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RESUMEN

Introduccién: La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es wuna enfermedad
neurodegenerativa que tiene consecuencias devastadoras para el paciente y su
familia, su prevalencia es de 2-11 por cada 100000 habitantes. En relacion con el
origen de la enfermedad, las investigaciones etiologicas sugieren la influencia de
factores exdgenos y genéticos.

Por lo anterior el objetivo principal es describir la etiologia de la Esclerosis Lateral
Amiotréfica para dar a conocer lo que se ha investigado hasta la actualidad.
Conclusiones y Recomendaciones: Se logré describir la etiologia de la ELA, basandose
en la revision de articulos cientificos que ayudaron a la investigacion de los datos mas
relevantes obtenidos hasta la actualidad. Hay muchas causas que influyen en la
aparicion de la ELA por tal motivo es importante conocerlas a tiempo, ya que en cada

individuo la causa que origina la enfermedad es diferente.
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ABSTRACT

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease that
has devastating consequences for the patient and his family, its prevalence is 2-11 per
100,000 inhabitants. In relation to the origin of the disease, etiological investigations
suggest the influence of exogenous and genetic factors. Therefore, the main objective
is to describe the etiology of Amyotrophic Lateral Sclerosis to make known what has
been investigated to date. Conclusions and Recommendations: It was possible to
describe the etiology of ALS, speed in the review of scientific articles that helped to
research the most relevant data obtained to date. There are many causes that influence
the appearance of ALS, for this reason it is important to know them in time, since in
each individual the cause that originates the disease is different.

Keywords: Etiology; Amyotrophic Lateral Sclerosis.

I. INTRODUCCION

Las enfermedades de la neurona motora, se caracterizan por constituir un grupo
heterogéneo de sindromes, esporadicos o familiares, cuyo sustrato neuropatoldgico es
una degeneracion de las motoneuronas de la médula espinal, el tronco del encéfalo o
de la corteza motora[l].La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad
neurolégica del grupo de los trastornos neurodegenerativos, bajo los cuales los nervios
motores superiores e inferiores estan dafiados|2].

La ELA fue descrita en términos clinicos por primera vez por Charles Bell en 1830,
aunque fue el médico francés Jean Martin Charcot quien en 1869 realizd el primer
estudio sistemético de la ELA, describiendo las caracteristicas clinico patoldgicas de la
enfermedad de forma muy similar a como se conocen actualmente[3].

Esta enfermedad causa afectacion progresiva de la primera y segunda motoneurona
con una prevalencia aproximadamente 3,9 casos/100.000 habitantes, con una edad de
predominio entre los 60-69 afos, siendo mas frecuente en varones[4], se caracteriza
por su evolucibn de forma irreversible y presenta sintomas mudltiples, impacto

emocional, pérdida de autonomia, con muy escasa o nula capacidad de respuesta al
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tratamiento especifico y tiene un prondstico de vida limitado a semanas 0 meses en su
fase terminal [5].

De hecho, la prevalecia de la Esclerosis Lateral Amiotrofica en paises europeos tiene
mayor incidencia en los hombres entre la edad de 58 a 63 afios. Sin embargo, un
estudio sistematico étnico encontré que la incidencia es mas baja en etnias africanas,
asiaticas e hispénicas con respecto a caucasicos europeos y norteamericanos. En
Ameérica Latina, han sido pocos los estudios sobre la esclerosis lateral amiotréfica, pero
estudios epidemiologicos han demostrado Argentina 3,17 y 8,86; Brasil 0,4y 0,9 al, 5;
Costa Rica 0,97; Ecuador 0,2 a 0,6 y Uruguay 1,37 y 1,9[6].En Colombia se presenta 4
casos por cada 100.000 habitantes. Esto quiere decir que hay 0,004% personas
afectadas por la enfermedad[7]. Por esa razdén, es considerada una enfermedad
Huérfana en Colombia y se encuentra cobijada bajo la Ley 1392 de 2010/Ley 1438 de
2011. Igualmente, la Asociacion Colombiana de Esclerosis Lateral Amiotrofica
(ACELA) contiene los derechos naturales de las personas con ELA y sus cuidadores y
establece el respeto, la atencion y el apoyo que se merecen y deben esperar[8].

