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1. INTRODUCCION

1.1. DATOS GENERALES. FORMAS CLINICAS

La esclerosis lateral amiotrdfica (ELA), es un trastorno neurodegenerativo que afecta
a las motoneuronas a nivel cerebral, troncal y espinal, causando debilidad y atrofia
muscular progresiva y finalmente, la muerte. Es también conocida como la enfermedad
de la motoneurona (MND) o bien como la enfermedad de Lou Gehrig en EEUU (ex
jugador de béisbol de los Yankees de Nueva York, retirado por esta enfermedad en el
afio 1939), o la enfermedad de Charcot en Francia (que fue el primero en describir la
enfermedad en 1874). El cuadro clinico de la ELA es consecuencia de la afectacién
concurrente de las neuronas motoras superiores e inferiores que inervan finalmente la
musculatura extriada para la contraccion muscular. La afectacion de la primera
motoneurona es la responsable de la rigidez, la hiperreflexia y el signo de Babinski
gue se encuentra en estos pacientes, mientras que la pérdida de las motoneuronas
inferiores origina fasciculaciones, calambres y atrofia muscular progresiva (Ince et al.,
1998). Dependiendo de donde comiencen los sintomas, clasificamos la enfermedad en
dos tipos: espinal (65% de los casos) con comienzo en las extremidades, y bulbar
(30%) la cual debuta con disartria y/o disfagia desde el inicio de la enfermedad. El
5% restante presenta un cuadro de evolucion rapidamente torpida con fallo respiratorio
(Gordon et al., 2006; Hardiman et al., 2011; Kiernan et al., 2011). Por Gltimo, hay que
destacar la excepcion de afectacion de la musculatura estriada extrinseca ocular y la

musculatura cardiaca, las cuales mantienen su funcionalidad en la ELA.

En cuanto a la epidemiologia, las tasas de incidencia en Europa y Norteamérica oscilan
entre 1,5 y 2,7 por 100.000 habitantes/afio, mientras que las tasas de prevalencia
oscilan entre 2,7 y 7,4 por 100.000 (Worms et al., 2001; Logroscino et al., 2010; Jordan
et al., 2015). Hay estudios que concluyen mayores tasas de ELA entre los caucasicos
en comparacion con los grupos étnicos africanos, asiaticos e hispanos, pero son objeto
de controversia. La relacion hombre-mujer es de aproximadamente 1,3-1,5/1 y el pico
de incidencia ocurre entre los 50 y 75 afos, disminuyendo a partir de entonces (Chio
etal., 2009; O'Toole et al., 2008; Joensen et al., 2010).


https://es.wikipedia.org/wiki/Lou_Gehrig
https://es.wikipedia.org/wiki/Yankees
https://es.wikipedia.org/wiki/Jean-Martin_Charcot

A pesar de la extensa lista de farmacos ensayados, el Riluzole y recientemente el
Edaravone son los Unicos farmacos que han tenido algun impacto en la supervivencia
de la ELA, aumentandola por pocos meses. Las dianas de estos farmacos son la
excitotoxicidad del glutamato a nivel central y el estrés oxidativo respectivamente. Se
cree que el Riluzole actua sobre la excitotoxicidad por tres mecanismos distintos: 1) la
inhibicion de la liberacion de &cido glutdmico, 2) el bloqueo no competitivo de las
respuestas mediadas por el receptor NMDA vy 3) la accion directa sobre el canal de
sodio dependiente del voltaje (Doble, 1996). Sin embargo, su mecanismo de accién
preciso en la ELA no estd claro. Lo mismo ocurre con Edaravone, un farmaco
recientemente aprobado por la FDA para tratar a pacientes con ELA. Su efecto
antioxidante apoya la hipotesis de que el estrés oxidativo podria ser parte del proceso
que dafia las neuronas de estos pacientes. A pesar de los esfuerzos actuales en encontrar
estrategias terapéuticas para esta enfermedad, estos farmacos no aumentan de forma
significativa la esperanza de vida y la mayoria de los pacientes mueren dentro de un
tiempo promedio que oscila entre 2 y 5 afios desde el diagndstico, generalmente debido

a una insuficiencia respiratoria (Bensimon et al., 1994; Shaw et al., 2001).

1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA ELA: ENTRE LO GENETICO Y/O
AMBIENTAL

La patogenia de la ELA se caracteriza por la degeneracion y la muerte de la neurona
motora en la que ocurren varios eventos fisiopatologicos que conducen a la
neurodegeneracion. Entre ellas destacan el aumento del estrés oxidativo, los defectos
en el transporte axonal y en la sinapsis, las alteraciones del procesamiento del ARN,
etc. (Zufiria et al., 2016). Sin embargo, los defectos en el metabolismo proteico
parecen tener un mayor peso en cuanto a la patogenia. Bajo un estrés oxidativo cronico
el reticulo endoplasmatico (RE), una organela esencial para la correcta sintesis
proteica, sufre una fragmentacion y perdida de sus cisternas. En consecuencia, se
acumulan proteinas defectuosas y mal empaquetadas en el citoplasma celular (Oyanagi
et al., 2008; Sasaki et al., 2010). Estos hallazgos son distintivos en la patogenia de la
ELA, lo cual nos conlleva a considerar un fallo tanto en la sintesis como en la lisis
proteica. De hecho, se han descrito respuestas autofagicas incontroladas y un colapso

a nivel proteasomico en pacientes con ELA. Estos, son dos mecanismos que llevan a



cabo la eliminacion y degradacion de las proteinas. En posible relacion con dichas
alteraciones, se considera que la acumulacion de la proteinas TDP-43 y FUS tiene gran
importancia en el proceso neurodegenerativo mas alla de ser una mera consecuencia
de la enfermedad (Al-Sarraj et al., 2011; Ince et al., 2011). En la ELA estas inclusiones
estan ubiquitinizadas y suelen formarse en las neuronas motoras espinales. En cambio,
las formas bulbares se han relacionado con expansiones repetidas del hexanucleotido
GGGGCC en el gen CO9ORF72 (Debray et al., 2013; Ratti et al., 2012).

