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RESUMEN

Introduccion: la esclerosis lateral amiotroéfica
es una enfermedad progresiva que se
caracteriza por la degeneracion de las neuronas
motoras en el cerebro y la médula espinal, cuya
supervivencia al diagnostico oscila entre los 3-5
anos.

Objetivo: describir la conducta clinica y
terapéutica para pacientes con esclerosis lateral
amiotrofica.

Meétodo: se realiz6 una revision bibliografica en
las bases de datos SciELO, Scopus, ClinicalKey
y PubMed. Se empleé como estrategia de
busqueda la combinacion de términos,
utilizando el nombre de la enfermedad, clinica y
tratamiento. Se seleccionaron 19 referencias.
Desarrollo: el manejo de la esclerosis lateral
amiotrofica  incluye terapias de orden
farmacologico y no farmacolégico, dentro de las
cuales se incluyen: el manejo sintomatico y
nutricional, soporte ventilatorio, rehabilitacion
fisica, uso de farmacos como el riluzole y el
edaravone, utilizacion de células madres y
elementos celulares como los astrocitos,
terapias génicas y tratamientos naturales. De
todos ellos, se destaca la utilizacion del riluzole
como farmaco de primera linea por
demostrados efectos beneficiosos.
Conclusiones: aunque en la actualidad no
existe un tratamiento curativo, hay terapias
farmacologicas e inmunogenéticas que de cierto
modo retrasan la progresion fatidica de la
enfermedad.

Palabras clave: Esclerosis Amiotréofica Lateral,
Esclerosis Multiple; Terapia Por Ejercicio;
Edicién Génica.

ABSTRACT

Introduction: amyotrophic lateral sclerosis is
a progressive disease, characterized by the
degeneration of motor neurons in the brain and
spinal cord, which survival to diagnosis ranges
between 3-5 years.

Objective: to describe the clinical and
therapeutic management for patients with
amyotrophic lateral sclerosis.

Method: a bibliographic review was carried out
in the SciELO, Scopus, ClinicalKey and
PubMed databases. The combination of terms
was used as a search strategy, using the name
of the disease, clinical manifestations and
treatment. 19 references were selected.

Development: the management of
amyotrophic  lateral sclerosis includes
pharmacological and non-pharmacological
therapies, among which are included:

symptomatic and nutritional management,
ventilatory support, physical rehabilitation,
use of drugs such as riluzole and edaravone,
use of stem cells and cellular elements such as
astrocytes, gene therapies and natural
treatments. Out of all of them, the use of
riluzole stands out as a first-line drug due to
its proven beneficial effects.

Conclusions: although there is currently no
curative treatment, there are pharmacological
and immunogenic therapies, which in a certain
way delay the fateful progression of the
disease.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis;
Multiple Sclerosis; Exercise Therapy; Gene
Editing.
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INTRODUCCION

La lesion neuromuscular constituye una
entidad que afecta al sistema nervioso
periférico, al musculo esquelético, a la union
neuromuscular y a la médula espinal. El
conjunto de trastornos englobado dentro de
este grupo es muy numeroso y con marcada
tendencia a la heterogeneidad. Los mismos se
clasifican en funcion de la localizacion de la
lesion en: enfermedades de motoneurona,
radiculopatias, plexopatias, neuropatias,
enfermedades de la union neuromuscular vy,
por ultimo, enfermedades musculares. El
diagnostico y el tratamiento de la patologia
neuromuscular requieren una alta
especializacion, por lo que su estudio y manejo
constituyen una subespecialidad dentro la
neurologia general. (1.2)

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA)
constituye la enfermedad de neurona motora
mas frecuente del adulto. La misma es un
trastorno debilitante, progresivo, de caracter
neurodegenerativo, secundario a la afectacion
de las neuronas motoras superiores
(localizadas en la corteza motora precentral) e
inferiores (localizadas en los nucleos motores
del tronco y el asta anterior de la médula
espinal). En dependencia de cuales sean las
estructuras predominantemente afectadas, se
identifican cuatro variedades de presentacion
clinica: atrofia muscular progresiva (AMP),
paralisis bulbar progresiva (PBP), esclerosis
lateral amiotréfica o forma clasica de Charcot
(ELA) y enfermedad de la motoneurona como
parte de una degeneracion multisistémica. (1.2,3)