El diagnostico es esencialmente clinico y se basa en la demostracion de signos de
afectacion de la primera neurona motora asociados a debilidad, atrofia vy
fasciculaciones que indican la presencia de una lesion de la segunda. Los criterios
clinicos diagnésticos de la enfermedad se definieron en la reunion de la World
Federation of Neurology de El Escorial [1]. El tratamiento de la ELA debe ser integral e
interdisciplinar en donde se proporcione un apoyo psicolégico, apoyo social y uso de
cuidados paliativos desde una perspectiva multidisciplinaria de acuerdo a la evidencia
médica dado que ayudara en el prondstico, supervivencia y calidad de vida de
pacientes [9].

Hasta la fecha, no se ha identificado ninguna causa Unica de la ELA. En el 90-95% de
casos de ELA, al parecer la enfermedad ocurre espontaneamente. Los pacientes con
esta forma esporadica de la enfermedad no tienen antecedentes familiares de ELA y
sus familiares no corren mayor riesgo de presentar la enfermedad. Aproximadamente,
el 5-10% de todos los casos de ELA se heredan. La ELA familiar (ELAF) generalmente
se debe a un patron de herencia autonémica dominante que solamente necesita que

uno de los progenitores porte el gen causante de la enfermedad. La edad de inicio de la
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ELAF es de unos 10 afios antes que la media de inicio de ELA y se asocia con una
supervivencia mas corta[10].

Por lo anterior el objetivo general es describir la etiologia de la Esclerosis Lateral
Amiotrofica para dar a conocer lo que se ha investigado hasta la actualidad.

[I. ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA (ELA)

2.1 DEFINICION DE LA ENFERMEDAD

La ELA es una enfermedad neurodegenerativa rapidamente progresiva y devastadora
de los adultos que produce debilidad incapacitante y espasticidad, derivada de la
muerte de las neuronas motoras inferiores y superiores. También se observan
procesos degenerativos en el muasculo esquelético y las uniones neuromusculares
(NMJ) al principio del desarrollo de la enfermedad [11]. El término actual con el que se
conoce a la enfermedad se debe a Jean-Martin Charcot, también se conoce como la
enfermedad de Lou Gehrig, después del famoso jugador de béisbol de los Yankees de
Nueva York que se vio afectado por el trastorno [12].

Asi mismo, esta enfermedad neuromuscular progresiva y mortal consiste en la
degeneracion y muerte de las motoneuronas superiores e inferiores [10] y que se
caracteriza por paralisis progresiva. Principalmente, se presenta con debilitamiento
muscular que lleva a espasmos e incapacidad funcional, ademas que la afeccion de los
musculos respiratorios, llevando al paciente a una insuficiencia respiratorio de tipo
obstructivo ocasionado la muerte por pardlisis de los musculos de la pared toracica
[13].

Por otra parte, la ELA tiene una supervivencia realmente corta de 3 a 5 afios en su
forma clasica (mayor de edad de inicio de 65 a 75 afios), y sus otras variantes llega a
alcanzarse 20 afios o mas, encontrando que es menos letal cuando mas temprano se
la edad de inicio. Predomina con mayor frecuencia en los hombres [14]. Sin embargo,
esta enfermedad puede afectar a personas adultas de cualquier raza y etnia; el riesgo
de desarrollarla se incrementa al envejecer. Aunque, La causa de la muerte de las
neuronas motoras en esos pacientes es desconocida, pero algunos autores han
considerado elementos genéticos, ambientales y otros relativos a la edad [15]. Debido
a su baja prevalencia, los paises no suelen dar importancia a este tema; no obstante,

es importante mejorar el sistema de registros de morbilidad y mortalidad debido a que,
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en paises subdesarrollados, el subdiagnéstico de la patologia es alto [13].
2.2 HISTORIA

La ELA fue descrita en términos clinicos por primera vez por Charles Bell en 1830.
Entre 1865 y 1869 Jean Martin 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 amiotrofica[3].