Respecto a la etiologia, esta es multiple y en gran medida desconocida salvo en las
formas familiares, en los que diversas mutaciones en diferentes genes originan los
casos familiares de la ELA que constituyen el 10% de todos los casos, siendo el resto
casos esporadicos (el 90% del total). En estos Gltimos, se estima que la combinacién
de la genética con la exposicion a varios factores ambientales desconocidos es
necesaria para desencadenar la enfermedad. Notablemente, un reciente estudio
poblacional de Al-Chalabi y colaboradores (2014) estima mediante el uso de un
modelo matematico que la esclerosis lateral amiotrofica es resultado de un proceso
multipaso en el que hipotéticamente se podrian necesitar hasta 6 pasos diferentes bien
genéticos y/o ambientales para llegar a desencadenar la enfermedad. Este modelo
resulta ser valido para ambos tipos esporadico y familiar, aunque con pasos que seran
probablemente diferentes y ordenados de diferente forma.
De esta manera, la ELA familiar con mutaciones familiares de alta penetrancia podria
interpretarse como un proceso de un solo paso, aunque otros pasos menores (genéticos
y / 0 ambientales) determinarian la edad de inicio, la gravedad de los sintomas y la
variabilidad de las manifestaciones clinicas. Cualquiera que sea la combinacién de los
pasos en esta enfermedad multifactorial, parece fuera de toda duda que la exposicion
ambiental a agentes toxicos desconocidos o la vulnerabilidad genética de algunas
personas a toxicos tolerados por la poblacién general juegan un papel importante en

este proceso.
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Figura 1. Recuento de genes por aiio de descubrimiento. Cada esfera representa un gen que se ha asociado
con la esclerosis lateral amiotréfica (ELA). Las esferas se colocan en el eje x segun el afio en que se descubrid
la asociacion por primera vez. El tamafio de cada esfera es proporcional al nimero de publicaciones

relacionadas con ALS sobre ese gen o su producto proteico. Tomado de Al Chalabi et al., 2017

Entre los factores ambientales implicados en el desarrollo de la ELA, se encuentran
los metales pesados (mercurio, selenio y plomo) y la exposicion a los pesticidas que,
entre sus componentes, contienen compuestos organofosforados que inhiben
irreversiblemente la AChE induciendo la excitotoxicidad y el dafio cerebral como
posibles inductores de la enfermedad (Chen, 2012). Por otra parte, la beta-N-
metilamino-L-alanina (BMAA) se resalta como potencial agente toxico en algunos
estudios de grupo como el de la poblacion de Chamorros en Guam o en la isla Honshu
en Japon, entre otros. Se han encontrado moléculas de BMAA en el cerebro de estos
ciudadanos con ELA durante su estudio postmortem, y no en los ciudadanos controles
(Murch et al., 2004a, 2004b). Ademas de los mencionados, existe una larga lista de
estudios epidemioldgicos que sefialan otros factores potencialmente implicados en la
ELA como el tabaco, el consumo de alcohol, las infecciones fungicas y virales, la
radiacion electromagnética y la exposicion a toxinas de origen desconocido, como ha
sido detectado entre los combatientes de la guerra del Golfo de Persia 1992 (Horner et

al., 2008; Zhou et al., 2012). Entre los componentes incluidos en el tabaco estarian



algunos metales pesados como el cadmio o el mercurio, los residuos de pesticidas y el
formaldehido. Sobre el cadmio existen evidencias que apoyarian su papel en la
neurodegeneracion, por su comportamiento como inhibidor de la actividad enzimatica
Cu/Zn SOD1 (Huang et al., 2006), y hay evidencias experimentales que demuestran el
riesgo aumentado en los pacientes expuestos al formaldehido, por provocar estrés
oxidativo al reducir la actividad del SOD1 (Nie et al., 2007) e inducir el dafio
mitocondrial (Gurel et al., 2005). Y por tltimo, entre los factores ambientales destacan
la importancia del estilo de vida. Hay varios estudios que informan que la actividad
fisica intensa y vigorosa podria estar asociada a la enfermedad, ya que los
profesionales del deporte (triatletas, futbolistas, esquiadores de fondo) suelen estar
presentes en los estudios de cohorte de la ELA (Beghi et al., 2010; Gotkine et al., 2014;
Chio et al., 2005; Fang et al., 2015), mientras que el ejercicio moderado podria ser
protector (Pupillo et al., 2014). Por otra parte, los pacientes con ELA que ademas
presentan hiperglucemia e hiperlipidemia (sindrome metabdlico) parecen tener un
mejor prondstico vital, lo que induce a hipotetizar que en la ELA podria existir un
balance energético negativo, es decir, un mayor gasto que la produccion de energia, lo
que podria ser una de las claves en cuanto a la fisiopatologia del evento inicial en la
ELA.

En cuanto al factor genético, tenemos genes causativos con un patron hereditario de
transmision autosémico dominante, recesivo o ligado al X, relacionados con las formas
familiares, y por otra parte, genes de susceptibilidad que aumentan el riesgo de
desarrollar la forma esporadica de la enfermedad. Los mas relevantes se presentan en

la siguiente tabla, clasificados de acuerdo a su funcién putativa a nivel celular.



GEN LOCALIZACION HERENCIA EDAD PROTEINA FUNCION RASGOS REFERENCIAS
CROMOSOMICA MEDIA DE DEFECTIVA DE | ASOCIADOS
COMIENZO LA PROTEINA /
AGREGADOS
ALS1/SOD1 21922.11 dominante/recesivo 47 SOD1 Alteraciones Motoneuronas Rosen et al.
metabdlicas, superiores e | (2013)
transporte inferiores.
axonal dafiado | Amiotrofia,
ataxia...
FUS 16p11.2 dominante/recesivo 46 FUS (fused in | Procesamiento | Motoneuronas | Vance et al.
sarcoma) alterado  del | superiores e | (2009) and
RNA inferiores y | Kwiatkowski
FTD et al. (2009)
ALS8/VAPB 20g13.3 dominante 44 VAMP Trafico Motoneuronas | Nishimura et
vesicular superiores e | al. (2004) and
inferiores Landers et al.
(2008)
ALS10/TARDBP 1p36.22 dominante/recesivo 55 TDP-43 Splicing del | Motoneuronas | Gitcho et al.
(raro) RNA superiores e | (2009),
inferiores y | Sreedharan et
FTD al. (2008) and
Kabashi et al.
(2008)
ALS12/OPTN 10p15-pl4 dominante/recesivo 51 optineurina Conservacion Motoneuronas | Maruyama et
del Golgi, | superiores e | al. (2010) and
exocitosis. inferiores, FTD, | lida et al.
glaucoma, (2012a,
Paget... 2012b)
ALS14/VCP 9p13.3 dominante 49 VCP Degradacion FTD, Johnson et al.
proteosomica. parkinsonismo, | (2010) and
Agregados de | Paget Haubenberger
TDP-43 et al. (2005)
ALS15/UBQLN2 | Xpi11.21 dominante ligado a X 41 ubiquilina-2 Inclusiones Motoneuronas | Deng et al.
ubiquitinizadas | superiores e | (2011) and
inferiores y | Williams et al.
FTD (2012)
ALS17/CHMP2B | 3p11.2 dominante 50-75 CHMP2b MVBs Motoneuronas | Skibinski et al.
superiores e | (2005),
inferiores. Parkinson et
Participacion al. (2006) and
bulbar Cox et al
(2010)
ERBB4/ALS19 2934 dominante/esporadico | 60-70 ERBB4 Consumo de la | Motoneuronas | Takahashi et
glucosa superiores e | al.(2013)
inferiores
C90RF72/FTDA 9p21.2 dominante 57 C9orf72 Transporte Motoneuronas | Renton et al.
LS1 endosomal vy | superiores e | (2011) and De
autofagia inferiores y | Jesus
FTD Hernandez et
al. (2011)
SQSTM1 5g35.3 dominante P62/sequestosoma- | Regula el | Paget Hocking et al.
1 metabolismo (2002) and
de la glucosa Laurin et al.

