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Introduccion

A pesar de haber transcurrido mds de un siglo
desde que Charcot sentara las bases clinicas y patolo-
gicas de una entidad a la que denomind Esclerosis La-
teral Amiotréfica (ELA), los conocimientos actuales
sobre su etiologia y tratamiento son claramente insatis-
factorios. La ELA sigue siendo un enigma cuya resolu-
cion desafia a la Medicina moderna, que contempla
impotente la debilidad progresiva que afecta a estos
infortunados pacientes y que les llevari inexorable-
mente a un desenlace fatal en un plazo de pocos afios.
A pesar de tratarse de una enfermedad infrecuente,
Bradley (1) ha calculado que con una incidencia de
2/10%, un micleo familiar de 3 generaciones, si cada in-
dividuo tiene 2 hermanos y el tiempo de generacion es
de 20 afios, 1 de cada 100 individuos tendrd en el
transcurso de su vida un miembro del nacleo familiar
afectado por la enfermedad.

En el transcurso de los afios, se han planteado di-
versas hipotesis etiopatogénicas y se han levado a
cabo multiples ensayos terapéuticos (1-5). La intro-
duccidn de una nueva teoria o los resultados iniciales
de los ensayos ha creado siempre expectativas opti-
mistas que més tarde han debido abandonarse para
devolvernos a la triste realidad. Sin embargo, de
todos estos «fracasos» han podido extraerse conclusio-
nes que limitan la direccién a seguir y que nos per-
miten contemplar con esperanza el futuro mds o
menos inmediato, '

En este articulo revisamos las tendencias que sigue
la investigacion actual sobre esta enfermedad.

Limites nosolégicos

Existe cierta confusién en la nomenclatura referente
a esta enfermedad. Algunos autores prefieren utilizar el
término Enfermedad de la Motoneurona (EMN), en
singular, para referirse a aquella enfermedad en la que
degeneran selectivamente la primera motoneurona (o
motoneurona superior) y/o la segunda motoneurona
(o motoneurona inferior) (6). Este término permite en-
globar los casos de degeneracion restringida a la moto-
neurona inferior (Atrofia Muscular Progresiva), los limi-
tados a la motoneurona superior (Esclerosis Lateral Pri-
maria) y aquellos en que degeneran ambas motoneu-
ronas (Esclerosis Lateral Amiotréfica). El término Pard-
lisis Bulbar Progresiva se emplea para referirse a aque-
llos casos en que Unicamente existen sintomas y sig-
nos de degeneracion de las motoneuronas del tronco
cerebral. Se tratarfa, por tanto, de un espectro de pre-
sentacion de diversas formas de la misma enfermedad
(4, 7). Este concepto parece aceptado actualmente por
la mayorfa de autores, aunque existen ciertas diferen-
cias entre las diversas entidades que no permiten asu-
mir esta clasificacion como definitiva. El hecho de que
Ia ELA sea con diferencia la forma mds frecuente de
EMN motiva que algunos autores usen ambos términos
como sinénimos. Otra fuente de confusion es el uso
del término Enfermedades de las Motoneuronas (en
plural), para referirse a cualquier enfermedad en que
se afecten las motoneuronas de forma primaria (por
ejemplo atrofia muscular espinal) o secundaria (por
ejemplo electrocucion, siringomielia, irradiacion, etc.).
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En este articulo utilizaremos el término ELA como si-
nonimo de EMN.

Teorias etiopatogénicas

Cuando se aportan multiples teorias para explicar
una misma 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-
tuacidon en que nos encontramos en la ELA, aunque
cualquiera cle las teorfas presentadas es atractiva, Debe
darse explicacién a datos epidemiolégicos (por ejem-
plo, la incidencia homogénea universal salvo los focos
epidémicos, la preferencia para afectar a varones o la
existencia de un 10% de casos de ELA familiar), clini-
cos (por ejemplo, la preferencia por afectar a determi-
nados miisculos y respetar 4 otros) o patoldgicos (por
ejemplo, la selectividad en la destruccion de una po-
blacién neuronal). Enumeraremos a continuacion las
teorfas que consideramos mds relevantes.

