region bulbar. La ELA primaria
representa del 3% al 5% de todas las enfermedades de las neuronas motoras. Esta puede
evolucionar a ALS, generalmente dentro de los 3 a 4 afios posteriores al inicio de la
enfermedad. La mediana de supervivencia de los pacientes con PLS es de mas de 20 afios.
Los pacientes con ELA con predominio de MNS muestran algunas caracteristicas de

afectacion de MNI, pero mucho menos pronunciadas que las caracteristicas de MNS.
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Tienen una supervivencia mas corta en comparacién con la ELA primaria, pero una
progresion de la enfermedad mas lenta en comparacion con la ELA clasica.

Los pacientes con ELA con predominio de neurona motora inferior tienen signos de MNS
muy limitados y pueden tener diferentes tasas de progresiéon. La atrofia muscular
progresiva se caracteriza por signos de MNI aislados y progresivos sin pruebas clinicas de
disfuncion de la MNI, aunque hasta el 30 % de los pacientes con atrofia muscular
progresiva desarrollaran signos de MNI durante el seguimiento.

Subtipos de enfermedad de la motoneurona segun la distribucion regional de la
afectacién

La ELA bulbar es una variante devastadora de la ELA, caracterizada por un rapido declive
y una mediana de supervivencia de 2 afios desde el inicio de la enfermedad. La disfuncion
bulbar de la MNS produce disartria espastica, que se caracteriza por un habla lenta,
laboriosa y distorsionada. La disfuncion bulbar del NMI se caracteriza por atrofia y
fasciculacién de la lengua, acompafiadas de disartria flacida y disfagia. Mientras que solo
aproximadamente el 30% de los pacientes presentan sintomas bulbares, la mayoria de
los casos de ELA finalmente sufren dificultades para hablar y tragar.

La paralisis pseudobulbar se caracteriza por la ausencia de expresiones faciales (cara
inexpresiva), disartria espastica y dificultad para masticar, disfagia y protrusion de la
lengua debido a la espasticidad, pero sin fasciculaciones ni emaciacién de la lengua
(Finegan, Chipika, Li Hi Shing, Hardiman & Bede, 2019). Como se trata de afectacién de la
MNS, el reflejo mandibular es exagerado o clénico. Este trastorno debe diferenciarse de
la pardlisis bulbar progresiva, donde se ven afectados las MNI, aungue no hay consenso
sobre este sindrome en la literatura.

El sindrome de Mill (variante hemipléjica) describe un patrén de compromiso hemipléjico
0 asimétrico. Los sintomas son progresivamente progresivosy la progresion suele ser mas
ascendente que descendente; la paralisis también puede involucrar los musculos faciales.
Los signos piramidales suelen predominar en el lado de la hemiplejia.

Alrededor del 3% de los pacientes presentan debilidad del diafragma (p. ej., disnea de
esfuerzo, disnea de reposo u ortopnea) como problema inicial (ELA respiratoria). Los
pacientes con inicio respiratorio tienen mal prondstico. En la variante axial de ALS, la
enfermedad comienza en los musculos paravertebrales, con una postura encorvada

como sintoma de presentacion.
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La ELA de brazo inestable (diplejia amiotrdéfica braquial, sindrome del hombre en el barril
o sindrome de Vulpian-Bernhardt) es un patrén progresivo de debilidad
predominantemente en la MNI de las extremidades superiores, un patrén de debilidad
en su mayoria simétrico que tipicamente comienza en los musculos proximales con
progresion a afectacion distal. Los sintomas bulbares se desarrollan hasta en un 77%. Hay
una alta preponderancia masculina (proporcion hombre:mujer 3:1) (Wijesekera et al.,
2009). La ELA de pierna inestable es un patrén de debilidad progresivo, asimétrico y
predominantemente MNI con debilidad de inicio distal y atrofia de las extremidades
inferiores. No hay debilidad o atrofia significativa en las extremidades superiores y la
region bulbar dentro de los 12 meses posteriores al inicio, y la progresion es ligeramente
mas lenta en comparacion con la ELA clasica. La ELA pseudopolineuritica se caracteriza
por debilidad distal de las extremidades inferiores y ausencia del reflejo del tendén de
Aquiles, y debe distinguirse de la neuropatia periférica.