La ELA es la tercera enfermedad
neurodegenerativa en incidencia, tras la
demencia y la enfermedad de Parkinson, de
acuerdo a cifras descritas a nivel mundial, y
tiene un curso progresivo e inexorable que
culmina en la muerte, tipicamente, en menos
de 5 anos desde el inicio y, en general, como
consecuencia de una insuficiencia respiratoria
restrictiva progresiva. (1:4)

La ELA fue descrita por primera vez por Jean
Martin Charcot y Joffrey en 1850, de modo que
aun en nuestros dias se le denomina
comunmente como enfermedad de Charcot.
Entre 1865 y 1869 Charcot en sus estudios
clinico-patolégicos observo la correlacion entre
los signos clinicos piramidales y las lesiones de
los cordones laterales, con la amiotrofia y las
alteraciones en las astas anteriores de la
médula espinal, por lo que en 1874 le dio el
nombre de esclerosis lateral amiotréfica. En
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1883, Pierre Marie asoci6é la ELA a cambios
degenerativos en la corteza  motora
prerrolandica y Kojewnikow, en 1885, encontro
degeneracion de los tractos piramidales en el
tallo cerebral, la capsula interna y la corteza
motora. Dejerine, en 1883, fue el primero en
sugerir que la atrofia muscular progresiva, la
paralisis bulbar progresiva y la ELA eran
variaciones de una misma enfermedad. Entre
las descripciones mas recientes de la ELA se
destacan los trabajos de Smith en 1960, Hirano
e Iwata en 1979 y Huges en 1978. 2.5.6)

Existen maultiples publicaciones sobre las
caracteristicas epidemiolégicas de la ELA. En
general, los estudios en la poblacion occidental
muestran una incidencia que oscila entre 1 a 2
casos por 100 000 habitantes por afio, salvo en
las regiones de alta incidencia (isla de Guam,
tribu de Anguru en Australia o la poblacion de
Guadalupe en el Caribe), teniendo dicha tasa
un aumento considerable a partir de los 50
anos de edad. Estudios multirraciales
realizados muestran una incidencia mayor en
la poblacion blanca que en la mestiza. (1.7:8)

La prevalencia es baja por la alta mortalidad de
la enfermedad, oscilando en los distintos
estudios entre 2 a 5 casos por 100 000
habitantes (aunque existen cifras mayores y
menores). En lo referente a la mortalidad, y
como ya se describia anteriormente, desde el
inicio de la enfermedad, la mitad de las
personas con ELA fallece en menos de 3 anos,
un 80 % en menos de 5 anos y la mayoria (mas
del 95 %) en menos de 10 anos. La mortalidad
global calculada en este estudio es de 1,49 por
100 000, siendo algo mas alta en varones (1,90
en varones y 1,21 para mujeres), con un pico
entre los 60-69 anos. En América Latina se han
hecho pocos estudios sobre ELA. En Cuba sélo
se pudo acceder a una publicacion que
planteaba que estudio realizado a partir de
registros de mortalidad y arrojé cifras de 0,8
/100 000 habitantes para todo el pais. (1,7.8,9)

Por todo lo anteriormente expuesto, unido a la
necesidad de comprender a profundidad las
principales acciones que pueden ser realizadas
en pacientes con esta enfermedad, cuya calidad
de vida no supera los cinco afnos posterior a su
diagnostico, se realizo la  presente
investigacion, la cual tuvo como objetivo
describir la conducta clinica y terapéutica para
pacientes con esclerosis lateral amiotrofica.

@@@ Universidad de Ciencias Médicas de Las Tunas
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METODO

Se realizd6 una revision narrativa mediante
articulos recuperados en las bases de datos
SciELO, Scopus, ClinicalKey y PubMed en el
periodo comprendido entre febrero y abril de
2021. Se emplearon filtros para la seleccion de
articulos en los idiomas inglés y espanol, y
publicados entre 2018 y 2021, en su mayoria.
Se agregaron articulos externos al marco de
tiempo, debido a su importancia para la
redaccion de la presente revision, donde la
investigacion presentdé un porciento de
actualizacion del 78,9.