Su primera contribucién al conocimiento de la enfermedad ocurre en 1865, cuando
presenta en la Société Médicale des Hbpitaux de Paris, el informe de una mujer joven
gue desarrolla una debilidad progresiva acompafiada de un aumento en el tono
muscular que provoca contracturas. Pocos afios después (1869) y en colaboracion con
su colega Joffroy, describe dos casos de debilidad infantil progresiva acompafnada de
atrofia muscular, sin aumento del tono ni contracturas. [16]. En 1871, junto a Gombault,
relaciona la atrofia de los nucleos motores en la parte baja del tronco del encéfalo con
la aparicién de debilidad labio-gloso-faringea caracteristica de la paralisis progresiva. El
Dr. Russell Brain (1895-1966) emerge al principio del siglo XX como una de las
grandes figuras en la comprension de la EM. Publico la obra “Disseminating Sclerosis”
en 1930 y tres afios después el texto “Diseases of the Nervous System”, que contiene

un capitulo sobre esta patologia[17].

La Esclerésis Lateral Amiotrofica ha llegado a ser mas conocida gracias a que varias
celebridades la han padecido, uno de los mas conocidos es el astrofisico, Stephen
Hawking; el actor britdnico David Niven y la estrella de beisbol Lou Gehrig quien fue
diagnosticado en 1939y murié a causa de ella en 1941 ,de hecho se conoce a la ELA

como la “enfermedad de Lou Gehrig, por su importancia[18].

En 1990 se crean los criterios para el diagnéstico de la enfermedad, los cuales se
reevaluaron en el afio 2000, permitiendo mayor uniformidad en el diagnostico y una
sélida base para los estudios epidemioldgicos [19].Aunque ha pasado mas de un siglo
desde que se nombroé esta enfermedad, todavia existen varios puntos por investigar en
cuanto a las causas que generan la ELA.

2.3 EPIDEMIOLOGIA: MUNDIAL Y NACIONAL
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La ELA es la tercera enfermedad neurodegenerativa en incidencia, tras la demencia y
la enfermedad de Parkinson. Existen mdltiples publicaciones sobre las caracteristicas
epidemiologicas de la ELA que incluyen series poblacionales, estudios de unidades
especializadas o de areas geograficas de alta incidencia [20].

La incidencia es de 1-3 por 100.000 y una prevalencia de 3-5 por 100.000 habitantes.
Dado el bajo nimero de pacientes afectados, se considerada una enfermedad rara. Se
describe un aumento en el nimero de casos diagnosticados cada afio en el mundo,
debido probablemente a una mejora en el diagndéstico y a la mayor supervivencia de la
poblacién general [21]. La prevalencia mundial varia entre 2 y 11 casos por 100.000
habitantes; el rango de edad de presentacion es de 58 a 63 afios para los casos
esporadicos, y de 47 a 52 afios para los familiares, con una ligera predileccion por el
sexo masculino[3].En una revision sistematica de la literatura se observé una gran
variabilidad en las cifras de prevalencia, que van desde 2,0/100.000 habitantes en
China hasta 11,3/100.000 habitantes en Japon, con cifras intermedias para Europa y
Norteamérica. Similar variabilidad encontré en las cifras de incidencia. Los autores
sefialan que la gran variabilidad en los datos se puede deber a diferencias en el
disefio metodologico de los estudios, pero no descartan que se deban a
diferencias poblacionales como la edad, los factores ambientales y la predisposicion
genética [3].

Tradicionalmente se ha considerado que Colombia tiene una baja prevalencia de
esclerosis multiple (1-4), se estim6 una prevalencia en cinco departamentos del pais
que variaba entre 1,48 y 4,89 por cada 100.000 habitantes, mientras que en Bogota se
estimo una prevalencia de 4,41 por cada 100.000 habitantes[6].