Subtipos de ELA basados en afectacion frontotemporal adicional

Después de la enfermedad de Alzheimer, la DFT es la causa mas comun de demencia en
pacientes menores de 65 afios. En alrededor del 50% de los pacientes con ELA, el proceso
degenerativo puede extenderse a los I6bulos frontal y temporal anterior, dando lugar a
un grado variable de disfuncién ejecutiva, alteraciones del lenguaje o cambios de
comportamiento. Si no se busca especificamente, estos cambios pueden pasar
desapercibidos. La ELA con compromiso cognitivo y conductual puede ser valorada con
los criterios de Edimburgo, este es un ensayo de deteccidn Util para identificar la
disfuncion frontotemporal (Niven et al., 2015). Alrededor del 50 % de los pacientes
tendran una cognicion normal, pero en alrededor del 10 % al 15 % de los pacientes se
puede hacer un diagnostico de ELA-DFT, cuando se cumplen los criterios para la variante
conductual de DFT o los criterios para la afasia primaria progresiva (Tabla 1). El deterioro
conductual de la ELA solo requiere dos de los seis criterios para la variante conductual de
la DFT. La ELA sin deterioro cognitivo o conductual se asocia con disfuncion en dos
dominios no ejecutivos (memoria o funciones visuoespaciales), mientras que el deterioro
cognitivo de la ELA se asocia con deterioro en dos pruebas de funcién ejecutiva (Strong

et al., 2017).
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Tabla 1. Criterios para DFT

Trastorno variantes

Afasia  progresiva
primaria  variante
agramatica no
fluida (naPPA)

Diagndstico clinico

Al menos uno:

errores y omisiones de agramatismo, asi
como la muestra de formas gramaticales
prosodia (el ritmo o la melodia del habla),
asi como errores en los sonidos del habla
(como errores de planificaciéon del habla
basados en el motor, "apraxia del habla")

deben cumplirse al menos dos de los
siguientes criterios:

problemas de comprension de oraciones
complejas
comprension
palabra
conocimiento de objetos reservados

reservada de una sola

Imégenes ( 8 F FDG PET/CT del
cerebro)

Atrofia de la atrofia perisilviana
anterior que afecta las porciones
inferior, opercular e insular del
[6bulo frontal izquierdo

Variante semantica
de la afasia primaria
progresiva (svPPA)

Afasia progresiva
primaria (APP)

Denominacién de confrontacién

deteriorada

Deterioro de la comprension de palabras
sueltas.

Se deben cumplir al menos tres de los
siguientes criterios:

conocimiento de objetos degradados
dislexia superficial o disgrafia, en la que
las palabras del vocabulario visual se
pronuncian tal como estan escritas
repeticion ahorrada

produccion del habla ahorrada

Atrofia de la atrofia temporal
anterior izquierda que afecta las
superficies laterales y ventrales, asf
como el hipocampo anterior vy la
amigdala

Afasia  progresiva
primaria  variante
logopénica (APP-lv)

Profunda dificultad encontrar

palabras.

para

Deterioro de la repeticion de frases, en
parte como resultado de una limitada
memoria auditivo-verbal a corto plazo

Se deben cumplir al menos tres de los
siguientes criterios:

errores del habla (fonoldgicos) en el habla
espontdneay la denominacién

ahorré la comprension de palabras
sueltas y el conocimiento de objetos
habla motora preservada

ausencia de agramatismo franco

Atrofia del Iébulo parietal o
perisilviano posterior izquierdo

Variante
conductual de la
demencia
frontotemporal
(bvDFT)