Para la busqueda se emplearon los términos

“degeneracion”, “motoneuronas”,
“neurofisiologia”, “células madre” y “farmacos”;
asi como sus traducciones al inglés:
“degeneration” “motor neurons”,

“neurophysiology”, “mother cells” y “drugs”.
Ademas, se emplearon los DeCS (Descriptores
en Ciencias de la Salud):“esclerosis amiotréfica
lateral”, “rehabilitacion neurologica”,
“terapéutica”, “terapia = génica” 'y sus
equivalentes en idioma inglés, los MeSH:
“amyotrophic lateral sclerosis”, “neurological
rehabilitation”, “therapy”, “genetic therapy”. Se

seleccionaron 19 articulos, empleandose como

referencias bibliograficas en la presente
investigacion.
DESARROLLO
En lo referente a los mecanismos

etiopatogénicos, fundamentales para la ELA, se
plantea que los mismos, son multiples, y no
han sido esclarecidos completamente. Se ha
caracterizado y relacionado con la aparicion de
la enfermedad una serie de factores genéticos y
alteraciones en las principales rutas celulares.

Entre las mutaciones génicas se incluyen,
ademas, la del factor de crecimiento del
endotelio vascular y la proteina de la
hemocromatosis hereditaria. En relacion a la
etiopatogenia de la ELA basada en las
alteraciones de las rutas celulares, se han
descrito como responsables de dichos cambios
en el normal funcionamiento celular, la
presencia de agregados de proteinas aberrantes
mal plegados y sus precursores oligomeéricos,
los cuales inducen un grado de estrés oxidativo
que resulta perjudicial para la célula, ya que
interfiere con sus funciones basicas y conduce
finalmente a la muerte neurona. Existen otras
numerosas teorias que fundamentan Ila
etiopatogenia de la ELA, pero que por escaparse
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de la tematica en la investigacion realizada no
seran descritos con profundidad. ¢*5.10)

La presentacion tipica de la ELA se caracteriza
por la presencia de manifestaciones clinicas de
lesion de las motoneuronas, asociado a signos
de alteracion bulbar y respiratoria. La debilidad
muscular es el sintoma mas frecuente y se debe
a la degeneracion progresiva de neuronas
motoras. Se manifiesta cuando se ha perdido el
50 % de la de neuronas motoras. Inicialmente
afecta a un grupo de musculos y se va
difundiendo hacia otros, a medida que avanza
la enfermedad. Debido al dano motoneurona

inferior  (NMI), la  atrofia  muscular,
fasciculaciones, calambres musculares y
pérdida de reflejos son manifestaciones

comunes de la enfermedad. Como
consecuencia la  degeneracion de la
motoneurona superior (NMS), se presenta,
ademas: espasticidad, hiperreflexia y signos de
NMS, como el signo de Babinski y, ademas,
labilidad emocional, conocida como risa y llanto
espasmodicos. 2.4.5)

Habitualmente, los pacientes cursan sin
demencia, aunque un 50 % puede presentar
alteraciones psicologicas y conductuales.
Aproximadamente un 10-15 % presentan
signos de demencia frontotemporal.
Independientemente de que el paciente inicie
con manifestaciones de afectacion NMS o NMI,
el 80 % de los pacientes desarrollaran signos y
sintomas de afectacion bulbar, principalmente
disfagia, disartria, debilitamiento de los
musculos de la faringe y respiratorios y pérdida
de capacidad de la tos, todo lo cual conlleva a
una importante limitacion funcional con mayor
riesgo de broncoaspiracion, infeccion
respiratoria, neumonia y asfixia, que son las
principales causas de muerte en estos
pacientes. 245

Para la realizacion de un correcto diagnostico
de la ELA deben incluirse estudios
neurofisiolégicos, como la velocidad de
conduccion nerviosa y la electromiografia con
neuroconducciones. Ademas, se pueden
realizar estudios de laboratorio para descartar
otros trastornos, comorbilidades y
complicaciones de la enfermedad y de
neuroimagen, para excluir otras causas de un

sindrome piramidal, como tumores,
radiculopatias, enfermedad cerebrovascular,
mielopatia, entre otros. A medida que la

enfermedad progresa, la resonancia magnética
puede mostrar atrofia cortical de predominio

