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RESUMEN

La Esclerosis Lateral Amiotrdofica (ELA) es una enfermedad neurologica neurodegenerativa, que compromete la
funcionalidad de la motoneurona superior ¢ inferior, teniendo una evolucidon progresiva que puede transcurrir en un
lapso de 5 afios dejando una disfuncionalidad motora importante y que tiene, en todos los casos, un desenlace fatal. El
diagndstico prematuro permitira llevar a cabo medidas de soporte, que otorgaran una mejor calidad de vida, durante
la evolucion de la enfermedad. Nos planteamos una revision narrativa en la busqueda de las ventajas y desventajas de
los métodos diagnosticos de la ELA. Se utilizaron dos motores de busqueda PubMed y BVS. Los articulos analizados
fueron principalmente revisiones sistematicas y metaanalisis, encontrandose que algunos biomarcadores en liquido
cefalorraquideo para diagnodstico de ELA, es el LCR TDP-43, por su ventaja de observarse elevado y caracterizar a la
enfermedad, asi como, algunas pruebas bioquimicas como los niveles elevados de creatina quinasa (CK), FBG, ferritina,
TSC y disminucion de TIBC juntos se destacan por su gran sensibilidad para el diagnostico de ELA, asi también los
biomarcadores plasmaticos de miARN, let-7f-5p y miR-338-3p, pueden ser herramientas de diagnostico temprano de
ELA.

Palabras clave: esclerosis lateral amiotroéfica, enfermedad de la motoneurona, enfermedad neurodegenerativa.
ABSTRACT

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative neurological disease, which compromises the functionality
of the upper and lower motor neuron, having a progressive evolution that can take place in a period of 5 years, leaving
significant motor dysfunction and that has, in all cases, a fatal outcome. Early diagnosis will allow support measures
to be carried out, which will provide a better quality of life, during the evolution of the disease. We propose a narrative
review in search of the advantages and disadvantages of the diagnostic methods of ALS. Two search engines PubMed
and BVS. The articles analyzed were mainly systematic reviews and meta-analyses, finding that some biomarkers in
cerebrospinal fluid for the diagnosis of ALS is CSF TDP-43, due to its advantage of being elevated and characterizing
the disease, as well as some biochemical tests such as elevated levels of creatine kinase (CK), FBG, ferritin, TSC and
decreased TIBC together stand out for their great sensitivity for the diagnosis of ALS, as well as the miRNA plasmatic
biomarkers, let-7f-5p and miR-338-3p, can be early diagnostic tools for ALS.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, motor neuron disease, neurodegenerative disease.

INTRODUCCION

La Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA), se considera como el trastorno neurodegenerativo mortal mas comuin
de las enfermedades de la motoneurona (EMN), que presenta signos de afectacion de motoneurona superior y

motoneurona inferior. (Riancho Gil-Bea et al., 2019)

La ELA se caracteriza por presentar manifestaciones clinicas a causa de lesion de neuronas motoras superiores
(NMS) y neuronas motoras inferiores (NMI) en asociacion a la alteracion a nivel respiratorio y bulbar; debido a
la degeneracion progresiva de las neuronas motoras, la debilidad muscular se manifiesta cuando se ha perdido
en un 50%. (Charpentier y Loaiza, 2021; Dias et al., 2020).

Mas del 90% de los casos de ELA son esporadicos, y se cree que es el resultado de la interaccion entre el

envejecimiento, la predisposicion genética individual y el medio ambiente. (Riancho et al., 2019). La ELA
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afecta principalmente a personas de la sexta década de la vida, con mayor incidencia en el sexo masculino en

comparacion del sexo femenino, con un predominio de 1.5 a 1 (Dias et al., 2020).