Al menos tres:

desinhibicion conductual

apatia o inercia

pérdida de simpatia o empatia
comportamiento estereotipado,
perseverante o compulsivo

hiperoralidad o cambios en la dieta

déficits ejecutivos
preservacion de las
visuoespaciales y la memoria

relativa
habilidades

con

Pérdida de la corteza temporal
anterior o) prefrontal,
particularmente en el hemisferio
derecho
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Prediccion de prondstico

La esperanza de vida en la ELA es extremadamente variable. Se sabe que muchas
caracteristicas clinicas diferentes, ya presentes en la primera presentacion de la
enfermedad, estan asociadas con una supervivencia mas corta. Incluyen un inicio bulbar,
un retraso breve en el diagndstico, una disminucion funcional rapida (p. ej., segun lo
medido por la disminucién revisada de la escala de calificacion funcional de ELA (ALSFRS-
R), una pérdida pronunciada de peso (o indice de masa corporal), la presencia de DFT,
una mavyor edad al inicio de los sintomas y una baja capacidad vital forzada. Ademas, los
factores genéticos también influyen en la supervivencia. Algunas causas monogenéticas
se asocian con una supervivencia mas corta (mutacion Ala5Val en SOD1 , expansion de
repeticiones C9orf72, mutacion P525L en FUS), pero también se han descrito variantes
comunes y raras con efectos sobre la supervivencia. Por ejemplo, la homocigosidad para
el alelo C de rs12608932 en UNC13a se asocia con una supervivencia mas corta (Diekstra
et al., 2012).

Se han desarrollado los primeros modelos de prediccién personalizados que pueden
estimar el resultado de supervivencia en pacientes individuales en funcion de una
combinacién de parametros clinicos (Westeneng et al., 2018). Tales herramientas son
valiosas para la seleccidn o estratificacion de pacientes en ensayos clinicos y pueden
volverse importantes para la estimacion personalizada del riesgo y la planificaciéon de la
atencién.

Diagndsticos diferenciales importantes

El diagndstico de ELA en pacientes con una presentacion tipica de la enfermedad es
relativamente sencillo y se basa en el reconocimiento de signos de degeneracion de MNS
y MNI, en presencia de un empeoramiento progresivo de la propagacion de sintomas o
signos dentro de una regidon o a otras regiones. Sin embargo, en pacientes con
presentaciones muy tempranas de la enfermedad, con progresion lenta de la
enfermedad o con trastornos concurrentes del sistema nervioso central o periférico, el
diagnodstico puede ser un desafio. La probabilidad de un diagndstico erréneo, los llamados
"sindromes que imitan a la ELA", es de alrededor del 7-8% (Kiernan et al., 2011). Los
sindromes que simulan ELA deben descartarse ya que la demora en el tratamiento puede

tener un efecto desfavorable en el resultado.
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Para pacientes con afectacion predominante de MNS o MNI, el diagndstico diferencial se
vuelve mds amplio. En pacientes con afectacion predominante de la MNS, se debe
considerar una radiculomielopatia cervical, paraplejia espdstica hereditaria,
adrenomieloneuropatia y xantomatosis cerebrotendinosa. En el caso de caracteristicas
puras de MNI, se debe descartar el diagndstico de plexopatia, neuropatia periférica (p.
ej., neuropatia motora multifocal con bloqueo de conduccién, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica, neuropatia infecciosa) o miopatias (p. ej., miositis
por cuerpos de inclusién). La ELA de brazo inestable debe distinguirse de imitaciones
como la atrofia muscular espinal, la enfermedad de Kennedy, la neuropatia motora
multifocal y la amiotrofia monomélica. En el caso de aparicién focal de debilidad
extensora del cuello, se debe considerar la miastenia grave y la miopatia focal (Huijbers
et al., 2016).