@@@ Universidad de Ciencias Médicas de Las Tunas
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frontotemporal y en el segmento anterior de la
meédula espinal. +5

En la actualidad diversos autores concuerdan
en incluir dentro del diagnéstico de ELA
estudios de biomarcadores de disfuncion, tanto
de la motoneurona superior, como de la
inferior. Importante destacar, que los primeros
pueden ser criticos para el diagnostico de ELA,
ya que los posibles trastornos que imitan, como
la neuropatia motora multifocal, la enfermedad
de Kennedy y la atrofia muscular espinal de
inicio en adultos, pueden presentarse como
sindromes puros de NMI. Para realizar el
diagnostico de ELA, se clasifican los pacientes
de acuerdo con el numero de regiones
corporales afectadas de un total de cuatro:
bulbar, cervical, toracica y lumbar, conocidos
como los Criterios de El Escorial (CEER).
Dichos criterios han demostrado ser poco
sensibles e, incluso, se ha demostrado que
numerosos pacientes fallecen antes de cumplir
en su totalidad los mismos; por tal razon, los
CEER fueron modificados en el 2008 con el
algoritmo de Awaji-Shima, en el que se hicieron
algunos cambios, pero se mantuvieron los
principios de los criterios CEER. #:5.11)

En dicho algoritmo se clasifico la certeza
diagnostica en tres categorias: clinicamente
posible, clinicamente probable, clinicamente
definida; los criterios de Awaji-Shima tienen
mayor sensibilidad que los CEER. Por otra
parte, el ALS Functional Rating Scale (ALSFRS),
que establece la capacidad funcional de este
tipo de pacientes; de esta forma se evaltian los
distintos tratamientos en estudio y su eficacia,

ademas de orientar el manejo del paciente.
(4,5,12)

Resulta de vital importancia debido a las
diversas complicaciones que trae consigo la
ELA, el establecimiento de pautas terapéuticas
de eficacia para el abordaje de dicha
enfermedad, dentro del cual se incluyen
importantes aspectos farmacolégicos y no
farmacologicos. En la actualidad, a pesar de
que existen diversos modelos experimentales y
estudios centrados en la aplicabilidad de
terapias para mitigar las manifestaciones
tipicas de la enfermedad, no existe un
tratamiento de eficacia elevada para dicha
patologia, por lo que habitualmente siguen un

curso cronico, progresivo y gravemente
discapacitante.

Una investigacion se esta enfocando en la
manipulacion de algunas proteinas
musculares, los factores de -crecimiento
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neuronal, la terapia de reemplazo celular y la
terapia génica, que busca el silenciamiento de
genes, @ siendo el principal objetivo del
tratamiento, prolongar la supervivencia y
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Por
lo que, a criterio de los autores, el mejor
tratamiento es una combinacion de terapias,
dentro de los que se incluyen la utilizacion de
agentes neuroprotectores, el manejo
sintomatico 'y  nutricional, el soporte
ventilatorio, la rehabilitacion fisica, el uso de
farmacos como el riluzole y el edaravone y la
utilizacion de células madres y elementos
celulares, como los astrocitos.

La terapia fisica, asociada a equipamientos
especiales, puede aumentar la independencia
del paciente durante el curso de la ELA.
Diversos autores 2 5 9. 15 plantean, que el
ejercicio fisico-terapéutico, bajo prescripcion
adecuada, puede ser fisiologica y
psicologicamente beneficioso para los afectados
por ELA, especialmente cuando se implementa
en las primeras etapas de la enfermedad.