2.4 MANISFESTACIONES CLINICAS

La ELA se manifiesta de forma distinta en cada persona. Suele comenzar con
calambres musculares durante la noche, debido a la contracciébn espontanea de los
musculos, y va acompafiada de otros sintomas, como debilidad, atrofia muscular,
reflejos desmesurados o dificultades de coordinacién en alguna de las extremidades.
Los primeros sintomas pueden ser tan vagos que pasen inadvertidos. La enfermedad
evolucionara de forma asimétrica, es decir, de manera distinta en cada zona corporal
[22]

How to cite this article:



7 of 22

Se distinguen tres formas de comienzo de ELA:

o Atrofia muscular progresiva (por lesion motora espinal).

o Pardlisis bulbar progresiva: de comienzo con disartria y disfagia.

o Combinacién de lesion de motoneuronas superior e inferior desde el inicio.

En cuanto a la evolucion y a la anatomia patologica, las tres formas casi siempre se
acaban confundiendo. Los sintomas iniciales varian de unos pacientes a otros, lo que si
experimentan todos en comun, es una debilidad y una paralisis muscular progresiva. Los
sintomas y signos mas frecuentes derivados de la degeneracion de las neuronas
motoras en la médula espinal incluyen debilidad, atrofia muscular, hipo/arreflexia,
hipotonia o flacidez, fasciculaciones y calambres musculares.

frecuentes, que normalmente aparecen son: - Sintomas respiratorios, pérdida de peso,

fatiga, estrefiimiento y edemas [23].(tabla 1)

Estos sintomas pueden comenzar como debilidad en manos, brazos, piernas o los
musculos del habla, de la accion de tragar, o de la respiracion en las ultimas fases de la

enfermedad, en la cual el paciente necesitard ayuda permanente para respirar para

poder sobrevivir[24].

Motoneurona inferior

Motoneurona superior

Debilidad (acentuada)

Debilidad (leve)

Atrofia muscular (acentuada, precoz)

atrofia muscular (leve)

Hiporreflexia o arreflexia

Hiperreflexia, clonus

Hipotonia

Espasticidad

Fasciculaciones

Perdida de la destreza

calambres musculares

Reflejos patoldgicos (signo de babinski)

Tabla 1. Sintomas y signos mas frecuentes, por afectacion de la motoneurona superior e inferior[24].

2.5 DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa generalmente en los signos y sintomas que se presentan y en la

exclusién de otras causas posibles. Las técnicas de neuroimagen, que incluyen TC y
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RM cerebrales, se utilizan para descartar trastornos que pueden parecerse a la ELA,
como la esclerosis multiple o un tumor cerebral. Los estudios electro diagndsticos son
Utiles en la evaluacion de la debilidad, la atrofia muscular y los sintomas sensoriales.
Esto determina que el diagnostico de la enfermedad impliqgue un abordaje
multidisciplinario que apunta principalmente a proporcionar un bienestar adecuado a

cada una de las complicaciones de su evolucion[12].

A la hora de comunicar el diagnéstico al paciente es recomendable ser honesto y
esperanzador. Se trata de un momento delicado para el paciente donde le surgiran
muchas preguntas e incertidumbre a la hora de afrontar la situacion, es por ello
aconsejable que a cada paciente se le trate de manera individualizada, tratando de

cubrir las necesidades particulares de cada individuo[24].

la prueba PCR es un buen marcador inflamatorio de diagnéstico de algunas
enfermedades. La inflamacion se presenta como un factor comdn en todos los
estadios, y viendo la poca eficacia de los farmacos que se emplean en la actualidad
para la enfermedad, hace que nos planteemos la PCR como un posible marcador de la
enfermedad que puede indicar la inflamaciéon y la destruccién celular de un modo
prematuro, ayudandonos a dar un diagnoéstico lo antes posible o a tener indicios de
posible enfermedad de ELA, al asociarlo con otros sintomas clinicos[11].