Investigaciones

El diagndstico de ELA se basa en la historia clinica, el examen fisico, las pruebas de
electrodiagndstico (con aguja EMG) y las neuroimdgenes. La EMG sigue siendo una
herramienta diagndstica muy util para confirmar la participacién del MNI en musculos
clinicamente afectados y no afectados (con potenciales de fibrilacion, ondas agudas,
potenciales de fasciculacion en musculos relajados y cambios neurogénicos crénicos tras
la contraccion) (Brooks, Miller, Swash & Munsat, 2000; Mills, 2010).

Los biomarcadores pueden desempefiar un papel crucial en los estudios de investigacién
de diagndstico, prondstico o prediccion. Potencialmente, podrian volverse importantes
para la estratificacion de los pacientes y el seguimiento de los efectos del tratamiento en
los ensayos clinicos. Aunque aun no estan integrados en la practica clinica estandar,
varios biomarcadores como los niveles de neurofilamentos en el liquido cefalorraquideo
(especialmente la subunidad pesada de neurofilamentos fosforilados) son Utiles para
respaldar el diagndstico (De Schaepdryver et al., 2017; Poesen et al., 2017, Steinacker et
al.,, 2015), particularmente en pacientes con debilidad muscular de apariciéon muy
reciente, sin  signos claros de afectacion de la  MNS, o con
neuropatia/plexopatia/mielopatia cervical concomitantes.

La resonancia magnética del cerebro y de la médula espinal a menudo se realiza para
excluir lesiones estructurales que afectan el sistema motor (Hardiman, van den Berg &

Kiernan, 2011). Ademds, la tomografia por emisién de positrones con 18 F-
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fluorodesoxiglucosa ( 18 F-FDG), si esta facilmente disponible, puede revelar un patron
tipico de hipometabolismo en las regiones cerebrales de Roland y afectacion
frontotemporal (Pagani et al., 2014; Van Laere et al., 2014).

Las pruebas genéticas de los cinco genes mas prevalentes que se encuentran mutados en
la ELA se ofrecen de forma rutinaria a los pacientes con antecedentes familiares positivos
( C9orf72 ,S0OD1, TDP-43, FUS, TBK-1 ) (Roggenbuck, Quick & Kolb, 2017; Vajda et al.,
2017). Sin embargo, las pruebas genéticas solo deben realizarse si se puede proporcionar
asesoramiento genético en caso de que se identifique una mutacion genética patégena.
Estan surgiendo paneles de genes que también incluyen genes mas raros relacionados
con la ELA, pero el rendimiento diagndstico ademas de los cinco genes mutados con
mayor prevalencia sigue siendo bajo.

Tratamiento/manejo

Durante las Ultimas décadas, mas de 40 ensayos controlados aleatorios en pacientes con
ELA no lograron mostrar un efecto beneficioso sobre la progresion de la enfermedad o
sobre la supervivencia, lo que ilustra la complejidad de la enfermedad (Mitsumoto,
Brooks & Silani, 2014). En la mayoria de los paises europeos, el riluzol sigue siendo el
Unico farmaco modificador de la enfermedad aprobado. Riluzol 50 mg dos veces al dia
tiene efectos antiglutamatérgicos y prolonga la supervivencia media de los pacientes
entre 3 y 6 meses (Bensimon, Lacomblez & Meininger, 1994; Hinchcliffe & Smith, 2017b;
Lacomblez, Bensimon, Meininger, Leigh & Guillet, 1996) Los efectos secundarios mas
comunes incluyen nauseas, diarrea, fatiga, mareos y problemas hepaticos.

Mas recientemente, el eliminador de radicales libres edaravone se ha estudiado en la
ELA. Un estudio doble ciego aleatorizado de fase Ill de 60 mg/dia de edaravona
intravenosa durante 2 semanas al mes en pacientes seleccionados con ELA mostré una
disminucién significativamente menor de las puntuaciones en la ALSFRS-R después de 6
meses de tratamiento (Hinchcliffe & Smith, 2017b). El estudio ha sido criticado por el
tamafio pequefio del estudio, la corta duracién del estudio, la seleccion de pacientesy la
falta de datos sobre la supervivencia (Al-Chalabi et al., 2017). Hasta la fecha, la edaravona
ha sido aprobada para el tratamiento de la ELA en EE. UU., Canada, Japdn, Corea del Sur
y Suiza, pero no en la Unidn Europea.