El ejercicio aerdbico suave y de bajo impacto,
como caminar, nadar y montar bicicleta
estacionaria, pueden fortalecer los musculos no
afectados, mejorar la salud cardiovascular, asi
como combatir la fatiga y la depresion. Los
dispositivos como rampas, aparatos
ortopédicos, caminadores y sillas de ruedas,
pueden contribuir a conservar la energia y a la
movilidad de los pacientes en fases avanzadas.
Ademas, los pacientes con ELA que desarrollan
disartria importante, pueden beneficiarse de
trabajar con un terapeuta del lenguaje, quien
les puede ensenar estrategias para hablar mas
fuerte y mas claro y, de esta manera, mantener
la habilidad para comunicarse. También
pueden recomendarse sintetizadores de
lenguaje computarizado, que usan tecnologia
de rastreo ocular y asi desarrollar formas de
responder, si o no, con los ojos o por otros
medios no verbales. (+.5.9)

En un estudio, realizado por Canadilla Barrios
y colaboradores, ©) se valoré la eficacia del
programa de ejercicios fisioterapéuticos para la
rehabilitaciéon de pacientes con ELA. En el
mismo se plantea, que a los tres meses de
aplicacion del mismo no es rechazable la
hipotesis de que este contribuye al retardo de
la progresion de la enfermedad de una etapa a
la otra de la clasificacion funcional. En este
sentido se recomienda por parte de los autores
continuar investigando sobre este tema.

@@@ Universidad de Ciencias Médicas de Las Tunas
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La correcta nutricion ocupa un rol esencial
para los pacientes con ELA. Se ha demostrado
que, ante la disminucién del peso corporal,
estos pacientes manifiestan un debilitamiento
marcado. Ademas, a medida que avanza la
enfermedad, muchos factores llevan a un
balance negativo de calorias. Por lo que resulta
necesario inculcar en familiares y personal
responsable una 6ptima educacion nutricional,
que proporcione las calorias y nutrimentos
necesarios en las cantidades adecuadas; tener
en cuenta retirar el exceso de liquidos o saliva
y prevenir la asfixia. En caso de dificultad para
deglutir la dieta mixta, se debe pasar a una
dieta supraglotica, con posturas adecuadas
para facilitar la deglucion. Cuando han
fracasado las medidas anteriores, es necesario
hacer gastrostomia percutanea; con esta ultima
se ha demostrado mejoria del estado
nutricional y la calidad de vida, pero sin
prolongar la supervivencia. (*.5.13)

A medida que los musculos de la respiracion
son afectados, los pacientes pueden percibir un
cansancio durante la actividad fisica y
dificultad respiratoria al dormir, o cuando
estan acostados. Los médicos pueden evaluar
la respiracion del paciente para determinar
cuando recomendar ventilacion no invasiva
(VNI). Al inicio pudiera ser necesaria solo
durante la noche, pero conforme progresa la
enfermedad las concentraciones de oxigeno y
dioxido de carbono se ven alteradas, por lo que
es recomendable utilizarla todo el tiempo. A
medida que la enfermedad progresa y los
musculos respiratorios se debilitan mas, puede
ser necesario considerar formas de ventilacion
mecanica (VM) mediante intubacion
orotraqueal o traqueostomia, aunque esto
ultimo resulta mas controversial. La VNI y la
aspiracion de secreciones mejoran la calidad
del sueno y la funcién cognitiva, prolongan la
supervivencia y mejoran la calidad de vida. La
bibliografia especializada consultada sobre el
tratamiento respiratorio en los pacientes con
ELA evidencia que la VNI aumenta,
indiscutiblemente, la supervivencia y que la VM
también lo hace, aunque son muchos menos
los trabajos que se detienen a considerar este
aspecto. *5.14)

El riluzole o Rilutek® es un farmaco, que ha
demostrado tener un impacto en la
supervivencia en casos de ELA y es el farmaco
de primera linea. La evidencia de que el riluzole
es beneficioso proviene de dos ensayos
aleatorizados multicéntricos; en un estudio
prospectivo, doble ciego, controlado con
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placebo en 155 pacientes ambulatorios con
ELA, la supervivencia a los 12 meses fue
significativamente mayor para los pacientes
que recibieron riluzole (100 mg / dia) en
comparacion con los que recibieron placebo (74
% vs 58 %). 2415

Este compuesto farmacologico, que pertenece a
la familia de los benzotiazoles, posee un efecto
neuroprotector, a través de un complejo
mecanismo de accion que incluye varios
procesos pre y postsinapticos. Importante
senalar, que los estudios clinicos han
demostrado un aumento en la supervivencia de
pacientes con ELA que no han sido intubados
para ventilacion mecanica y sin traqueostomia,
pero no hay evidencia que riluzole ejerza un
efecto terapéutico sobre la funcion motora, la
funcion pulmonar, las fasciculaciones, la
fuerza muscular y los sintomas motores.

