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Introducción 
A pesar de  haber transcurrido más de  ti11 siglo 

desde qcie Charcot seiltara las bases clínicas y patoló- 
de entidad a la que denominó ~ ~ ~ l ~ ~ ~ ~ i ~  LZ. 

teral Amiotrófica (ELA), los conocimientos actuales 
sobre etiología y ti.atamiento son claramente insatis- 
factorios. kl ELA sigue siendo Iin etlig~na cuya resolii 
ción desafía a la Medicina que conteiiipla 
impotente la debilidad progresiva qiie afecta a estos 
iilfortunados pacientes y que les llevará inexorable- 
mente a un desenlace fatal en un pkizo de pocos años. 
A pesar de tratarse de una enfermedad infrecuente, 
Bradley (1) ha calculado que con iina incidencia de 
2/10', un núcleo fanliliar de 3 gene12ciones, si ,--da in- 
dividuo tiene 2 llermanos y el tiempo de generación es 
de 20 años, 1 de cada 100 individuos tendrá en el 
transcurso de su vida un miembro del núcleo familiar 
afeetacto por la enferinedacl. 

En el transcurso de los años, se han planteado di- 
versas hipótesis etiopatogénicas y se han llevado a 
cabo múltiples ensayos terapéuticos (1.5). L~ intro 
dLlccióil de una nueva teoi-íü o los resultados iniciales 
de los ensayos ha creado siempre expectativas opti- 
mistas que tarde llan debido abanclonarse para 
clevolvernos a la triste realic{ad. sin embargo, de 
todos estos ,,fracasos. han podido exrraei?~ conclusio- 
nes que litnitan la dirección a seguir y que nos per- 
miten contemplar con el futuro más o 
menos inmediato. 

109 

Límites nosológicos 
Existe cierta confiisión en la noillenciahlra refel-ente 

a esta enfermedad. Algunos autores prefieren utilizar el 
tt'rinino Enfermedad cle la Ivlotoneurona (EMN), en 
singular, para 1.eferirse a aquella enfermedad en la que 
degeneran selectivaillente la primera motoneuiona (o 
motoneurona superior) y/o la seg~iiida motoneurona 
(o nlotoileiirona inferior) (6). Este término permite eti- 
globar los casos de degeneración restringida a la moto- 
neurona inferior (Atrofia Muscular Progresiva), los liini- 
tados a la inotoneurona superior (Esclerosis Lateral Pri- 
maria) Y aquellos en que degeneran ambas motoneu- 
ronas (Esclerosis Lateral Amiotrófica). El término Pará- 
lisis Rulbar Progresiva se emplea para referirse a aqiie- 
110s casos en que únicamente existen síntoillas y sig- 
nos de degeneración de las iiiotoneuronas del tronco 
cerebl-al. Se trataría, por tanto, de un espectro de pre- 
sentación de diversas formas de la misma enfermedad 
(4, 7). Este concepto parece acepvado achlaimente por 
1% mayor?¿ íte autores, aunque existen ciei-tas diferen- 
cias entre las diversas entidades que no permiten asu- 
mir esta clasificación como definitiva. El liecho de que 
la ELA sea con diferencia la foi7nn i~zdsísJ?eczteizte de 
EMN motiva que algunos autores usen ambos términos 
como silzÓnii?zos. Otl-a fuente de confusión es el uso 
del término Enfermedades de las Motoneiironas (en 
plural), pal-a referirse a cualquier enfermedad en qne 

afecten las motoneu~.onas de forma primaria (por 
ejemplo atrofia muscular espina11 o secundaria (por 
ejenlplo electrocución, siringomielia, irradiación, etc.). 
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En csle artículo utilizaremos el tér~i~ino ELA como si- 
nónimo de EMN. 