Otra terapia bajo investigacidon es masitinib, un inhibidor oral de la tirosina quinasa. Un

ensayo controlado aleatorizado que usé 4,5 mg/kg/dia de masitinib como terapia
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adicional a riluzol sugirio un efecto positivo en la disminucion de la progresién, al menos
en pacientes con una progresion tipica de la enfermedad (Mora et al., 2019), un efecto
que explorarse mas a fondo en un estudio confirmatorio.

La piedra angular del tratamiento de la enfermedad de los pacientes con ELA sigue siendo
la atencion multidisciplinar que tiene un efecto positivo en la satisfaccion y el resultado
del paciente (Andersen et al., 2011). Varios sintomas molestos de la ELA pueden
controlarse mediante opciones de tratamiento sintomatico, incluidas intervenciones
farmacoldgicas y no farmacoldgicas (Andersen et al., 2011). Por ejemplo, la espasticidad
se puede tratar con baclofeno, tizanidina, cannabinoides y estiramientos musculares, y la
sialorrea se puede tratar con medicamentos anticolinérgicos (amitriptilina, bromuro de
glicopirronio y oxibutinina) e inyecciones de toxina botulinica en las glandulas salivales.
Los calambres musculares pueden responder a suplementos de magnesio, sulfato de
guinina, gabapentina o carbamazepina. En caso de labilidad emocional, se pueden utilizar
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, amitriptilina, benzodiazepinas y
bromhidrato de dextrometorfano/sulfato de quinidina. Los cambios en la dieta pueden
ayudar a mejorar la nutricién y una sonda de gastrostomia es una opcién si la ingesta
caldrica es insuficiente o cuando tragar se vuelve peligroso. La terapia del habla es
frecuentemente necesaria y también se puede utilizar la comunicacion asistida (software
personalizado). La ventilacion no invasiva es el tratamiento preferido para prolongar la
vida de la insuficiencia respiratoria. En todas las etapas de la enfermedad, se deben tener
en cuenta los deseos individuales del paciente y se debe iniciar pronto la planificacion
anticipada de la atencion.

Perspectivas de futuro

En los ultimos afios, se han dado los primeros pasos en la direccion de un enfoque de
medicina de precision para la ELA. Para varios subtipos genéticos de ELA, se estan
desarrollando terapias que se dirigen a la causa genética anterior. Uno de estos enfoques
terapéuticos utiliza oligonucledtidos antisentido (ASO), que son secuencias de
nucleétidos monocatenarias cortas que se unen a pre-ARNm y ARNm para modular la
expresion génica o alterar el empalme. Los ASO se han utilizado con éxito en varios
modelos preclinicos de ELA causada por mutaciones SOD1 y expansiones repetidas
C9orf72 ( Smith., 2006b; Jiang., 2016). Estudios clinicos con administracién intratecal de

ASO dirigidos contra SOD1 y C9orf72estan actualmente en curso y los resultados se
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esperan ansiosamente. Los tratamientos con células madre, como las células madre de

sangre periférica inducidas por el factor estimulante de colonias de granulocitos, las

células madre mesenquimatosas de la médula dsea y las células progenitoras no neurales

han demostrado ser seguros y bien tolerados; sin embargo, alin no se conocen los efectos

sobre la progresién de la enfermedad. Varios ensayos clinicos de fase Il y Il estdn en curso

(Deda et al., 2009; Moviglia et al., 2012; Niven et al., 2015). En general, existe la esperanza

de que una mejor categorizacién de los casos en funcién de los mecanismos patogénicos

permita terapias dirigidas con efectos beneficiosos en subgrupos seleccionados de ELA y

que la ELA se convierta en una afeccion tratable en el futuro.
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