2.6 TRATAMIENTO

En la actualidad no existe un tratamiento curativo para la ELA, si bien se encuentran

en investigacion y desarrollo nuevas opciones terapéuticas[25].

Aun siendo la ELA una enfermedad que sigue un curso inexorable, la calidad de vida
de los pacientes, e incluso su tiempo de supervivencia, cambia significativamente con
una actuacién médica correcta. Por ello la calidad de vida del paciente va a depender
en gran medida de la atencion que reciban. A la hora de planificar el tratamiento hay
gue tener en cuenta que como se trata de un proceso donde intervienen numerosas
vias moleculares y genes, seran varias las unidades del hospital encargadas de
planificar el tratamiento. El equipo multidisciplinar debe contar con un neurdlogo, un
gastroenterdlogo, un neumologo, un rehabilitador, el coordinador de enfermeria,

endocrinologo/dietista, un psicélogo/psiquiatra y un asistente social. Para establecer el
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tratamiento se puede distinguir entre:
e Medidas generales

e Tratamiento no farmacoldgico: Asistencia nutricional, asistencia psicoldgica,

asistencia respiratoria, ayuda social y autoayuda.
e Tratamiento farmacologico Especifico: Rilutek® y antioxidantes
e Tratamiento farmacoldgico Sintomatica[24].

El Riluzol es considerado como el Unico farmaco para el tratamiento de la esclerosis
lateral amiotrofica (ELA), actia como neuroprotector y posee propiedades
anticonvulsivante, esté indicado para prolongar la vida o el tiempo hasta la instauracién
de traqueotomia y ventilacibn mecanica en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica

(ELA). La tecnologia tiene registro sanitario para la indicacién[26].

En cuanto a lo mas nuevo que se tiene respecto a la esclerosis lateral amiotrofia es que
en este afio la FDA aprobo el nuevo farmaco Endaravone, para su tratamiento. Otras
alternativas que contindan en investigacion son el masitinib (inhibidor de tiroxinas) y la

implantacion de células madre fetales en médula espinal[14].
ll. ETIOLOGIA DE LA ELA

En relacion con el origen de la enfermedad, las investigaciones etiolégicas sugieren la
influencia de factores exdgenos y en menor medida, genéticos; sin embargo, no se ha
observado su asociacion a causas ambientales o dietéticas[27]. En el 90-95% de casos
al parecer la enfermedad ocurren de forma esporadica, sin historia familiar ni factores
claramente asociados, atribuyéndose a interacciones entre los diversos factores de
riesgo, esto es, a la interaccién genética-medio ambiente, incluyendo el propio estilo de
vida [23]. Aproximadamente, el 5-10% de todos los casos de ELA se heredan[12].

Actualmente se la puede clasificar como familiar (ELAF) y esporadica (ELAS). En
ambos casos se produce un proceso neurodegenerativo que lleva a la muerte de las
neuronas motoras. En la actualidad se considera que esta degeneracidén es un proceso
focal de la NMS y la NMI que avanza continua y separadamente para sumarse en el

tiempo. Excepto para algunos casos de ELAF, aun no se conoce la causa que
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desencadena el comienzo de los cambios fisiopatoldgicos e histopatoldgicos
observados en esta enfermedad [3].

A continuacion, se muestran los hallazgos mas significativos de la ELA:

-Genética: Se ha observado que los pacientes con ELA familiar presentan una
mutacion en el gen SOD1 que se encarga de sintetizar una enzima antioxidante. Esta
encima se encarga de que el organismo no sufra los dafinos efectos que ocasionan los
radicales libres, los cuales en altas concentraciones provocan la muerte de las
motoneuronas. El exceso de radicales libres también se ha explicado por un fallo en la
funcionalidad de las mitocondrias, que acaba destruyendo las células [28].La dismutasa
SOD1 mutada se transfiera desde el astrocito a la MN, causando la muerte neuronal.
La SOD1 mutada es secretada por los astrocitos en exosomas y es internalizada por
las MNs lo que induce incremento en la permeabilidad de los canales de Na+ , estrés
nitrooxidativo; excitabilidad por desregulacién de los receptores ionotropos AMPA[29].
(figural).
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Figura 1. Mecanismo de transmisién de SOD1 mutada [30].