Teorías etiopatogénicas 
Ctrando se aportan tnúltiples teorías para explicar 

una misina enfermedad, suele ocurrir que ninguna de 
ellas es suficiente para explicar en su totalidad los 
datos de que se dispone. Esta es probablemente la si- 
tuación en que nos eticontrainos en la ELA, aunque 
cualqiriera cle las teorías presentadas es atractiva. Debe 
darse explicación a datos epidemiológicos (por ejem- 
plo, la incidencia homogétiea universal salvo los focos 
epidémicos, la preferencia para afectar a varones o la 
existencia de un 10% de casos de ELA familiar), clíni- 
cos (por ejeinplo, la preferencia por afectar a determi- 
nados músculos y respetar a otros) o  atoló lógicos (por 
ejemplo, la selectividad en la destrucción de una po- 
blación neuronal). Enumeraremos a continuación las 
teorías que consideramos más relevantes. 

1) Alteración en el metaboiismo del giutatnato 
Esta teoría ha sido propugnada por Plaitalris (81, en 

base a los niveles de glutatnato aumentados en LCR y 
disminuidos en cerebro y médula espina1 de pacientes 
con E1.A (9.111, aunque no todos los autores coincide11 
en encontrar dichas anomalías (12). El glutamato perte- 
nece a tina familia de aminoácidos llamados excitotóxi- 
cos por actuar coino neurotransmisores excitactores, y 
poder ocasionar la muerte de la neurona postsináptica 
por exceso de estimulación. La degeneración selectiva 
de la población de motoneiironas se explicaría por la 
acción moduladora local de la glicina (13). De forma 
similar, el tóxico causante del latirismo es un arninoáci- 
do excitóxico (L-BOAA) (141, y se ha pretendido que 
en la seinilla de la C p s  Circinalis (implicada en los 
focos epidémicos de Guarii) el aminoácido excitador 
aislado (L-BMAA) podría ser la causa de la enfermedad 
(15). La vía del glutamato como mecanismo lesiona1 
está mediada por la interacción con los receptores N- 
MDA (N-inetil-D-aspartato) y no-N-NDA (AMPMkaina- 
to) (10. Plaitakis comunicó los resultados positivos de 
un ensayo con aminoácidos ramificados (L-Leucina, L- 
isoleucina y L-valina) (171, los cuales actuarían esümu- 
lando el glutamato deshidrogenasa, enzima encargada 
de la destrucción del glutarnato, cuya actividad se en- 
cuentra disminuida en la ELA (8). Sin embargo, la me- 
todología de  este ensayo fue ampliamente criticada 
(18-20) y sus resultados no han podido ser replicados 
(211, a pesar de que está en marcha un estudio multi- 
céntrico. Fampoco lian sido efectivos la L-Treonina 

(22) o el uso de un antagonista selectivo del receptor 
N-MDA (el antihisígeilo dextrotnctorfano 1231). Un es- 
paldarazo reciente a esta teorpa es ki localización en el 
crotnosoriia 21 (en el cual se encuentra el gen respon- 
sable de los casos de ELA faniliar í241) de un gen res- 
ponsable de la subunidad GluR5 de los receptores no- 
N-MDA (251, que haría a las iiiotoneuronas más sensi- 
bles a la acción neurotóxica del glutatnato, explicando 
por tanto el fenómeno de la selectividad neiironal. 
Taiiibién destacainos que al aplicar LCR de pacientes 
con ELA a cultivos neuronales, disininirye la supeivi- 
vencia neuronal (26)- y que este efecto neurotóxico 
puede bloquearse con antagonistas de los receptores 
AMPAkainato, pei-o no con antagonistas del receptor 
N-MDA, pasando por tanto el pmtagonisnzo a la bús- 
queda de antagonistas paru los receptores no-N-MDA 
(27). En definitiva, 161 biy6tesis del g/z¿tail?ato goza ac- 
tuali?zeizte de grnlz aceptación, aunque los datos apoi. 
tados no son concluyentes (28). Sus implicaciones tera- 
péuticas (uso de nuevos antagonistas o modificación 
del i~letabolismo del gl~itamato) son evidentes (29). 