Un meta-analisis, que incluy6 los estudios de
Bensimon y colaboradores y de Lacomblez y
colaboradores, mostr6 un efecto menos
marcado del riluzole sobre la supervivencia, al
compararlo con el placebo, aunque las
diferencias se mantuvieron estadisticamente
significativas. Se han realizado estudios fase IV
retrospectivos en la practica clinica, con base
en tres bases de datos, los cuales indican que
la ganancia de supervivencia puede extenderse
entre los 6 y 20 meses. @15 Un estudio
aleatorizado, doble ciego, analizado por
Statland y colaboradores, (16 sugiere que el uso
rasagiline asociado a riluzole es wuna
combinacion segura, pero no aumenta la
supervivencia.

Otro farmaco de importancia es el edaravone, el
cual es un farmaco intravenoso para el
tratamiento de la ELA, aprobado por la FDA en
mayo de 2017. Un estudio aleatorizado, con
139 pacientes con ELA, que durdé solo seis
meses y con criterios algo estrechos de
seleccion, arrojé resultados notables. Se
evidencio6 enlentecimiento en la progresion de la
enfermedad en el 33 % de los casos, segun el
puntaje de la escala ALSFRS-R. Las mediciones
de la calidad de vida concordaron, al mostrar
que la degradacion muscular disminuyo y las
mediciones respiratorias mejoraron, pero sin
alcanzar significacion estadistica. El edaravone
se administra por via intravenosa en ciclos
diarios durante dos semanas, alternando con
dos semanas sin tratamiento. La mayoria de los
pacientes en los estudios mencionados
utilizaban riluzole como tratamiento de base,

@@@ Universidad de Ciencias Médicas de Las Tunas
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por lo que el uso de ambos farmacos se puede
utilizar. @

En la actualidad se estudian otros farmacos
para su utilizacion en la ELA, como el inhibidor
de la tirosina cinasa masitinib, con el cual se
han descrito efectos similares a los de riluzole
o edaravone. Asimismo, el descubrimiento de
expansiones repetidas de C9orf72, como causa
de ELA, reveld una estrategia terapéutica para
esa forma mas frecuente de la enfermedad. Se
cree que muchos de los efectos producidos por
esta mutacion se deben a la acumulacion de
ARN transcritos por C9 o f72. Estos ARN
transcritos interactan en forma aberrante y
sirven de matrices para la sintesis de proteinas,
muchas de las cuales son téxicas. Por esta

razon, se estan desarrollando posibles
tratamientos, como los oligonucleétidos
antisentido, que actian sobre estos ARN

transcritos y los degradan. ©. 4

Durante los ultimos anos ha incrementado
mucho interés en los tratamientos con células
madre para la ELA. Los tratamientos con
células madre se encuentran ahora en estudios
clinicos de fase 1, 2 y hasta fase 3. El objetivo
de los enfoques actuales es principalmente
proteger las neuronas motoras supervivientes y
no se busca reemplazar las neuronas motoras
muertas. Las células madre tienen el potencial
de diferenciarse en células de soporte, como los
astrocitos, oligodendrocitos o microglia, que
pueden brindar un beneficio al disminuir la
degeneracion de neuronas motoras, producir
factores de crecimiento y  citosinas
antiinflamatorias, asi como proporcionar

nutrientes y amortiguar el exceso de glutamato.
(4,13)