-Las mutaciones en el gen que produce la TDP-43 pueden causar que esta proteina se
acumule en las células. La acumulacion de TDP-43 en el interior de las neuronas
motoras puede alcanzar niveles toxicos, unirse al ARN y alterar sus funciones. Los
genes relacionados con la autofagia VCP, CHMPB, DCTNL1: proceso celular que se
encarga de la degradacién y reciclaje de componentes celulares, se han visto
implicados en varios casos de ELA familiar[24]. Los genes relacionados con DFT y ELA

se describen en la tabla 2.

Clasificaciones

Inclusiones

Condicién asociada

Tipo A

Numerosas INCs y EDs en lamina

superficial cortical. Variable INIs.

APNF

DFT con mutacion de
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gen

Tipo B Moderada INCs en laminas DFT- ELA
corticales superficiales y ELA ligada a
profundas. C9ORE72
Escasa EDs DETvC
Escasa o ausente INIs

Tipo C Abundante EDs largas en lamina | DS
superficial cortical. DETvC
Pocas o ausente INCs or INIs

Tipo D Numerosas INIs, ND cortas, | DFT con mutacion
escasas INCs gen VCP

Tabla 2. Clasificacién de la degeneracion frontotemporal lobar con inclusiones de proteina TDP-43 (FTLD-TDP).FT=demencia
frontotemporal DFTvc= DFT variante conductual NDs = neuritas distréficas, ELA =esclerosis lateral amiotréfica, INCs =inclusiones
neuronales citoplasmaticas, INIs = inclusiones neuronales intranucleares, PGRN = progranulina, APNF=afasia progresiva no

fluente, SD= demencia semantica, VCP = valosin-containing protein [31].

-Apoptosis: Se ha propuesto que la apoptosis pueda estar implicada en la muerte
celular que aparece en la Esclerosis Lateral Amiotréfica. En estudios en el modelo
murino SOD1G93A se han encontrado mitocondrias con crestas dilatadas y
desorganizadas en dendritas y axones de motoneuronas en el comienzo de la
enfermedad[32].

En general, existen dos tipos de apoptosis (Figura 2): la intrinseca que se induce
intracelularmente, estimulada por estimulos mitocondriales, y puede ser dependiente o
independiente de caspasas; y la extrinseca, cuya activacion extracelular, es estimulada
por la unidon de moléculas solubles que se unen a receptores de membrana, y que
puede estar mediada por receptores de dependencia o por receptores de muerte [33],

COMO consecuencia a situaciones de estrés.
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Figura 2. Apoptosis extrinseca (a) e intrinseca (b)[33].

-Exceso de glutamato: El glutamato es una sustancia quimica comudn en el sistema
nervioso que las neuronas utilizan para enviar sefiales a otras neuronas. La evidencia
gue proporcionan estudios de personas con ALS apunta hacia una sobreabundancia de
glutamato en el sistema nervioso. Esto puede deberse al transporte inadecuado de
glutamato lejos de las células nerviosas después de que ha terminado su funcién de

envio de sefales [34]. (Figura 3).
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Figura 3. Metabolismo del glutamato en la sinapsis glutamatérgica en condiciones fisiologicas[35].

- Produccion de compuestos intermediarios del metabolismo por cianobacterias y su
posterior acumulaciéon en depésitos de agua para consumo humano: se ha observado
gue un 95% de las cepas estudiadas de cianobacterias son capaces de sintetizar B-
metilamino- L-alanina, un compuesto con propiedades neurotéxicas demostradas en

estudios preclinicos[36].