Anualmente la incidencia de ELA es de 1 a 3 por cada 100.000 (Dias et al., 2020) la prevalencia puntualmente
se considera de 3 a 5 por cada 100.000 personas en los Estados Unidos y en Europa, asi también el riesgo
de por vida se considera de 1 en 300 (Iacoangeli et al., 2019). Estudios epidemioldgicos han demostrado
que con un retraso de 12 meses suelen ser diagnosticados los pacientes con ELA y un 10% de los pacientes

diagnosticados con ELA se reconocen por otro trastorno similar (Agah et al., 2018).

Se debe establecer un método diagndstico temprano, preciso y confiable parala ELA, en pacientes que presenten
clinica aparente de la enfermedad. Se conoce que a nivel nacional existe poca investigacion acerca de la
enfermedad (Esteban Bullrich Foundation, 2021), de ahi, la importancia de conocer los métodos diagndsticos
mas eficaces y actuales, evitando errores o diagndsticos diferenciales alternativos previos que se enfoquen
en otras enfermedades alargando el tiempo de diagnostico de ELA. De esta manera, se podran descartar a
tiempo otras patologias que mantengan similitud con la ELA y la disfuncién de las motoneuronas superiores
e inferiores, y de esta forma, se logren tomar medidas a tiempo como el soporte de fisioterapia, medidas
farmacoldgicas, terapia fisica y del habla para mejorar la calidad de vida de los pacientes, en virtud de no

existir hasta el momento una solucidn o tratamiento definitivo de la enfermedad.
Epidemiologia

El grupo etario con mayor riesgo de desarrollar es de 45 a 75 afios, donde la incidencia es de 4-8 por cada
100.000 personas cada afo. La edad media de la aparicion de los sintomas es de 40 a 60 afios para ELA
familiar y de 58 a 63 afios para Esclerosis Lateral Amiotrofica Esporadica (ELAs). El riesgo de desarrollar a
lo largo de la vida es de 4:400 en mujeres y 1:350 en hombres, es decir, tienen un mayor riesgo los hombres
de desarrollar ELA de inicio esporadico, con una proporcion global de sexo 1.2 a 1.5 (Masrori y van Damme,
2020). A partir de la aparicion de los sintomas el prondstico de vida es limitado, al ser de 3 a 5 afios, que puede

llegar hasta los 10 afios dependiendo de las condiciones del paciente (Fornés, 2019).
Patogénesis

Se definen tres categorias de procesos fisiopatologicos como la dinamica del citoesqueleto, homeostasis y
trafico de ARN y homeostasis de proteinas. (Brown y Al-Chalabi, 2017).La mutacion en KIFSA, DCTNI,
TUBA4A y PFNI1, altera la dinamica del citoesqueleto y el transporte axonal, es probable que los precursores
de complejos oligoméricos de los agregados de proteinas alteran la homeostasis proteica e inducen a estrés

celular (Masrori y van Damme, 2020).

La degradacion progresiva en la funcidén de las motoneuronas conlleva a una paralisis muscular progresiva
(Fornés, 2019), debido a la pérdida de la conexion neuromuscular, retraccion axonal y la muerte celular de
las motoneuronas inferiores y superiores, las mismas que estan rodeadas de astrogliosis y microgliosis, con

inclusiones positivas de ubiquitina en las neuronas supervivientes. El componente principal de las inclusiones
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es el TDP-43 que compone al 95% de los pacientes que presentan ELA, un sello distintivo es la mislocalizacion

en el citoplasma que conlleva a un agotamiento nuclear de TDP-43 junto a la agregacion de proteinas
plasmaticas. Existen varias vias moleculares implicadas en la patogenia de la ELA como la alteracion de la
reparacion del ADN, disfuncion mitocondrial, estrés oxidativo, fallas en la proteostasis, neuroinflamacion,
excitotoxicidad, disfuncion de oligodendrocitos, defecto de transporte axonal y alteraciones del citoesqueleto,
alteracion del metabolismo del ARN y el déficit del transporte nucleocitoplasmatico (Masrori y van Damme,
2020).