1) Alteraciéon en el metabolismo del glutamato

Esta teoria ha sido propugnada por Plaitakis (8), en
base a los niveles de glutamato aumentados en LCR y
disminuidos en cerebro y médula espinal de pacientes
con ELA (9-11), aunque no todos los autores coinciden
en encontrar dichas anomalias (12). El glutamato perte-
nece a una familia de aminodcidos lamados excitotdxi-
cos por actuar como neurotransmisores excitadores, y
poder ocasionar la muerte de la neurona postsindptica
por exceso de estimulacion. La degeneracion selectiva
de la poblacion de motoneuronas se explicarfa por la
accién moduladora local de la glicina (13). De forma
similar, el toxico causante del latirismo es un aminoici-
do excitoxico (I-BOAA) (14), v se ha pretendido que
en la semilla de la Cycas Circinalis (implicada en los
focos epidémicos de Guam) el aminoicido excitador
aislado (I-BMAA) podtia ser la causa de la enfermedad
(15). La via del glutamato como mecanismo lesional
estd mediada por la interaccion con los receptores N-
MDA (N-metil-D-aspartato) y no-N-NDA (AMPA/kaina-
to) (16). Plaitakis comunico los resultados positivos de
un ensayo con aminodcidos ramificados (L-Leucina, L-
isoleucina y L-valina) (17), los cuales actuarian estimu-
lando el glhutamato deshidrogenasa, enzima encargada
de la destruccién del glutamato, cuya actividad se en-
cuentra disminuida en la ELA (8), Sin embargo, la me-
todologia de este ensayo fue ampliamente criticada
(18-20) y sus resultados no han podido ser replicados
(21), a pesar de que estd en marcha un estudic multi-
céntrico. Tampoco han sido efectives la L-Treonina

(22) o el uso de un antagonista selectivo del receptor
N-MDA (el antitusigeno dextrometorfano [23]). Un es-
paldarazo reciente a esta teoria es la localizacién en el
cromosoma 21 (en el cual se encuentra el gen respon-
sable de los casos de ELA familiar [24]) de un gen res-
ponsable de la subunidad GluRS de los receptores no-
N-MDA (25), que harfa a las motoneuronas mas sensi-
bles a la accién neurotoxica del glutamato, explicando
por tanto el fendmeno de la selectividad neuronal,
También destacamos que al aplicar LCR de pacientes
con ELA a cultivos neuronales, disminuye la supervi-
vencia neuronal (26) v que este efecto neurotdxico
puede bloquearse con antagonistas de los receptores
AMPA/kainato, pero no con antagonistas del receptor
N-MDA, pasando por tanto el protagoitismo a la bas-
queda de antagonistas para los receptores no-N-MDA
(27). En definitiva, la bipdtesis del glutamato goza dc-
tualmente de gran aceplacion, aunque los datos apor-
tados no son concluyentes (28). Sus implicaciones tera-
péuticas (uso de nuevos antagonistas o modificacion
del metabolismo del glutamato) son evidentes (29).

2) Teoria de los radicales libres

Desde hace anos, 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 han llevado a cabo ensayos con firmacos
antioxidantes, sin resultados concluyentes (35). En re-
sumen, los radicales libres producides por el metabo-
lismo del oxigeno (los superéxidos) deben convertirse
en condiciones normales, y gracias entre otros recursos
a la enzima superdxido-dismutasa, en oxigeno y agua
oxigenada, la cual a su vez debe ser eliminada. Re-
cientemente, en la mayoria de familias (no todas) con
ELA familiar se detecté una mudacion para el gen del
enzima SOD Cu-Zn (superoxido-dismutasa Cobre-
Zinc) (36), localizado en el cromosoma 21, y que se
traduce por una disminucién en la actividad del citado
enzima en los pacientes (37). Dicho hallazgo supone
una auténtica revolucion en la concepcién de la ELA,
aunque 70 se conoce la actividad de la enzima en los
casos esporddicos (en los cuales no existe la mutacién
{38]), ni cémo dicha mutacidén puede traducirse en una
muerte selectiva neuronal, ya que el enzima se en-
cuentra ampliamente distribuido por toda la economia,
Una explicacion para la selectividad podria ligarse con
fa anterior teoria: En efecto, un exceso de estimulacién
ghutaminérgica activarfa a la xantino-oxidasa, enzima
responsable de la produccion de superdxidos, La ac-
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cion toxica de los superoxidos no podtiia contrarrestar-
se ya que el enzima encargado de eliminarlos (SOD)
no funcionaria correctamente (39), Estamos a la espera
de ensayos con productos que disminuyan la accion
de la xantino-oxidasa o aumenten la actividad de la
SOD (40-42).