(2002)

Tabla 1. Relacion de los genes relacionados con la herencia mendeliana de la ELA.
Tomado de Zufiria et al., 2016.
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Figura 2. Funcion celular principal de los genes involucrados en la ELA.
Tomado de Zufiria et al., 2016.

Las proteinas codificadas por estos genes tendran diferentes funciones celulares: el
procesamiento del ADN/ARN, el transporte vesicular, la autofagia, la organizacion del
citoesqueleto, la apoptosis, la integridad mitocondrial y la regulacion del metabolismo
energético. Es en esta Gltima funcion metabdlica en la que nos centraremos en este

trabajo.
Dentro de todos los genes descritos los més frecuentes son los siguientes:

e SOD1
El Superoxido dismutasa-1 fue el primer gen implicado en la ELA familiar.
Codifica para una proteina mitocondrial que lleva el mismo nombre. La enzima
SODL1 se une a las moléculas de cobre y zinc para descomponer las ROS,
participando de esta manera en los procesos de estrés oxidativo. A nivel celular,



cumple su funcién regulando el consumo de la glucosa y el metabolismo de
lipidos y carbohidratos. Un estudio encontr6 que la eliminacion de SOD1
conduce a una disminucion de la produccion de glucosa en el higado y al
almacenamiento de glucdgeno, y a un aumento de los perfiles de lipidos
hepéticos en ratones adultos. La ausencia de SOD1 se asocié ademas a una
tolerancia alterada de la glucosa y a un deterioro de la funcién y pérdida de
volumen de las células beta, asi como a niveles reducidos de triglicéridos en
plasma, niveles aumentados del glucagon y a la disminucion de la masa grasa
(Wang et al., 2012; Muscogiuri et al., 2013; Dodge et al., 2013).

Se han descubierto al menos 200 mutaciones en el gen SOD1 que pueden
causar la ELA. Aproximadamente la mitad de todos los estadounidenses con
ELA causada por mutaciones del gen SOD1 tienen una mutacion particular:
G93A. La ELA causada por la mutacion A5V generalmente se asocia con una
esperanza de vida mas corta en comparacion con la ELA causada por otras
mutaciones genéticas. No esta claro por qué las motoneuronas son
particularmente sensibles a las mutaciones del gen SOD1, aunque se han
descrito estas posibilidades: un aumento de radicales superoxido nocivos, una
mayor produccidn de otros tipos de radicales toxicos, un aumento de la muerte
celular o la acumulacion de agregados de la proteina SOD mal plegada que

puede ser toxica para las células (Abu-Hamad et al., 2017).

TARDBP

Este gen codifica para la TDP-43, una proteina con diversas funciones.
Participa tanto en el procesamiento del ADN/ARN como en la apoptosis
celular, en la integridad mitocondrial y en el metabolismo de lipidos y
carbohidratos (Stallings et al., 2013; Chiang et al., 2010). Se han descrito al
menos 60 mutaciones en este gen TARDBP que puedan causar la ELA. Los
cambios en la proteina TDP-43 hacen que la proteina se pliegue erréneamente
y forme agregados de proteinas en las neuronas motoras, como habiamos
mencionado anteriormente. Se ha descrito en un reciente estudio que el TDP-
43 esta especialmente relacionado con la activacion del AMPK, por lo cual

estaria de la misma manera implicado en el consumo de la glucosa a nivel



muscular durante el ejercicio (Perera et al., 2014). Algunas personas con ELA
causada por mutaciones del gen TARDBP también desarrollan una afeccion
Ilamada demencia frontotemporal (FTD) pero no esta claro por qué algunas
personas con mutaciones en el gen TARDBP desarrollan FTD y otros no
(Geser et al., 2009).

FUS

Actla a nivel del ndcleo celular. Participa en muchos de los pasos de la
produccidn de proteinas. Se ha descubierto que al menos 85 mutaciones en el
gen FUS causan ELA. Estas mutaciones pueden interferir con el transporte de
ARNmM fuera del nucleo de las células. Como resultado, la proteina FUS y el
ARNmM quedan atrapados dentro de las células y es probable que formen
agregados. Las personas con ELA causadas por mutaciones en el gen FUS
tienden a desarrollar la enfermedad a una edad mas temprana y tienen una
esperanza de vida menor en comparacion con las personas que tienen ELA o

ELA esporédicas causadas por mutaciones en otros genes.

CI90RF72

El gen COORF72 codifica para la proteina C9ORF72, cuya localizacion se
presume gue se ubica en la region presinaptica de la neurona. EI gen contiene
un segmento de ADN formado por una serie de seis nucle6tidos; GGGGCC, y
se ha visto que la expansion de la repeticion de este hexanucledtido a més de
30 podria causar la ELA (Haeusler et al., 2014). Las interrupciones en la
funcién de la proteina C9ORF72 pueden conducir a la muerte prematura de la
neurona motora, lo que da como resultado los signos y sintomas de la ELA.
Sin embargo, se ha visto que a pesar de que se trate de la mutacion familiar
mas frecuente, individuos con esa expresion expansiva no presentan fenotipo
ELA ni DFT, con lo que no esta del todo claro si es una causa directa o uno de
los varios factores genéticos que estan actuando comunmente en el desarrollo
de esta patologia (Waite et al., 2013).
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Ademas de estos, en la ELA se describen otros genes menores o de susceptibilidad
cuya alteracion podria estar involucrada en la causa de la enfermedad. EI gen OPTN,
por ejemplo, que participa en la autofagia y en el transporte vesicular; EWSR y TAF-
15 relacionados con el metabolismo del ARN; el PFN1 implicada en la organizacion
del citoesqueleto 0 més raramente conocidas como el ALS2, SIGMARL1, SETX, etc.,
pueden tener cierta relacion con la ELA.

Hasta la fecha, estas alteraciones genéticas solas o0 en conjuncion con causas
ambientales se consideran causa patogénica primaria que es la degeneracion y muerte
de la neurona motora, cuya traduccidon neuropatoldgica seria mayoritariamente los
depdsitos de TDP-43 tanto en formas esporadicas como familiares con alguna

excepcion (depositos de FUS en las ELA asociadas a mutaciones en FUS).