2) Teoría de los radicales Ubres 
Desde hace años, los radicales libres se han consi- 

derado como posibles agentes lesivos para las neuro- 
nas, en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de 
Alzheimer o en el proceso de envejecimiento (30-34). 
Incluso se Iian llevado a cabo ensayos con fármacos 
antioxidantes, sin resultados concluyentes (35). En re- 
sumen, los radicales libres producidos por el tnetabo- 
lismo del oxígeno (los superóxidos) deben conve~tirse 
en condiciones norinales, y gracias entre otros recursos 
a la enzima superóxido-dismutasa, en oxígeno y agua 
oxigenada, la cual a su vez debe ser eliminada. Re- 
cientemente, en la nzuj~oría de fai?zilias (no todas) con 
ELA familiar se detectó una nzutació~z pura el gen del 
efzziina SOD CZL-ZIZ (si~peróxido-dismutasa Cobre- 
Zinc) (361, localizado en el cromoso~~za 21, y qtie se 
traduce por una disminución en la actividad del citado 
enzima en los pacientes (37). Dicho hallazgo supone 
una auténtica revolución en la concepción de la ELA, 
aunque IZO se conoce la actividad de la enzima eiz los 
casos esporúdicos (en los cuales no existe la m~itación 
I381), ni cómo dicha miitación puede traducirse en una 
niuerte selectiva neuronal, ya que el enzima se en- 
cuentra ampliamente distribuido por toda la economía. 
Una explicación para la selectividad podiía ligarse con 
la anterior teoría: En efecto, un exceso de estimulación 
glutaminérgica activaría a la xantino-oxidasa, enzima 
responsable de la pi.oducción de superóxiclos. La ac- 
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ción tóxica de los superóxidos no podría contmrrestar- 
se ya que el enzitna enczii-gado de eliiiiinarlos (SODI 
no funcionaría correctamente (39). Estamos a la espera 
de ensayos con productos que disminuyan la acción 
de la xantino-oxidara o aumenten la actividad dq la 
Son (40-42). 

3) Teoría autoinmune 
Esta teoría se sustenta sobre un acúmulo reciente de 

datos a favor de trastornos inmunitarios en esra enfer- 
medad (431, entre las que figui-an: El auinento en la in- 
cidencia de pasaproteineinias (44-46) y linfomas (471, 
la detección en algunos pacientes de anticuerpos anti- 
gangliósidos (48) (aunque algunos autores no Iian re- 
plicado este hzilkizgo), el desarrollo de un modelo ex- 
perimental de ELA obtenido a partir de la ininuniza- 
ción de animales de expeiltnetitación con extixctos de 
asta anterior (491, la detección de anticuerpos dirigidos 
contra los canales de calcio de la unión neuromuscular 
(501, la inhibición de la reinetvación de terminales ner- 
viosas mediante el suero de pacientes (51) o la asocia 
ción superior a la esperada de enfesinedades autoin- 
munes en los pacientes y sus familiares (52). A pesar 
de ser una hipótesis atractiva, juegan en su contra la 
ausencia de respuesta a los tratainientos ininunosupre- 
sores ensayados (53-581, la ausencia de reacción infla- 
matoria en los tejidos (aunque 1-ecientes estudios pare- 
cen siigerir lo contrario [59-601) o los estudios norma 
les de función linfocitaria. Todo ello hace imposible 
discernir en la actualidad si las alteraciones halladas 
son fenómenos priinarios o epifenómenos. 

4) Tóxicos 
El concepto de la ELA coiiio enfermedad causada 

por la acción de un neurotóxico exógeno ha disfruta 
di> de tnúltiples candidatos a lo largo de los años, aun- 
que ninguno de ellos haya deniostirrdo de fortna con- 
cluyente su protagonismo (61-62). 1.0s tóxicos p r o  
puestos han sido a menudo el resultado de estudios 
epidemiológicos (63-64) y se ven reforzados por la de- 
mostrada disnlinucióti en la capacidad detoxificadora 
hepática de estos pacientes (65-66). In interacción con 
otsos factores poco conocidos podría aumentar la pa- 
togenicidad de un tóxico, que sería directa o indirecta 
(por ejeinplo, iinpidiendo la función de un enzima 
esencial para la supei~ivencia neuronal). Los tóxicos 
más comíinmente invocados lla sido los metales pesa- 
dos, especialinente el plo~no (61, 62, 67, 68). Los ensa- 
yos con quelantes Iian sicio infl~~chiosos. El eshidio de 
los focos epidémicos ha hecho pensar en la semilla de 
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la planta Cj~cns circinnlis (que contiene un aininoácido 
neuroexcitotóxico, L-BbiAA) (15). Spencer describió 
que la adininistración cle grandes cantidaclcs de este 
producto a pritiiates desencadetiaba una enfermedad 
parecida a la humana, aunque los efectos eil animales 
son subagudos y re~~ersihles y posteriormente estos es- 
tudios no han podido repetirse (69). Aunque parezca 
simplista, no puede descartarse absolutamente que la 
ELA sea consec~ieticia del contacto con un tóxico aún 
no determinado. Por otra parte, algunos autores han 
pretendido aislar en el suero de pacientes un tóxico 
endógeno circulante (70-72) que sería el responsable 
de la muerte neurona1 al ser transportado retrógrada- 
mente Iiacia el cuerpo neurona1 por el zixon, gracias a 
la ausencia de barrera heinatoencefálica en la unión 
neuroin~iscular. Diclios hallazgos tampoco Iian podido 
ser confiiiiiados (73-76). 