3) Teoria autoinmune

Esta teoria se sustenta sobre un actimulo reciente de
datos a favor de trastornos inmunitarios en esta enfer-
medad (43), entre las que figuran: El aumento en la in-
cidencia de paraproteinemias (44-46) y linfomas (47),
la deteccion en algunos pacientes de anticuerpos anti-
ganglidsidos (48) (aunque algunos autores no han re-
plicado este hallazgo), el desarrolle de un modelo ex-
perimental de ELA obtenido a partir de la inmuniza-
cién de animales de experimentacion con extractos de
asta anterior (49), la deteccion de anticuerpos dirigidos
contra los canales de calcio de la unién neuromuscular
(50), la inhibicibn de la reinervacion de terminales ner-
viosas mediante el suero de pacientes (51) o la asocia-
cién superior a la esperada de enfermedades autoin-
munes en los pacientes y sus familiares (52). A pesar
de ser una hipdtesis atractiva, juegan en su contra la
ausencia de respuesta a los tratamientos inmunosupre-
sores ensayados (53-58), la ausencia de reaccion infla-
matoria en los tejidos (aunque recientes estudios pare-
cen sugerir lo contrario [59-60]) o los estudios norma-
les de funcion linfocitaria. Todo ello hace imposible
discernir en la actualidad si las alteraciones halladas
son fendmenos primarios o epifendmenos.

4) Toxicos

El concepto de la ELA como enfermedad causada
por la accion de un neurotdxico exdgeno ha disfruta-
do de miltiples candidatos a lo largo de los afios, aun-
que ninguno de cllos haya demostrado de forma con-
cluyente su protagonismo (61-62). Los toxicos pro-
puestos han sido a menudo el resultado de estudios
epidemiol6gicos (63-64) v se ven reforzados por la de-
mostrada disminucion en la capacidad detoxificadora
hepidtica de estos pacientes (65-06). La interaccion con
otros factores poco conccidos podria aumentar la pa-
togenicidad de un téxico, que serfa directa o indirecta
(por ejemplo, impidiendo la funcién de un enzima
esencial para la supervivencia neuronal). Los toxicos
mids cominmente invocados ha sido los metales pesa-
dos, especialmente el plomo (61, 62, 67, 68). Los ensa-
yos con quelantes han sido infructuosos. El estudio de
los focos epidémicos ha hecho pensar en la semilla de

la planta Cycas circinalis (que contiene un aminoicido
neurcexcitotoxico, L-BMAA) (15). Spencer describio
que la administracion de grandes cantidades de este
producto a primates desencadenaba una enfermedad
parecida a la humana, aunque los efectos en animales
son subagudos y reversibles y posteriormente estos es-
tudios no han podido repetirse (69). Aunque parezca
simplista, no puede descartarse absolutamente que la
ELA sea consecuencia del contacto con un téxico atin
no determinado. Por otra parte, algunos autores han
pretendido aislar en el suero de pacientes un téxico
endogeno circulante (70-72) que seria el responsable
de la muerte neuronal al ser transportado retrograda-
mente hacia el cuerpo neuronal por el axon, gracias a
la ausencia de barrera hematoencefilica en la union
neuromuscular. Dichos hallazgos tampoco han podido
ser confirmados (73-76).

5) Virus

La conocida vulnerabilidad selectiva de las moto-
neuronas a la infeccion por el virus de la poliomielitis
(77), ha hecho de éste un candidato ideal para explicar
la enfermedad. Sin embargo, los datos epidemiologi-
cos, seroldgicos, de microscopia electronica o de aisla-
miento de virus no han conseguido demostrar una re-
lacion convincente, y también han sido negativos para
una larga serie de otros virus examinados (78-82). La
comunicacion de la transferencia de la enfermedad a
primates (83) a partir de tejidos de pacientes con ELA
tampoco ha podido repetirse (84). Los tratamientos an-
tiviricos ensayados han sido ineficaces (4, 85-89). Tras
la descripcion de un caso de ELA en un paciente con
SIDA (90) y con la demostracion de que la infeccién
por HTLV-I podria en ocasiones traducirse con un cua-
dro clinico parecido a la ELA (91), se ha intentando
implicar a los retrovirus (especialmente HIV, HTLV-1 y
HTLV-ID como causa de la enfermedad (47, 92, 93),
aunque la blasqueda de secuencias retrovirales en pa-
cientes con ELA ha sido repetidamente negativa (94,
95). En conclusion, los apoyos en favor de una infec-
cion viral convencional en la ELA son débiles, aunque
no puede excluirse rotundamente que la enfermedad
sea una consecuencia tardia de una infeccién prece-
dente, sea causada por un virus desconocido, o pue-
dea ser secundaria a una infeccidon con una particula
pridnica (96-98).