1.3. ELAY METABOLISMO ENERGETICO CELULAR

Hay un conjunto creciente de evidencias a favor de que existe en muchos casos de
ELA (fundamentalmente esporadicos) un sustrato metabolico periférico, que se
localizaria a nivel de la fibra muscular o la unién neuromuscular que seria causa
primaria, generando secundariamente el dafio neuronal con las consecuencias clinicas
conocidas. Estas evidencias que reflejan un deterioro en la homeostasis energética son

las siguientes:
v' Pérdida de masa muscular y grasa subcutanea (Lim et al., 2012).

v’ Esteatosis hepatica presente hasta en el 76% de pacientes con ELA en una

cohorte japonesa (Nodera et al., 2015).

v Niveles de glucagon y trigliceridos alterados (Moriwaka et al., 1993; Dogde
etal., 2013; Goto et al., 1972; Den Boer et al., 2004).

v Elevado consumo de O2 e hipercatabolismo (Desport et al., 2001; Desport et
al., 2001, 2005; Huisman et al., 2015)

v Deficiencias en la utilizacion de glucosa y beta oxidacion de acidos grasos
(Pradat et al., 2010; Sanjak et al., 1987; Dupuis et al., 2004).
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v Niveles elevados de amonio y aminoacidos en plasma de pacientes (Patten et
al., 1982)

v La diabetes tipo | y el ejercicio intenso como factores de riesgo (Mariosa et
al., 2015).

v" Modelos animales con déficit de energia, descenso de las reservas energéticas,
aumento de consumo de lipidos por el musculo esquelético. (Dupuis L. et al.,
2003, Wang et al., 2012, Donge et al., 2013).

El estudio del catabolismo, es decir, de los procesos
implicados en la combustion de biomoléculas con el fin de
obtener energia en diferentes formas (ATP y calor), podria
explicar algunos aspectos de la enfermedad. Asi, un estado
hipercatabolico derivado de un consumo excesivo de

energia o de un déficit intrinseco en la produccion de la

misma, podria generar mecanismos alternativos de
combustion con produccion de metabolitos intermedios ~ Figura 3. Aspecto fisico del

. e estado hipercatabdlico en
qgue en un determinado contexto de detoxificacion P

. . . ., 5 un paciente con ELA.
insuficiente conducirian al dafio neuronal.

Identificar los procesos metabdlicos subyacentes a nivel periférico, su relacion con los
factores de riesgo o protectores identificados (ejercicio fisico o alto indice de masa
corporal) podria conducir a una nueva vision de la enfermedad y quizéas a nuevos y
mas exitosos enfoques terapéuticos para las fases precoces que deberian ser
completados en todo caso, con estrategias para combatir la propagacion del fendbmeno

neurodegenerativo.

Podemos hipotetizar que una pérdida de funcion de algunos de los genes involucrados
en la ELA, podria generar un estado hipercatabdlico que desembocaria en la muerte
neural y la clinica sistémica observada en pacientes. De acuerdo a este enfoque, la
ELA podria clasificarse como una enfermedad de fisiopatologia descendente (ELA
primaria 0 neurodegenerativa pura) o ascendente (ELA secundaria o0 metabolica).

Diversos datos epidemioldgicos y experimentales avalarian la hipétesis de una

implicacion de la glucolisis en este estado hipercatabdlico. Por un lado, se ha detectado
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en pacientes con ELA una cierta tendencia a la intolerancia a la glucosa (loannides et
al., 2016), asi como un aumento del riesgo de padecer ELA en pacientes con Diabetes
mellitus tipo 1, mientras que por otro lado, los genes TARDP43, SOD1, SQSTM1
implicados en formas mendelianas de la enfermedad participan en la regulacion del

metabolismo glucidico.

1.4. LA GLUCOLISIS

La glucolisis es una via metabdlica dual (anabolica y catabdlica) que ocurre en el
citosol de la célula. Es anabdlica porque sus intermediarios metabdlicos son
precursores biosintéticos de biomoléculas como el ADN, ARN, coenzimas, etc., y
también catabolica porque de ella se obtiene ATP y NADH. Se resume como una
secuencia de 10 reacciones individuales divididas en dos etapas: la primera de
inversion de energia y la segunda de produccién. Sus etapas reguladoras son las
reacciones irreversibles catalizadas por la hexokinasa, PFK1 y PFK2, y la piruvato
kinasa. Ademas de las mencionadas, hay una reaccion que aunque no sea irreversible
es crucial en este proceso ya que necesita la coenzima oxidada NAD+ para que se
produzca la reaccién. Esta coenzima se obtiene precisamente en la etapa posterior a la
glucolisis; la fermentacion lactica. La fermentacion lactica es una reaccion necesaria
para la regeneracion de la glucolisis debido a la liberacion de la coenzima NAD+,
imprescindible en la etapa anteriormente mencionada. Para ello, es importante el

mantenimiento de un nivel 6ptimo de piruvato en el citosol.

En el SNC el funcionamiento del metabolismo energético varia dependiendo de las
condiciones de disponibilidad de nutrientes y oxigeno. Cuando la glucosa, el
combustible por excelencia, atraviesa la barrera hemato-encefélica entra en los
astrocitos mediante la molécula transportadora GLUT1. Los astrocitos, que actuan
como soporte metabdlico de las neuronas, transforman la glucosa en piruvato y este en
lactato a través de la via glucolitica y la fermentacion lactica, respectivamente. Luego
el lactato es bombeado al espacio extracelular y captado por la neurona, en la que existe
una enzima especifica que es capaz de reconvertir el lactato en piruvato para poder

oxidarlo en el ciclo de Krebs y en la cadena respiratoria para la obtencion de ATP. La



13

glucolisis astrocitica juega por tanto un papel crucial en el mantenimiento del

metabolismo neuronal aerobio.

N
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Figura 4. Representacion del metabolismo energético en el SNC. Tomado de Falkowsla et al., 2015.

En este contexto, no resulta extrafio hipotetizar que de forma paralela el lactato
liberado en la unién neuromuscular por la accion de la glucolisis en el musculo, deba
jugar un papel importante sobre la motoneurona como ocurre a nivel central con lo
descrito anteriormente respecto al acoplamiento metabdlico entre la neurona y el
astrocito. Por esta razon, la disfuncion en la regulacién de la glucolisis muscular por
parte de algunos genes involucrados en la ELA podria ser uno de los eventeos iniciales
extraneurales que generarian el cuadro fisiopatologico degenerativo de manera

secundaria.