5 )  viriis 
La cotiocida vulnerabilidad selectiva de las moto- 

tieuronas a la infección por el viius de la polionlielitis 
(771, lia hecho de éste un candidato ideal para explicar 
la enfertnedacl. Sin embargo, los datos epideiniológi- 
cos, sei.ológicos, de microscopía electrónica o de aisla- 
miento de virus no han conseguido demostmr una re- 
lación convincente, y también han sido negativos para 
una larga serie de otxos virus exatninados (78-82). La 
coiiiunicación de la transfel-encia de la enferniedad a 
prinlates (83) a parlir de tejidos de pacientes con ELA 
tampoco ha podido repetirse (84). Los ti-atamientos an- 
tivíricos ensayados han sido ineficaces (4, 85-89). Tsas 
121 descripción de titi caso de EIA en un paciente con 
SIDA (90) y con la demostración de que la infección 
por HTLV-1 podría en ocasiones traducirse con un cua- 
dro clínico parecido a la ELA (911, se ha intentando 
implicar a los retrovirus (especialniente HIV, HTLV-1 y 
HTLV-10 con10 causa de la enferniedad (47, 92, 93), 
aunque la búsqueda de secuencias retro~~irales en pa- 
cientes con EM ha sido repetidamente negativa (94, 
95). En coi~clusióti, los Cpojios eiz jhvor de zb?zu 112fec- 
n'ón virul coizueizcioi?al eiz la ELA solz ~lébiles~ aunque 
no puede excluirse rohindatnente que la enfermedad 
sea una conseciiencia tarclía de una ideccióti prece- 
dente, sea causada por un villis descotiociclo, o pue- 
dea ser secundaria a una infección con una pastícula 
priónica (96.98). 

6)  Dkficit de factor trófico 
Por analogía con el factor de crecimiento nervioso 