-Estilos de vida: El tabaco, y segun varias evidencias cientificas, se esta empezando a
considerar posible factor de riesgo de ELA. Quizas de mayor impacto en mujeres

menopadusicas, y de menor en hombres [37].

-Factores ambientales: Esta hip6tesis surgié a la luz de la elevada incidencia de ELA
en la Isla de Guam en el Pacifico. Para verificar esta hipétesis, se estudiaron, entre
otros factores ambientales, las pautas alimenticias. Se observé que las personas de la
zona estudiada se caracterizaban por un estado carencial en calcio y niveles elevados
de aluminio, estado ocasionado por un aminoacido presente en una harina tipica de la

alimentacion en la isla. Las modificaciones en la dieta y de medicamentos redujeron la
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incidencia de ELA en esta zona hasta alcanzar niveles similares a los de otras areas
del mundo [22].

-Virus y otros agentes infecciosos: no se conoce exactamente el posible agente causal,
se estudian varios virus entre ellos: el VIH (virus de inmunodeficiencia humana), puesto
gue causa un sindrome similar a la ELA y también se estudian otros como el ecovirus o
el virus de la poliomelitis. Ademas de estos virus se estudian a las bacterias

responsables de la enfermedad de Lyme (causada por la picadura de garrapatas) [38].

En el presente proyecto de investigacion se llevo a cabo la etiologia de la Esclerosis
lateral amiotrdéfica, a través de la revision bibliografica de 80 articulos, de los cuales se
cogieron cuarenta, para poder realizar la recoleccion de datos que ayudaron a
consolidar el desarrollo del presente trabajo. Asi mismo se hizo una investigacion
bastante profunda sobre la etiologia de la enfermedad, lo cual permiti6 saber que la
ELA en el 90-95% de casos al parecer se presenta de forma esporadica y
aproximadamente, el 5-10% de todos los casos se heredan.

Por otro lado, se encontraron los hallazgos mas significativos hasta la actualidad, en los
cuales se destaca la genética (mutacion del gen SOD1), apoptosis (muerte celular),
exceso de glutamato, produccion de compuestos intermediarios del metabolismo por
cianobacterias y su posterior acumulacion en depoésitos de agua para el consumo
humano. Ademas, las alteraciones en los estilos de vida, los factores ambientales y
virus como el VIH también influyen en la aparicion de la ELA. Por ultimo, se encontrd
gue la acumulacion de TDP-43 en el interior de las neuronas motoras puede alcanzar
niveles toxicos que alteran las funciones de estas, lo cual es un detonante en la
enfermedad. Lo anterior se hizo con el Unico fin de conocer todas las causas posibles
gue originan la ELA y lo investigado hasta la fecha actual.

En relacion con el origen de la enfermedad, las investigaciones etioldgicas sugieren la
influencia de factores exégenos y en menor medida, genéticos; sin embargo, no se ha
observado su asociacion a causas ambientales o dietéticas [39]. Estudios indican que,
solo alrededor del 5% de los pacientes tienen antecedentes familiares al respecto. Sin
embargo, algunos autores plantean que, en el caso de parentesco en primer grado de

consanguinidad con pacientes de ELA, existe una probabilidad del 50% de existir el
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gen portador. En otros casos no se reporta informacion que sugiera la presencia del
factor genético [40], [41], [42].

V. CONCLUSIONES

La ELA es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por dafio progresivo de
las neuronas motoras. La mayor parte de los casos son esporadicos, aunque ha venido
en aumento el descubrimiento de casos con patrén de transmision familiar. La
etiopatogenia continda sin aclararse, y solo existen piezas del rompecabezas en
construccion. Se considera que es importante su estudio, debido a que es una
patologia multicausal, que su origen esta relacionado con la genética, los estilos de
vida, virus y algunos agentes infecciosos. Gracias a la revision narrativa llevada a cabo
se logré describir la etiologia de la ELA, basdndose en la revision de articulos
cientificos que ayudaron a la investigacion de los datos mas relevantes obtenidos hasta

la actualidad.
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