A nivel central no es posible analizar la glucolisis in vivo, pero si a nivel periférico.
Por ello, y dado que ya hemos descrito evidencias que apuntan a un hipercatabolismo
en la ELA, nos proponemos estudiar la glucolisis periférica en la enfermedad como
via para confirmar la hipotesis de un desarreglo energético primario como causa de la

enfermedad.

De manera mas concreta, en este trabajo se estudia la relacion entre la Esclerosis
Lateral Amiotrofica y el metabolismo muscular de la glucosa en pacientes esporadicos

en los estadios iniciales de la enfermedad.
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2. HIPOTESIS

1. LaEsclerosis Lateral Amiotréfica podria ser una enfermedad metabdlica.

2. Los genes relacionados con la ELA podrian participar en la regulaciéon del

metabolismo energético anaerobio.
3. El' mal funcionamiento de estos genes podria generar una alteracion energetica

muscular que reflejaria la debilidad progresiva muscular observada en esta

patologia.

3. OBJETIVO

Estudio del metabolismo anaerobio muscular en pacientes esporadicos en estadios

iniciales con Esclerosis Lateral Amiotréfica.
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4. MATERIALY METODOS

Se trata de un estudio de casos y controles pareados por edad y sexo.

4.1. PACIENTES Y CONTROLES

Los pacientes fueron reclutados de a consulta de ELA de la Unidad de Enfermedades
Neuromusculares del Servicio de Neurologia del Hospital Universitario Donostia.
Todos ellos fueron informados del objetivo del estudio y firmaron un consentimiento
informado aprobado por el CEIC del Hospital. El criterio de inclusion al estudio de
los pacientes es el ser diagnosticado recientemente de esta enfermedad en estadio
inicial, cuando la funcion motora de las extremidades superiores esta aun mantenida,
y que tuviesen algun familiar no consanguineo/conocido que pudiera participar
conjuntamente en el estudio, en su caso como control. Los controles se reclutaron

entre los familiares no consanguineos/amigos aportados de los pacientes.

4.2. PROCEDIMIENTOS
4.2.1. Test de isquemia

Es una de las técnicas diagnosticas utilizadas en la enfermedad de McArdle o
glucogenosis tipo V, descrita por el mismo McArdle y estandarizada por Munsat
(McArdle 1956; Munsat 1970). Esta es una enfermedad metabdlica hereditaria
recesiva, con predominio masculino, y con evidencia de heterogeneidad alélica (Chen
et al., 2000). Consiste en una deficiencia congénita de la enzima miofosforilasa alfa-
1,4-glucanortofosfato glucosiltransferasa, que interviene en la degradacion del
glucdgeno en acido lactico, iniciando la ruptura del glucégeno con liberacion de
glucosa-1-fosfato. A la deficiencia o ausencia de dicha enzima, por tanto, el glucégeno
termina por acumularse en los musculos, ocasionando disminucion de la capacidad

para el ejercicio, debilidad muscular, calambres y dolor.

El test de isquemia consiste en generar una hipoxemia transitoria en uno de los
antebrazos y en esa condicion anaerobica realizar un ejercicio fisico de agarre sucesivo

de algun objeto que permita la contraccion ritmica de los masculos flexores y
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extensores de los dedos de la mano. Esta condicion de anerobiosis local, obliga a los
musculos a utilizar la via glucolitica anaerobia como via de obtencion de ATP
necesario para la contraccion muscular. De esta manera se pueden observar

laexistencia o no de alteraciones en el metabolismo de la glucosa.

La finalidad de este método ha sido objetivar el proceso metabdlico anaerobio
muscular de nuestros pacientes, basandonos en los parametros del lactato y
comparandolos estos con los resultados de los controles. En un individuo sano, se
produce un incremento de lactato de 4 a 6 veces superior al valor basal con un pico
maximo a los 1-2 minutos tras el ejercicio. En pacientes con la enfermedad de
McArdle, en cambio, hay un minimo o nulo aumento a lo largo de la serie, debido a

su incapacidad para la degradacion efectiva de glucégeno en lactato.

El ejercicio realizado en un ambiente de hipoxemia provoca la activacién de la
glucolisis anaerdbica. En este caso, el producto de la T
glicolisis, el piruvato, se cataliza en un proceso de

fermentacion lactica por la enzima lactato 2NADY
deshidrogenasa, convirtiéndose asf en lactato. De esta 2 pyravate— e @
manera, analizando los pardmetros del lactato

podremos conocer el funcionamiento del metabolismo anaerobio de los pacientes.

Sin embargo, ademas del lactato también hemos analizado los niveles de amonio en
cada extraccion. Este es un parametro que nos sirve para controlar la intensidad del
ejercicio. Al realizar un ejercicio los niveles de ADP aumentan. Las células lo
transforman en AMP y ATP para poder obtener

energia a través de un reaccién que constituye el  aoen ADP + ADP

Adenilato quinasa

sensor de energia catalizada por la enzima adenilato

quinasa. A su vez el AMP se transforma en IMP y AMP + ATP

amonio para mantener activa la reaccion sensor de e AMP desaminasa
energia desplazando el equilibrio hacia la obtencion

de ATP, de tal manera que este amonio liberado indicara el ATP consumido para la
contraccion muscular; la intensidad del ejercicio realizado y sera nuestro control para
seleccionar los pacientes que han realizado el ejercicio con la intensidad correcta. Asi

eliminamos la posibilidad de que el ejercicio no se haya hecho correctamente debida
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a la propia denervacion y analizamos como se activa la glucolisis para una demanda
determinada de ATP por parte de la intensidad de contraccion muscular reflejada en

los niveles adecuados de amonio liberado a sangre.

Con el ejercicio, aumenta de 5 a 10 veces el valor basal del amonio con un pico
maximo a los 2-5 minutos. Los que coincidian con el aumento del amonio de 5 a 10
veces respecto a su valor basal han sido introducidos directamente al estudio,
quedando fuera el resto, evitando la variable de la debilidad muscular propia de la

enfermedad y consolidando los resultados del estudio metabolico.

El material necesitado para llevar a cabo el estudio ha sido el siguiente (por

participante):

- 1 esfigmomanometro

- 1 pelota de goma-espuma

- 5 tubos morados y 5 verdes para la muestra de sangre con las respectivas
etiquetas de identificacion
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- Volantes para laboratorio
- Material necesario para la extraccion de sangre: solucion antiséptica,
guantes, gasas estériles, esparadrapo, palomilla o tubo de vacio, contenedor

para el material punzante

- Analizadores de sangre del laboratorio del HUD.