La patogenia de la ELA no estd completamente descrita, los desencadenantes iniciales pueden cambiar entre
los pacientes, sin embargo, cuando la enfermedad esta establecida, los mecanismos finales de degeneracion de

las neuronas motoras son similares en gran parte de los pacientes (Riancho et al., 2019).
Clinica

Los pacientes con ELA de inicio de bulbar pueden presentar un evidente deterioro del habla antes de ser
diagnosticados; se sospecha el diagnodstico por el habla lenta y arrastrada (Vieira et al., 2019). A medida
que progresa la enfermedad va afectando a grupos musculares, por el dafio de la motoneurona inferior, las
manifestaciones comunes son la atrofia muscular, calambres musculares, fasciculaciones y la pérdida de
reflejos. A causa de la degeneracion de la motoneurona superior se presenta hiperrefiexia, espasticidad, signo
de Babinski, labilidad emocional también conocido como llanto y risa esporadica (Charpentier y Loaiza,
2021).

Los signos piramidales tienen una media de aparicion de 4,5 meses, entre los mismos podemos encontrar:
reflejos osteotendinosos, pueden estar exaltados, presentes, ausentes o disminuidos; tono muscular, disminuido,
normal o aumentado; reflejo cutaneo plantar, indiferente, flexor o extensor. (Alvarez et al., 2018). Existe una
combinacion de signos de motoneurona inferior y motoneurona superior en las extremidades de los pacientes

que presentan ELA clasica o de inicio espinal (Agah et al., 2018).

No siempre los signos piramidales son caracteristicas definitivas del inicio o evolucion de la enfermedad.
Los pacientes pueden presentar entre signos y sintomas, disfuncion ejecutiva, deterioro cognitivo, debilidad,
atrofia muscular progresiva, disartria, disfagia en base al compromiso de la motoneurona superior e inferior
(Agah et al., 2018). Debido a la degeneracion progresiva de las neuronas motoras, el sintoma mas frecuente
es la debilidad muscular; el 50% puede presentar alteracion conductual y psicologica; 10-15% signos de

demencia temporal. (Charpentier y Loaiza 2021)

Enunestudiorealizado en 130 pacientes, el signo de Babinski y la hiperreflexia, 49,2%y 69,2% respectivamente,
se consideran los mas frecuentes. Con el transcurso de los meses algunos signos presentes en el inicio de la
enfermedad pueden desaparecer, no hay evidencia entre la presencia y ausencia de un signo en comparacion

con el tiempo de supervivencia del paciente (Alvarez et al., 2018).

Métodos diagndsticos
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El diagnostico se realiza en base a los sintomas del paciente, excluyendo otras enfermedades, haciendo uso del
examen fisico, estudios de electromiografia, conduccidn nerviosa, los mismos que evaltan la funcién nerviosa

y muscular (Revital, 2022); a su vez, se suman los exdmenes clinicos y pruebas de laboratorio (Hullisz, 2018).

Al momento de sospechar de ELA se suele realizar una resonancia magnética nuclear (RMN) de la columna
vertebral y del cerebro, puncion lumbar y biopsia muscular para el descarte de otras enfermedades, también
los pacientes con antecedentes de ELA pueden someterse a exdmenes de variantes genéticos. (Revital, 2022).
Hay nuevos criterios diagnosticos en los que se realiza el estudio de la disfuncion combinada de motoneuronas
inferiores y motoneuronas superiores o la disfuncion de motoneuronas inferiores en minimo dos regiones

(Masrori y van Damme, 2020).

Para determinar el diagnéstico de ELA es imprescindible corroborar la afectacion clinica de la motoneurona
superior e inferior, esta ultima también demostrada electromiograficamente. Se debe clasificar a los pacientes
en base al nimero de regiones afectadas corporales: lumbar, toracico, cervical y bulbar (CEER); no obstante,
tiene baja sensibilidad; muchos pacientes llegan a morir sin cumplir todos los CEER, esto se modificé en 2008
por el algoritmo de Awaji-Shima con una sensibilidad de 81% y especificidad 95%, consiste en clasificar en
tres categorias de acuerdo al diagnostico clinicamente definido, clinicamente posible y clinicamente probable

(Charpentier y Loaiza, 2021).