6) Déficit de factor trofico
Por analogia con el factor de crecimiento nervioso
descrito por Levi-Montalcini (99) (un factor trofico
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esencial para la supervivencia de las neuronas simpati-
cas), se ha postulado la existencia de un factor tréfico
especifico para la motoneurona que seria elaborado en
el masculo y transportado retréogradamente hasta el
cuerpo neuronal, donde cjercerfa su actividad modula-
dora (100). El déficit de este hipotético factor, motiva-
do por una variedad de posibles mecanismos (inmu-
nologico, genético, toxico, abiotrofico, etc.) explicaria
la degeneracion selectiva de esta poblacién neuronal,
Existen sOlidos argumentos tedricos sobre la existencia
de este factor (o factores) (101-103), pero no ha podi-
do aislarse, por lo que esta teoria sigue constituyendo
una especulacion. Los principales argumentos son: 1)
La demostracion de que el misculo esquelético contie-
ne sustancias que mejoran la supervivencia de las mo-
toneuronas en cultivo (104, 105); 2) Durante el desa-
rrollo embrionario la cantidad de motoneuronas que
mueren fisioldgicamente depende de Ja masa muscular
a inervar, y solo sobreviven las que consiguen inervar
fibras musculares (106, 107); 3) La adicion de extractos
de musculo embrionario a embriones de pollo en de-
satrollo durante el periodo de muerte neuronal fisiolé-
gica reduce el nimero de neuronas que degeneran
(108), y se ha caracterizado alguna proteina muscular
con actividad wéfica (109, 110). La hipotesis del factor
trofico explicaria como diferentes noxas implicadas
(toxicos, virus, factores genéticos, envejecimiento, etc.)
podrian llevar al mismo resultado. Los mecanismos pu-
tativos de interferencia con el factor tréfico pueden ser
multiples (111): a) Disminucion o sintesis defectuosa
en la produccion muscular de factor trofico; b) Inhibi-
cion del factor por sustancias presentes en la sangre,
musculo o liquido cefalorraquideo; ¢) Transporte axo-
nal defectuoso del factor; d) Falta de accion del factor
a nivel del cuerpo neuronal. Actualmente, estin en
marcha ensayos terapéuticos con factores troficos co-
nocidos, tales como el CNTF (cilliary newrotrophic fac-
tor) o el BDNF (brain derived newrotrophic factor).

7) Abiotrofia-Apoptosis

La muerte fisiologica celular se controla genética-
mente (112), Se ha demostrado que con la edad se
produce una muerte fisioldgica de motoneuronas y que

disminuye la capacidad de reinervacion (113-115), La
muerte prematura o excesiva de una poblacion celular
(en este caso motoncuronas) podifan hacer insuficien-
tes los mecanismos de compensacién y desencadenar
un circulo vicioso de muerte celular itreversible. Se ha
demostrado que los primeros sintomas de la ELA no
aparecen hasta que ha muerto mas del 50% de la po-
blacion de motoneuronas (1), y por tanto, esta teoria
defiende que la enfermedad empezaria muchos anos
antes del primer sintoma, La muerte celular prematura
o excesiva podria ser multifactorial (virus, toxicos, etc.).
Aunque para explicar la ELA debe tenerse en cuenta
que es una enfermedad cuya incidencia aumenta con
la edad (116), los mecanismos del envejecimiento nor-
mal y patologico son hoy por hoy un terreno bastante
desconocido. En este sentido, esta teortia tiene conexio-
nes con las del factor tréfico, la acumulacion de defec-
tos en el DNA (117), Ia disminucion en la produccion
de RNA (118), el acimulo de lipofucsina (119 o la teo-
rfa de los radicales libres antes mencionada.

8) Miscelanea

Seguidamente, enumeraremos otras teorias pro-
puestas, no necesariamente incompatibles con las an-
teriores.

— Teoria del ADN, segin la cual al ser las motoneu-
ronas células postmitoticas, se acumulan en ellas se-
cuencias anormales de ADN que no permiten una
transcripcién 6ptima (117).

— Alteraciones en el transporte axonal, segin la cual
dicha alteracion impediria la llegada al cuerpo neuro-
nal de factores esenciales para la supervivencia neuro-
nal, o bien facilitaria la llegada de factores toxicos
(transporte suicida) (120-125).

— Asociacion a neoplasias. No estd claro si la inci-
dencia de neoplasias se encuentra aumentada en la
ELA. Algunos autores no encuentran aumento de inci-
dencia y otros atribuyen el aumento a un estudio més
exhaustivo de estos pacientes (126-132).

— Androgenos. La pérdida de receptores de andré-
genos serfa un factor crucial, en base a su preservacion
en los nacleos oculomotores y el nicleo de Onuf

(133).
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