- Cronometro

Los participantes, ambos pacientes y controles, después de ser informados
correctamente y tras haber firmado los consentimientos y requisitos necesarios para
poder ser incluidos en nuestro estudio, han sido sometidos a un ejercicio isquémico
del antebrazo durante 1 minuto. Para empezar, se les ha extraido dos tubos de sangre
venosa del brazo con el que iban a realizar el ejercicio. A continuacién, se les ha
colocado un esfigmomandmetro en el brazo para provocar asi una hipoxemia
transitoria y entonces han realizado un ejercicio en ambiente anaer6bico que consistia

en apretar y soltar sucesivamente una pelota con la mano en una duracion de 1 minuto.
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Al terminar, y tras soltar la presion del manguito, se les ha vuelto a extraer dos tubos
de sangre seriadas a los minutos 1, 3, 5 y 10 tras haber acabado dicho ejercicio.
Finalmente, se han analizado en el laboratorio los niveles de lactato y amonio de las
muestras obtenidas de estos participantes al estudio.
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5. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 22 pacientes con ELA esporadica en estadios iniciales y 19

controles no relacionados genéticamente.

La muestra de pacientes y controles fue estratificada teniendo en cuenta la
enfermedad (ELA/control), edad y sexo. Posteriormente, después de que realizaran el
test de isquemia y tras obtener los resultados de los parametros necesarios analizados
en el laboratorio, he ido afiadiendo los valores pertinentes de cada participante en el

minuto correspondiente.

Tanto el parametro del lactato como el del amonio se han valorado de la siguiente
manera: el valor obtenido en el minuto 0, esto es, anterior al test de isquemia, lo he
convertido al 1 en todos y cada uno de los pacientes. Luego he calculado los valores
en los minutos 1, 3, 5y 10 respecto al del minuto 0. De esta manera, he podido
objetivar mejor los resultados obtenidos, ya que mi propésito es valorar el aumento

del lactato/amonio respecto al nivel basal, lo cual lo figuro con el valor de 1.

Después de calcular los valores respecto al nivel basal, he calculado el porcentaje
maximo de los resultados obtenidos en cada minuto dando un valor del 100% al
valor méximo obtenido durante toda la duracion del test. El resto, lo he calculado
respecto a ese 100% del valor maximo. Es resultado de esto la siguiente tabla.
(Tabla 2).
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Tabla 2. Resultados de lactato a los diferentes tiempos
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Hecho esto, antes de continuar con el estudio, he pasado el filtro o screening del
amonio. El amonio aumenta de 5 a 10 veces el valor basal con el ejercicio, con un pico
maximo a los 2-5 minutos. Esto nos sirve para controlar la intensidad del ejercicio y
de esta manera para constatar la correcta realizacion del test de isquemia. Entonces,
aquellos pacientes quienes no han dado los resultados dentro de estos méargenes
tedricos han sido eliminados del estudio, con el fin de evitar resultados erréneos.
(Tabla 3).
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Tabla 3. Resultados de amonio a los diferentes tiempos
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Finalmente, mi muestra de participantes al estudio se ha reducido a 11 pacientes y 13
controles (Tablas 4 y 5). Con los resultados de todos ellos he podido calcular el valor
del promedio, la desviacion estandar y el error para asi proceder a realizar los

siguientes graficos para plasmar los valores obtenidos.

He recurrido al software de estadisticas epidemioldgicas OpenEpi para conocer los
datos estadisticos necesarios. He utilizado una tabla 2x2 y el Test t. La primera se
utiliza para evaluar la asociacion entre un posible factor de riesgo y un resultado. Las
estadisticas producidas incluyen las pruebas de Fisher y Mid-p exactosm Chi-
cuadrado, Odds ratio, célculos de Odds ratio de probabilidad maxima, razén de
riesgo/prevalencia (riesgo relativo), diferencia de riesgo y fracciones etiologicas con
limites de confianza calculados por varios métodos con andlisis estratificado. El t-
student compara las medias de dos muestras independientes. Con el intervalo de
confianza deseado, el tamafio de la muestra, la media y la desviacion estandar (o error
estandar) de cada grupo de muestra, se prueba la diferencia significativa entre dos
medias de muestra. También se visualiza la diferencia media con el intervalo de

confianza.

[CCbiee  ENERMEDAEDAD  SEXO TIEMPOOLATIEMPO 1LATIEMPO 3 LATIEMPO 5 LATIEPO 10 LACTATO 8] %max =0 %max =1 Simaxt=3 Yimaxt=5  max (=10

16107 el 64 hombre 1 333 4,08 333 183 24,51 816 100 816 44,85
16110 el 44 hombre 1 4 3,08 2,61 192 25 100 76,92 65,25 8
16122 el 44 mujer 1 6,28 6,7 5,85 328 1493 9373 100 873 19
16202 el 64 hombre 1 65 6 3,89 245 15,38 100 923 598 377
16241 el 69 hombre 1 42 5,67 444 233 17,54 74 100 783 411
1625 el 67 hombre 1 3,71 507 421 2,78 18,72 73,17 100 83,04 54,83
16564 ela 59 hombre 1 18 242 242 242 4,3 7438 100 100 100
16398 ela 70 hombre 1 3,67 511 46 26 19,56 71,82 100 90 50,89
17040 ela 80 hombre 1 235 26 211 1,82 38,63 90,38 100 81,15 70
17058 ela 34 hombre 1 3,06 343 3,25 2,06 29 29,2 100 94,75 60
15082 el 64 mujer 1 3,79 407 183 142 243 9321 100 4515 349

Tabla 4. Resultados de lactato de los pacientes a los diferentes tiempos: basal, minuto 1, 3,5y 10.

CODIGO  ENFERVEDAEDAD  SEx0  [FTERAPOIOIATIENFO A IENR 8 LA TIENPOISIA HENARO RO ACTATO B A S O e e S MR a0

16123 control 47 mujer 1 5,88 4488 337 237 17,02 100 82,9 57,44 40
15-089 control 50 mujer 1 3,06 2,67 24 0,67 316 100 100 7843 219
16235 control 48 mujer 1 5,08 49 4,08 258 19,67 100 96,45 8031 508
16109  control 47 hombre 1 292 284 238 176 342 100 97,26 815 6027
16-195 control 67 hombre 1 85 76 725 44 11,7 100 89,4 85,3 51,76
16211 control 75 mujer 1 3,14 307 2,07 114 318 100 97,7 65,03 363
16-203 contrel 64 mujer 1 32 313 2,73 0,37 1,25 100 97,8 85,3 27,2
16242 control 43 mujer 1 5,25 475 138 2,63 19,05 100 90,5 8343 50,1
16-255 contral 69 mujer 1 3,64 2,86 292 2,28 27,45 100 786 80,22 62,63
16565 control 58 mujer 1 67 657 3 442 14,80 100 %8 89,6 86
16-624 control 51 hombre 1 2,58 263 21 17 38 93 100 79,85 64,64
17111 control 32 mujer 1 342 44 414 371 25,45 82,6 100 100 89,6
17110 control 74 mujer 1 26 273 187 11 34,58 95,2 100 68,5 403

Tabla 5. Resultados de lactato de los controles a los diferentes tiempos: basal, minuto 1, 3,5y 10.