El rasgo patologico ELA es la afectacion de la segunda motoneurona comprobado mediante un estudio
neurofisioldgico o la clinica en comparacion con la alteracion de la via piramidal, la cual se realiza por datos

clinicos. (Agah et al., 2018)

La ALS Functional Rating Scale (ALSFRS) determina la capacidad de funcion de los pacientes, lo cual
permite evaluar los tratamientos que se encuentran en estudio, eficacia, orientacion sobre los cuidados y

manejo (Charpentier y Loaiza, 2021).

La ELA se diagnostica clinicamente y desde el inicio de los sintomas hasta llegar al diagnostico definitivo
tiene una media de 14 meses. Entre las técnicas de diagnostico se encuentran: Pruebas de electro diagnostico,
electromiografia, estudio de conduccion nerviosa, estudios de laboratorio, neuroimagen, resonancia magnética
de todas las regiones rostrales a los sintomas (suele ser cerebral y de médula espinal), espectroscopia de

resonancia magnética (Hullisz, 2018).

Los cinco genes mas prevalentes que estan mutados en la ELA son por antecedentes familiares positivos, es
por ello que, se deben hacer estudios de forma rutinaria C9orf72, SOD1, TDP-43, FUS, TBK-1 (Masrori y van
Damme, 2020).

La neuroimagen, es de gran utilidad para descartar diferentes causas de sindrome piramidal como ejemplo la
enfermedad cerebrovascular, mielopatia, radiculopatias y tumores. A medida del progreso de la enfermedad
la resonancia magnética puede manifestar atrofia cortical con predominio frontotemporal, asi como en el

segmento anterior de la médula espinal (Charpentier y Loaiza, 2021).
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Los biomarcadores del liquido cefalorraquideo, como los niveles de neurofilamentos en el mismo, con

especial énfasis en la subunidad pesada de neurofilamentos fosforilados tienen la ventaja de respaldar el
diagnostico principalmente en los pacientes que presentan de reciente inicio debilidad muscular, sin signos
que identifiquen la afectacion de la neurona motora superior (UMN) o la presencia de mielopatia cervical

concomitante, neuropatia y plexopatia (Masrori y van Damme, 2020).

Pregunta de investigacion: ;Cuales son las ventajas y desventajas de los métodos para el diagnéstico de
la Esclerosis Lateral Amiotrofica a través de la revision de la literatura? Objetivo: describir las ventajas
y desventajas de los métodos para el diagnostico de la Esclerosis Lateral Amiotrofica a través de la revision

de la literatura.

METODOLOGIA

Se realiz6 la busqueda de informacion en octubre-diciembre de 2022, haciendo uso de dos bases de datos
biomédicas: Biblioteca virtual de la salud de la Organizacion Panamericana de la Salud (BVS de la OPS) y
Medline a través del motor de busqueda de Pubmed, haciendo uso de los términos MeSH y DeCS: «Amyotrophic
Lateral Sclerosisy, «Motor Neuron Disease», «Neurodegenerative disease», «Esclerosis Amiotrofica Lateraly,
«Amyotrophic Lateral Sclerosis», «Esclerose Amiotrofica Lateraly. En PubMed los filtros utilizados fueron:
1) Articulos libres/acceso a texto completo, 2) Ultimos 5 afios, 3) Idioma espafiol e inglés, 4) Metaanalisis, 5)

Revisidn sistematica.