Al ser una fuente autéloga de células madre, los
pacientes no requieren tratamiento con
inmunosupresores. Las vias de administracion
usuales son intratecales o intramusculares. La
mayoria de los ensayos actuales son pequenos
y dirigidos principalmente a evaluar la
seguridad. Recientemente, se inici6 la fase 3 de
un estudio de células madre, derivadas de
médula o6sea, inducidas por factor de
crecimiento neurotréofico, y se evaluara su
eficacia, utilizando la ALSFRS. A su vez, existen
ensayos clinicos con células madre
mesenquimales con resultados poco
concluyentes, por lo que no se ha podido
establecer con contundencia una terapia
alternativa en ELA o cualquier otra enfermedad
neurodegenerativa. (2.17)
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En los trabajos publicados recientemente se
describié un estudio original, basado en el uso
de astrocitos derivados de células madre
embrionarias  humanas. Sus  hallazgos
sugirieron que el suministro intratecal de
astrocitos jovenes y saludables, contribuye a
superar la funcién neurotéxica de los astrocitos
endogenos en la ELA. Es de destacar, que los
resultados provisionales mostraron una
disminucion significativa en la progresion de la
enfermedad y no se informaron eventos
adversos graves, relacionados con el
tratamiento. En el 2020 se inici6 un estudio
abierto de fase 1/2a, para investigar la
seguridad del trasplante de  células
progenitoras restringidas a la glial humana
(hGRPs; Q-Cells®) en la meédula espinal
lumbar/cervical de pacientes con ELA. Este
estudio tiene como objetivo obtener datos
preliminares sobre la  seguridad, la
tolerabilidad y la eficacia temprana del

trasplante de QCells® en pacientes con ELA.
(4,18)

Otros enfoques terapéuticos estan basados en
terapias génicas. En los ultimos anos, desde el
2010 hasta la fecha, han aparecido nuevas
investigaciones relacionadas con la presencia
de mutaciones en el gen de la superoxido
dismutasa 1 (SOD1), localizado en el
cromosoma 21 (21q22) y estudios de ligamento
revelan genes relacionados con  este
padecimiento, localizado en el cromosoma 2 y
11. Por esta razon, resultan muy alentadores
los resultados obtenidos en modelos murinos
de este trastorno, con mutaciones en el gen de
la SOD1. La primera aproximacion exitosa
consisti6 en administrar, mediante terapia
génica, factores neurotroficos en los musculos
afectados. Los resultados mas promisorios, sin
embargo, se han alcanzado utilizando las
nuevas metodologias del acido ribonucleico
(RNA) de interferencia (RNAi). Los silenciadores
de los genes pueden ser inyectados
directamente en los ventriculos y asi se han
logrado resultados satisfactorios en ratones, y
se esta aplicando actualmente en las células de
la piel de pacientes con la forma familiar de
esclerosis lateral amiotrofica. (2.13,19,20)

Por otro lado, se discute el tratamiento
quirargico en estos pacientes ante los nuevos
hallazgos relacionados con mejoria clinica por
la utilizacion de trasplante de epiplon. En un
estudio a 13 pacientes, con formas bulbar y
espinal de ELA, durante la cirugia fueron
encontrados  variantes  anatomicas  del
segmento V4 de las arterias vertebrales,
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aterosclerosis moderada o severa en ambos
segmentos V4, algunas arterias circunflejas
originadas desde las arterias espinales antero-
ventrales (AEAVs) exangles, hipotrofia de
raicillas nerviosas en la hilera de los nervios IX,
X y XI, hipotrofia de la superficie anterior de las
piramides e hipotrofia de raices anteriores en
C5-C6. A todos estos pacientes se les realizo
trasplante de epiplon a la superficie anterior,
lateral y posterior de la medula oblongada y, en
S pacientes, un trasplante adicional a nivel C5-
C6. Los resultados fueron muy alentadores, ya
que se observo una mejoria neurologica desde
el primer dia de la operacion y fue mayor
durante los primeros dias o semanas de la
cirugia, que en los siguientes meses y segun los
investigadores actualmente, 2 pacientes con 8
y 12 meses de evolucion postoperatoria han
mejorado en un 90 % los sintomas de la forma
bulbar de ELA. (2,21,22)

Dentro de los tratamientos naturales se
proponen el incremento de los niveles de
vitamina E, la cual es un importante
antioxidante conocido, capaz de disminuir las
cifras de estrés oxidativo celular y, con ello,
disminuir las repercusiones que pudiese traer
el mismo en pacientes con ELA. Ya que se ha
establecido la hipodtesis de que los radicales
libres podrian jugar un papel en ELA y que, por
tanto, los antioxidantes podrian retrasar el
progreso de la enfermedad. En un ensayo
clinico realizado se les administr6 a 289
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