25

MAXIMA [LACTATO]

* %

(%]
o
=)
a8
=
=)
=
w
o
ol

2

HELA mControl

Figura 5. Representacion de nimero de individuos que obtienen el pico maximo de lactato en los minuto

1y 3. Al minuto 1, 2 pacientes y 10 controles. Al minuto 3, 9 pacientes y 3 controles. p<0,05 (**).
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Figura 6, Representacion del porcentaje respecto a la maxima concentracion de lactato a cada tiempo.
En el minuto 1, ambos pacientes y controles han ascendido la concentracion de lactato respecto al minuto 0,
pero el % maximo es mayor en el grupo de los controles que en el de los pacientes. En el minuto 3 en cambio,
ya se ve un ligero descenso de los pacientes mientras que el grupo de la ELA sigue ascendiendo. Luego el valor

promedio de los porcentajes de los pacientes es mayor en el minuto.
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5.1. ANALISIS ESTADISTICO

5.1.1. Tabla 2X2

Amnilisis de tabla simple

Enfermedad
)y )
(+) 2 911
Exposicién(=) 10 313
12 1224

Medidas de Asociacién exactas y chi cuadrado

Prueba Valor Valor-p (1-cela) Valor-p (2-cola)
Chi cuadrado sin correccidon 8.224 0.002067 0.004135
Chi cuadrado corregida de Yates 6.042 0006985 0.01397
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 7.EE| 0.002498 0.004995
Exacto de Fisher 0.006139™) 0,01228
Mid-p exacto 0003231 0006461

Todos los valores esperados (total de la filas * total de columnas/total) son ==5
Aceptar para chi cuadrado

Estimador basado en el riesgo™ e Intervalos de confianza al 95%
No valido para estudios de casos-control

Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo

Riesgo en Expuestos 18.18% 3.987,48.85 Series de Taylor
Riesgo en NoExpuestos T6.92% 49.06, 92.5 Series de Taylor
Riesgo Total S0% 31.43, 68,57 Series de Taylor
Razon de Riesgo 0.2364  0.06517, 0.B573'  Series de Taylor
Diferencia de Riesgo -58.74%  -91.05, -26.43%  Series de Tavlor
Fraccion prevenible pob.(fpp) 35% 4.73, 50

Fraccion prevenible en expuestos (fpe) 76.36% 14.27, 93,48

Cuando algun valor de los grupos en la tabla 2x2 es menor de 5, se escoge a escala
Fisher, que es mas estricta. Me aparecen todas las estadisticas 0 medidas de
asociacion posibles pero en nuestro caso el exacto de Fisher es lo mas correcto.
Entonces con un valor p de 0,01228 tenemos una diferencia significativa con un
valor p<0,05. Cogemos el valor de las 2 colas porque es siempre mas exacto en
cuanto a la estadistica, ya que de esta manera el 5% de la estadistica se divide en dos

colas, evitando incluir una de las colas en el conjunto del 95%.
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Min 1
Intervalo de confianza de dos lados 95%
Tamano de la muestra  Media  Desv. Std. Error Std.

Grupo-1 11 8559 10.93

Grupo-2 13 9715 487

Resultado restadisticas df valor-p? Diferencia de mediasLimite inferiorLimite superior

Varianza igual -3.4412 0.002330 -11.36 -18.3267 -4.39328

Varianza desigual -3.24375 0.006380 -11.36 -19.2543 -3.86371
Estadisticas F gl(numerador, denominador) valor-p!

Prueba para igualdad de varianza? 5.03712 10,12 0.01041

Min 3

Intervalo de confianza de dos lados 95%

Tamafio de la muestra  Media = Desv. Std. Error Std.

Grupo-1 11 97.2 711

Grupo-2 13 94 51 7.04

Resultado testadisticas df valor-p* Diferencia de mediasLimite inferior Limite superior

Varianza igual 0928492 22 0.3632 269 -3.31835 869835

Varianza desigual 0927692 21 0.3641 2.69 -3.34018 §.72018
Estadisticas F gl(numerador, denominador) valor-p!
1.01999 10,12 0.9597

Prueba para igualdad de varianza®
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Min 5

Intervalo de confianza de dos lados 95%

Tamafio de la muestra  Media  Desv. Std. Error Std.

Grupo-1 11 7875 16.15

Grupo-2 13 79.68 1081

Resultado testadisticas df valor-p! Diferencia de mediasLimite inferiorLimite superior

Varianza igual -0.168135 22 0.8680 -0.93 -12.4011 10.5411

Varianza desigual -0.162633 17 0.8727 -0.93 -12.9948 11.1348

Estadisticas F gl(numerador, denominador) valor-p!

Prueba para igualdad de varianza?® 2232 10.12 0.1890
Min 10

Intervalo de confianza de dos lados 95%

Tamaiio de la muestra  Media  Desv. Std. Error Std.

Grupo-1 11 53.75 18.33

Grupo-2 13 31 1321

Resultado restadisticas df valor-p* Diferencia de mediasLimite inferiorLimite superior
Varianza igual 0367522 22 0.7167 275 -12.7678 182678
Varianza desigual 0367312 21 0.7171 275 -12.8197 18.3197

Estadisticas F gl(numerador, denominador) valor-p?

Prueba para ignaldad de varianza® 1.01322 10,12 0.9683

Como se puede apreciar en las graficas, hay cierta diferencia de los valores maximos
del lactato en el tiempo entre los pacientes y los controles. En la primera, vemos que
10 de los 13 controles y 2 de los 11 pacientes obtienen el pico del lactato al minuto 1
tras realizar el ejercicio anaerdébico, mientras que 3 de los 13 controles y 9 de los 11

pacientes lo logran al minuto 3. En la segunda, en cambio, comparamos la elevacion
de los niveles de lactato en ambos grupos en cada instante y se ve claramente que el

pico maximo del lactato se da en el minuto 1 para los controles y en el minuto 3 para

los pacientes.
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Hemos obtenido un resultado significativo en que los pacientes con ELA tienen un
metabolismo del lactato enlentecido. Aunque se consigue multiplicar el nivel del
lactato basal entre 4 y 6, este resultado, el pico del lactato, aparece mas tarde que en
los experimentos de control, lo cual nos confirma un defecto glucolitico en los
pacientes con ELA que podria manifestarse en un activacion retardada de esta via

cuando se fuerza su uso como mayoritaria fuente de energia.
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6. DISCUSION

Clasicamente se ha considerado que el cuadro de afectacion neuromuscular que
padecen los enfermos por la Esclerosis Lateral Amiotréfica es una consecuencia de la
denervacion. Se estima que la enfermedad afecta primariamente a la motoneurona,
cuya denervacion del musculo origina la clinica subsiguiente: rigidez, hiperreflexia,
fasciculaciones, atrofia muscular, etc. Hasta ahora se ha planteado la hipotesis en el
que uno de los factores etiologicos de la ELA podria ser el estrés oxidativo. Un
ambiente en esta situacion crénica, junto con otros factores etiologicos y
fisiopatoldgicos de la ELA vistos anteriormente, conduciria a la degeneracion y muerte
de la neurona motora. Sin embargo, existen algunas evidencias tanto clinicas como
experimentales que pueden sugerir que el proceso degenerativo podria funcionar de

manera inversa (Dupuis et al., 2003).