Enla BVS se utilizaron los siguientes filtros: 1) Texto completo, 2) Bases de datos LILACS, IBECS, CUMED,
VETINDEX, Colecciona SUS, 3) Informe de caso, 4) Estudio Diagnéstico, 5) Estudio observacional, 6)
Estudio de tamizaje, 7) Idioma inglés y espaiiol, 8) Ultimos 5 afios. Se utilizaron los siguientes términos:

Fisiopatologia (PP), Diagnostico (DI), Liquido Cefalorraquideo (CF).

RESULTADOS

En Ecuador existe la Fundacion Ecuatoriana de la Esclerosis Multiple (FUNDEM), gracias a ello, se conoce
hasta el momento que la tasa de incidencia en el en el Ecuador, esta entre 0.2 y 0.6 por cada 100.000 habitantes,
en base a la investigacion de Bucheli Miriam, las personas con ELA en Ecuador pueden vivir 2 afios por la
falta de atencidon, en comparacion a otros paises, donde la sobrevida esta entre 1 a 5 afios. En un primer
sondeo, en el Hospital Eugenio Espejo y Hospital Carlos Andrade Marin de la ciudad de Quito, se encontraron
registros de incidencia de 0.2 - 0.6 cada 100.000 habitantes, con una edad media de 54 afios, no obstante,
la incidencia va en aumento. De acuerdo con datos estadisticos de la Fundacion Ecuatoriana de Esclerosis
Multiple (FUNDEM), en el afo 2016 se superd los 50 casos de ELA y la edad de presentacion fue entre los
25 y 40 afios. El Hospital Carlos Andrade Marin en Quito-Ecuador, en el 2018 diagnostico 37 casos de ELA,
11 en adultos mayores de 65 afios, 24 en adultos entre 30 a 64 afios y 2 en adolescentes entre 15 a 29 afios.

(Esteban Bullrich Foundation, 2021)
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En nuestra bisqueda se obtuvieron 145 articulos del motor de biisqueda PubMed y 14 articulos de la BVS,
y al aplicar los criterios de inclusion, se recopild un total de 16 estudios, los cuales fueron analizados para
su discusion. Seis estudios fueron revisiones sistematicas, alli uno de ellos reportd que los biomarcadores de
inflamacion, tipo citoquinas pueden elevarse en pacientes con ELA, pero no hubo diferencia significativa con
el grupo control, que lo conformaron pacientes sin ELA (Chen et al., 2018). Otro estudio, un metaanalisis de
Cheng et al. (2021), concluy6 que la elevacion de la creatina quinasa (CK) sérica se da antes del inicio de la

ELA y no unicamente en las primeras etapas, no obstante, la misma disminuye después del inicio.

Majumder et al. (2018), en su revision sistematica y metaanalisis llegaron a la conclusioén que los pacientes
con esclerosis lateral amiotrofica tienen niveles de TDP-43 en el liquido cefalorraquideo, por lo cual puede ser
un marcador diagnostico y pronostico prometedor. Por su parte, Zhu et al. (2018) en su estudio determinaron
que un biomarcador estadistico de ELA sugiere ser, los niveles de cistina C (Cys C) en sangre, sin embargo, no
hay diferencias significativas estadisticamente entre los niveles comparados en pacientes con ELA y control
sano. Los biomarcadores de miARN circulantes desde el plasma del paciente son la regulacion negativa de

let-7f-5p, asi como la regulacion positiva miR-338-3p (Daneshafrooz et al., 2022).

La revision sistematica de Ramos-Martinez et al. (2022), evidencidé un aumento de la galectina-3 en la ELA.
La galectina-1 se expresa en las lesiones neurofilamentosas y no hay diferencias entre las galectinas-1y 3 en

los pacientes con progresion rapida y progresion lenta.