descrito por Levi-Montalcini (991 (un factor trófico 
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esencial para la supeivivencia de las neumnas simpáti- 
cas), se ha post~ilaclo la existencia de un factor tróSico 
específico para la iiiotoneurona que sería elaboracl<~ en 
el músculo y transportado retrógradainetite hasta el 
cuel.po rieuronal, donde ejcrcefia sil actividad modula- 
dora (100). El dCficit cie este liipotético factor, motiva- 
do por una variedad de posibles mecanism«s (iiimu- 
ti»lógico, genético, tóxico, abiotr0fic0, etc.) explicaría 
la degeneración selectiva de esta población neurotial. 
Existen sOlidos arguirientos teóricos sobre la existencia 
de este factor (o factores) (101-1031, peia iio Iia podi- 
do  aislarse, por 10 que est;i teoría sigue constituyenclo 
una especulación. 1.0s priiicipales argumentos soti: 1) 
La de~rIiostración de que el músculo esquelético contie- 
ne sustancias que tiiejoian 121 supe~vivericia de las ino- 
toneuronas en cultivo (104, 105); 2) Durante cl desa- 
rrollo embrionario la cantidad de tiiotoneuroiizis que 
mueren fisiológicaiiiente depende de la masa iii~isciilar 
a inervar, y sólo sobreviven las que consiguen ineivar 
fibras iiiusculares (106, 107); 3) La adición de exti-actos 
de músciilo einhsiotiario a eiiihriones de pollo en de- 
sarrollo clurante el período de iiiuerte neiironal fisioló- 
gica recluce el número de neurotias que degenerari 
(1081, y se ha caracterizado alguna p~.oteína rnusciilar 
con actividad trófica (109, 110). 1.a l~ipótesis del factor 
trófico explicaría cóirio diferentes noxas implicadas 
(tóxicos, virus, factores gei~éticos, envejecimiento, etc.) 
podrían llevar al mismo resultado. Los mecanismos p~ i -  
tativos de ititei-fei-encia con el factor trófico pueden ser 
iiiúltiples (111): a) Disminución o síntesis defectuosa 
en la produccióii muscular de factor trófico; b) Inhibi- 
ción del factor por s~isvancias presentes eii la sangre, 
músculo o líquicio cekiiorraq~~ídeo; c) Transporte axo- 
nal defectuoso del factor; d) Falta cle acciOn del factor 
a nivel del cuerpo neurot~al. Actualiiiente, están eii 
11l;irclia ensayos terapéuticos con factores tróficos co- 
nocidos, tales coiiio el CNTF (cillinqi ?ze~~.rolrophic,fi~c- 
tolg o el RDNF (6iuin deriued rze~~.roliop/?ic,fi~ctor). 

7) Abiotrofia-Apoptosis 
La iiiuerte fisiológica celular se controla genética- 

rnente (112). Se Ira demostrado que con la edad se 
produce una iiiueite fisiológica de motorieuronas y que 

dismitiuye la capacidad de reineivación (113-115). La 
iiiueite ~~'elnahlra o excesiva de una población celular 
(en este caso mototic~rronas1 podrían hacer insuficien- 
tes los inecaiiisiiios de coiiipeiisación y desencadenar 
un círculo ~~icioso de mueiie celular irreversible. Se ha 
ciernostrado que los primeros sínton~as de la ELA no 
aparecen Iiasta que ha inuerto más del 50% cle la po- 
blaci6n de riiotoneuronas (11, y por tanto, esta teoría 
defiende que la eid'er~iieclad empezaría muclros afios 
antes del primer sítitoiii;~. I,a muerte celular preiiiatuia 
o excesiva poclría ser multifactorial (vkus, tóxicos, etc.). 
Aunque para explicar la ELA debe tenerse en cuenta 
que es una edernieclad cuya iricidericia aumenta con 
la edacl (1161, los rnecanisinos del en~~ejccitiiiento nor- 
inal y patológico son hoy por hoy un terreno bastante 
desconocido. En este sentido, esta teoría tiene conexio- 
nes con las del factor trófico, la acutnulación cle defec- 
tos en el UNA (1171, la distninución en la producción 
de RNA (1181, el acúiiiulo de lipohcsina (119) o la teo- 
ría de los raclicales libres antes mencionada. 

8) Miscelánea 
Seguidatiiente, enuiiieraremos otras teorías pro- 

puesvas, no necesariameiite incompatibles con las an- 
teriores. 

-Teoría del ADN, según la cual al ser las niotoneu- 
ronas células postiriitóticas, se acuiniilan en ellas se- 
cuencias anormales de  ADN que no periniteii una 
transcripción óptima (117). 
- Nteracioiies en el tiíinspoite axonal, según la cual 

diclia alteiación iiiipediría la llegada al cuei.po neuro- 
nal de factores esenciales para la supei-r~ivencia neuro- 
nal, o bien facilitaría la llegada de factores tóxicos 
(transporte suicicla) (120-125). 

- Asociación a neoplasias. No está claro si la inci- 
dencia de neoplasias se encuentra aumentada en la 
EIA. Algunos autores no encuentran aumento de inci- 
dencia y otros atribuyen el aumento a un est~iclio iiiis 
exha~istivo de estos pacientes (126-132). 
- A~idrógenos. La pérdida de receptores de andró- 

genos sería un factor crucial, en base a su preservación 
en  los núcleos óculomotores y el núcleo de Onuf 
(1331. 
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