En este estudio hemos encontrado una evidencia sobre una alteracion a nivel
metabolico anaerobio en los pacientes con ELA. La prueba de ejercicio isquémico en
el antebrazo ha mostrado que una gran proporcion de enfermos presentan un retraso
en el pico de produccion de lactato tras el ejercicio, por lo que se concluye un defecto
glucolitico muscular en condiciones anaerobicas. Este retraso en el pico es el resultado
de una disminucion de la velocidad en las diferentes reacciones enzimaticas de la
glucolisis, ya sea por una deficiencia genética en las enzimas glucoliticas, o por
factores ambientales que modifiquen de alguna forma la funcionalidad de dichas

enzimas.

Es un punto destacable que en recientes estudios se ha visto que algunas glucogenosis,
la enfermedad de Pompe entre otras, generan a la larga alteraciones a nivel del SNC
(Burrow et al, 2010). Siendo errores congénitos del metabolismo del glucégeno,
acaban afectando de alguna manera a la funcionalidad neural. No son muchos afos
desde que se empez0O a tratar este tipo de enfermedades, luego anteriormente los
pacientes fallecian a causa del acumulo glucogénico en el musculo; sobre todo en el
miocardio o en el diafragma. Sin embargo, desde que se hace uso de la terapia de
reemplazo enzimético esta afectacion se mejora prolongando claramente la
supervivencia del paciente. Es entonces cuando se ha visto que la enfermedad ademas

de generar un dafio muscular, perjudica al sistema nervioso. Esto nos hace plantear un
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posible mecanismo metabolico comun de afectacion mas agresiva y mas temprana en

la ELA por la ausencia de tratamiento efectivo que alargue la esperanza de vida.

La repercusion que podria tener un fallo metabdlico muscular en la denervacion como
punto patolégico clave en la ELA, es un hecho hasta ahora desconocido. Los
mecanismos moleculares por los que dicha deficiencia muscular afectarian a la

viabilidad de la motoneurona deberia ser investigado méas profundamente.

Puede existir la posibilidad de que el lactato muscular, como ocurre en los astrocitos a
nivel del sistema nervioso central, sea bombeado hacia la motoneurona en un
transporte dependiente de ATP, con lo cual el lactato estaria implicado en la
sefializacion de la motoneurona. De esta manera, el metabolismo muscular jugaria un
papel importante y complementario en el mantenimiento del axén, luego al presentar
una alteracién a este nivel, se dafiaria la motoneurona desde el botdn sinaptico de
manera ascendente, conocido como el fenémeno de dying-back (Dadon-Nachum et al,
2011).
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Figura 7, Representacién del transporte del lactato dependiente de ATP en la unién neuromuscular.
Tomado de Vadakkadat et al., 2012.

Esto podria explicar la denervacion muscular en la ELA de manera inversa de como
se ha descrito hasta ahora. En este caso, seria el miocito quién a través de un déficit
metabolico dafiara el axdn de la motoneurona. Sin embargo, con los resultados

obtenidos en este estudio no se puede confirmar totalmente dicha hipotesis.
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Ademas, el déficit de aporte energético podria generar a la larga un estado
hipercatabolico compensador de estos pacientes. Es conocido que cuando los niveles
de ATP muscular descienden, el organismo responde con una activacion fisioldgica de
las vias catabdlicas por el glucagon y la adrenalina. La primera actta a nivel hepatico
con la finalidad de aumentar la cantidad de glucosa en sangre a través de la
glucogenolisis y la gluconeogénesis. La adrenalina, en cambio, con la misma finalidad
de aumentar la produccion de la glucosa, activa la lipolisis. De esta manera, se genera
una pérdida de la grasa y una mayor concentracion de acidos grasos en la circulacion
periférica, lo cual podria explicar la alta prevalencia de higado graso en este tipo de
pacientes. Este ejemplo es uno de los multiples efectos nocivos que genera el estado

hipercatabdlico caracteristico en pacientes con ELA.

Todas estas evidencias apoyan una posible reinterpretacion de la fisiopatologia de la
ELA, y de la misma manera nos ofrecen nuevas dianas terapéuticas en cuanto a su
tratamiento. En consecuencia, las anomalias metabolicas que se hallan en estas
personas son posibles mecanismos a través de los cuales se podria modificar la
enfermedad. Las estrategias para corregir o compensar el desequilibrio energético
podrian beneficiar a la funcionalidad neuronal y, por lo tanto, mejorar la calidad de

vida y la supervivencia de los enfermos que viven con ELA.

Para finalizar, como sintesis de este trabajo, se podria afirmar que estas conclusiones
nos ofrecen un punto de vista muy diferente de la ELA respecto a la que se ha
considerado hasta hoy. Ademas, a pesar de la extensa lista de pruebas farmacolégicas,
apenas se han logrado farmacos que hayan tenido algo de impacto en la supervivencia
de estos pacientes. No obstante, van apareciendo nuevas evidencias en cuanto a la
causa y por lo tanto, diana terapéutica de la Esclerosis Lateral Amiotréfica. Esto nos
brinda la posibilidad de investigar sobre una nueva estrategia terapéutica que actle a
nivel neuromuscular, en el metabolismo muscular con la facilidad de que no tenga

que pasar la barrera hematoencefélica.
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7. CONCLUSIONES

1. Laesclerosis lateral amiotrofica es resultado de un proceso multipaso en el que
diversas mutaciones en diferentes genes y la exposicion ambiental a

determinados agentes toxicos juegan un papel importante.

2. Los pacientes con ELA presentan un deterioro en la homeostasis energética, lo

que genera en ellos un estado hipercatabolico.

3. El metabolismo anaerobio esta enlentecido en la ELA, por lo que existe un
defecto glucolitico en estos pacientes.

4. Las anomalias metabdlicas que se encuentran en las personas con ELA son

posibles mecanismos a través de los cuales se podria modificar la enfermedad.
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