DISCUSION

Sigue siendo relevante llevar a cabo un correcto examen neuroldgico como ventaja para llegar a un
diagnostico precoz de la ELA al identificar sintomas bulbares, hiperreflexia, reflejos patoldgicos y potencial
de fasciculaciones, lo cual se correlaciona con lo mencionado por Dias et al. (2020) y Alvarez et al. (2018),
al identificar los signos piramidales, para detectar alteracion de la via piramidal, no obstante, no es un método
fiable para llegar al diagnostico definitivo de ELA. Para el diagndstico clinico o preclinico, un método
efectivo es el uso de la viabilidad de la voz y del habla, mediante la Escala de calificacion funcional ALS-
Revisada (ALSFRS-R) y la calificacion de percepcion del habla, sin embargo, su desventaja es que dificulta

un diagndstico temprano porque simula otras enfermedades neurologicas (Vieira et al., 2020).

El estudio de Cheng et al. (2021), concluy6 que la sensibilidad de algunos marcadores bioquimicos, como por
ejemplo, la creatina quinasa sérica, tiene la ventaja de elevarse antes del inicio y en las primeras etapas de la
ELA, no obstante, no constituye un valor constante durante la evolucion de la enfermedad; los niveles elevados
de glicemia en ayunas, ferritina, coeficiente de saturacion de transferrina y la disminucion de la capacidad total
de unidn al hierro, son pruebas bioquimicas que se alteran en la ELA; la elevacion de la glicemia en ayunas, se
explica por el estrés oxidativo cronico debido al gran gasto de energia en comparacion a la ingesta. Los niveles
elevados de ferritina sérica estan asociados negativamente a la supervivencia de pacientes con ELA, pero no

son especificos para el diagndstico temprano de ELA

Otro biomarcador utilizado fue el que menciona Zhu et al. (2018), los niveles de cistina C (Cys C) en sangre,
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con la desventaja de no ser relevante estadisticamente entre los niveles de los pacientes con ELA y el grupo

control, sin embargo, presenta poca sensibilidad y alta especificidad en LCR considerando ser un diagndstico
auxiliar de ELA. La concentracion de las galectinas en sangre, como galectina-3 y galenctina-1 evidenciaron
valores elevados en enfermedades neurodegenerativas con la desventaja de no ser especificos para ELA, como

lo reportaron Ramos-Martinez et al. (2022).

Chen en el 2018 evaluo en el liquido cefalorraquideo (LCR) niveles de MCP-1, en los cuales se encontraron
niveles altos en pacientes con ELA, asi como, cambios constantes de los valores del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y del aumento de TNF-a en pacientes con ELA periférico y central, sin embargo,
su desventaja es que al existir un nimero limitado de estudios no representa significativamente la asociacion

entre las citocinas inflamatorias del LCR con ELA.

En el trabajo de Gagliardi et al. (2019) realizaron detecciones de los neurofilamentos (Nfs), util para un
diagnéstico precoz de ELA; pueden ser biomarcadores prometedores, la medicion de NfH fosforilado (p-NfH)
y NfL en LCR y sangre; la NfL, teniendo una alta sensibilidad por su elevacion precoz en los fluidos biologicos,
con una desventaja, que carece de especificidad ante trastornos neurodegenerativos. Los altos valores de p-NfH
en LCR en comparacion al suero se consideran un criterio potencial para el diagnoéstico de ELA esporadica y
ELA por mutacion el gen C90rf72, con un valor de corte de 176pg/mL, siendo altamente sensible y especifico

con un porcentaje del 98,8% y 96,4% respectivamente.

Con base en los resultados de Majumder et al. (2018) se evaluaron los niveles de TDP-43 como biomarcador
en liquido cefalorraquideo (LCR), encontrandose altos niveles en pacientes con ELA esporadica y de tipo
familiar detectados por Elisa o western blot. Los agregados de TDP-43 representan una de las caracteristicas

histopatologicas mas importantes de varias enfermedades neurodegenerativas, entre las que se incluye la ELA.

Por otra parte, los niveles séricos de PCR como un biomarcador para el diagnostico de ELA, presentaron una
sensibilidad de 51% y especificidad de 85%, con un valor de corte de 9ng/ml por CRP ELISA, no obstante, se
requiere mas estudios para evaluar su precision debido a que los valores son de un unico estudio realizado en
el 2010 (Kharel et al., 2022). Los biomarcadores plasmaticos de miARN circulantes que reporté Daneshafrooz
et al. (2022), como let-7f-5p y miR-338-3p, para ELA esporadica (SALS) es una nueva via para el diagnostico

temprano de ELA, ain mas si se combinan ambos miRNAs, demostrando una gran sensibilidad y especificidad.

Los estudios de imagen fueron otros métodos evaluados para el diagndstico de ELA. Nepal et al. (2022),
evaluaron la tomografia de coherencia optica (OCT), encontrdndose el inconveniente en el grosor de las
capas nerviosas de la retina (RNFL), debido a la poca significancia en el diagnéstico mediante el estudio de
los pacientes con ELA y el grupo control. Con base en Christidi et al. (2022), la espectroscopia de resonancia
magnética (MRS) es prometedora para el estudio de ELA de inicio bulbar, empero, no para ELA de inicio en
las extremidades, con una sensibilidad del 73% y una mayor especificidad. Por otro lado, el estudio de Zhang
et al. (2018) mencion6 a la resonancia magnética nuclear (RMN) como la ventaja de ser una técnica lider

para la busqueda de biomarcadores y evidencia mediante analisis de voxeles de microarquitectura de materia
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blanca (WM) las alteraciones de la misma, donde la degeneracion neuronal abarca el tracto corticoespinal y

las areas extramotoras, donde hay una reduccion de anisotropia fraccional (AF) en pacientes con ELA.

La electromiografia de superficie estudiada por Bashford et al. (2020), permiti6 la identificacién de cambios

dindmicos en la arquitectura al nivel neuromuscular, sin embargo, la evolucién en el tiempo de la ELA, que

puede durar hasta afos, retrasaria su diagndstico. Para Pecoraro et al. (2020), el uso de la secuenciacion de

proxima generacion (NGS), sera ventajoso para el desarrollo del perfil genético como método diagndstico, no

obstante, su desventaja es la restriccion de su uso en la ELA tanto familiar como esporadica por la interpretacion

de sus resultados.

CONCLUSIONES

l.

Los biomarcadores en liquido cefalorraquideo para diagnostico de Esclerosis Lateral Amiotréfica son el
LCR TDP-43, con la ventaja de estar elevado y caracterizar a la enfermedad; por el contrario, MCP-1,
VEGF y TNF-q, requieren de mas estudios para representar significativamente. El neurofilamento NfH
fosforilado (p-NfH) del LCR tiene la ventaja de obtener un papel diagnostico de ELA esporadica y de
origen genético por mutacion de gen C90rf72; asi también, los niveles de cistina C (Cys C) en LCR son
un biomarcador auxiliar diagnostico.

Los indicadores bioquimicos como los niveles elevados de creatina quinasa (CK), FBG, ferritina, TSC
y disminucion de TIBC juntos se destacan por su gran sensibilidad para el diagnostico de ELA, asi
también los biomarcadores plasmaticos de miARN, let-7f-5p y miR-338-3p son una nueva forma de
diagnoéstico temprano de ELA, en comparacion a la desventaja de la cistina C (Cys C) en sangre al no
tener significancia estadistica.

En cuanto al diagnésticos por imagenes, se encuentra la resonancia magnética nuclear para el diagndstico
de ELA de inicio bulbar, con la ventaja de tener una sensibilidad del 73% y ser caracteristicamente lider
en el diagndstico de pacientes con ELA; se descarta la electromiografia de superficie por su desventaja del
tiempo para llegar al diagnostico y la poca relevancia diagnoéstica de la tomografia de coherencia optica
(OCT).

El actual estudio diagnostico de ELA sobre viabilidad de la voz y del habla, es prometedor, sin embargo, la
desventaja que presenta es no diferenciar la ELA de otras enfermedades neurolédgicas y dar un diagndstico

a largo plazo.
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