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RESUMEN

La Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) es una patologia neurodegenerativa caracterizada por la pérdida progresiva
de motoneuronas, su pronoéstico de vida se limita a los 3-5 afios tras el inicio de los sintomas. En la fisiopatologia de la
enfermedad se identifican varios mecanismos moleculares y celulares alterados que contribuyen a su progresion como
la enzima superoxido dismutasa 1 (SOD1), la proteina de uniéon al ADN TAR (TARDBP) y la proteina de uniéon al ARN
fusionada en sarcoma (FUS) y el gen C9ORF72, sin embargo, los mecanismos subyacentes aiin no se comprenden
totalmente. Como objetivo nos planteamos proporcionar una revision actualizada de los mecanismos moleculares y
celulares que subyacen la esclerosis lateral amiotréfica (ELA). Se realizd6 mediante una btisqueda bibliografica en las
siguientes bases de datos: Medline, Web of Science y Scopus, priorizando estudios recientes y de alto impacto de los
ultimos 5 afios. Se analizaron los posibles biomarcadores diagndsticos y los mecanismos moleculares asociados. Los
resultados destacan la utilidad potencial de marcadores como neurofilamentos (NfL, pNfH), quitinasas y microRNAs
(miR-206, miR-133a). Ademas, se destaca la importancia de los biomarcadores de inflamacion, de estrés oxidativo,
bioquimicos como pruebas diagnosticas complementarias. Se identificaron nuevas variantes genéticas en poblaciones
asiaticas y se exploro la relacidon entre el eje intestino-cerebro y la progresion de la enfermedad. En conclusion, los
mecanismos moleculares y vias de sefalizacion siguen sin esclarecerse. La identificacion de marcadores es clave para

el diagnostico temprano y mejorar el pronostico de los pacientes.

Palabras clave: esclerosis lateral amiotrofica, biomarcadores, mecanismos moleculares.

ABSTRACT

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease characterized by the progressive loss of motor
neurons, and its life expectancy is limited to 3-5 years after the onset of symptoms. Several altered molecular and
cellular mechanisms have been identified in the pathophysiology of the disease that contribute to its progression, such
as the enzyme superoxide dismutase 1 (SOD1), the TAR DNA-binding protein (TARDBP), the fused sarcoma RNA-
binding protein (FUS), and the C9ORF72 gene. However, the underlying mechanisms are still not fully understood. Our
objective was to provide an updated review of the molecular and cellular mechanisms underlying amyotrophic lateral
sclerosis (ALS). This was done through a bibliographic search in the following databases: Medline, Web of Science, and
Scopus, prioritizing recent and high-impact studies from the last 5 years. Possible diagnostic biomarkers and associated
molecular mechanisms were analyzed. The results highlight the potential usefulness of markers such as neurofilaments
(NfL, pNfH), chitinases and microRNAs (miR-206, miR-133a). In addition, the importance of inflammatory, oxidative
stress and biochemical biomarkers as complementary diagnostic tests is highlighted. New genetic variants were
identified in Asian populations and the relationship between the gut-brain axis and disease progression was explored. In
conclusion, molecular mechanisms and signaling pathways remain unclear. The identification of markers is key for early
diagnosis and improving patient prognosis.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, biomarkers, molecular mechanisms.
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INTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad degenerativa, el 10% de los casos son clasificados
con Esclerosis Lateral Amiotréfica familiar (ELAf) mientras que el 90% restante se conocen como Esclerosis
Lateral amiotrofica Esporadica (ELAe). Tiene como base fisiopatoldgica la pérdida progresiva y répida de las
funciones de las neuronas motoras corticoespinales e inferiores en la médula espinal, tronco del encéfalo y el
cerebro. A consecuencia se produce debilidad muscular y atrofia que concluye en la muerte por insuficiencia

respiratoria en un lapso de 3-5 afios después de la aparicion de los primeros sintomas (Hu et al., 2024).

La ELA es la disfuncion de las motoneuronas mas comun en adultos, tiene una incidencia global de 0.42-
2.76 por cada 100000 habitantes y su prevalencia es de 1.57-9.62 caso por cada 100000 habitantes. Se han
identificado mutaciones en los siguientes genes: SODI, TARDBP, FUS y C9orf71. Estos estan involucrados en
los mecanismos desencadenantes de la enfermedad, sin embargo, estos siguen sin estar claros. En los tltimos
anos, las investigaciones estan enfocadas en encontrar nuevos biomarcadores circulantes confiables para un
diagnéstico rapido y que ademas no sean invasivos para el paciente. Estos avances pueden ser utiles también

para el seguimiento y mejorar el pronostico de la enfermedad (Gomes et al., 2023).

Los mecanismos moleculares conocidos implicados en la patogénesis y progresion de la ELA son la inflamacion
o disfuncion mitocondrial, las proteinas mal plegadas, el metabolismo inadecuado del ADN vy fallas en el
metabolismo de los lipidos incluyendo la biosintesis del colesterol, el metabolismo de las ceramidas y la
sintesis de eicosanoides, que recientemente han sido asociados con la progresion de la enfermedad. Estos son
ejemplos de algunas de las vias de sefializacion desreguladas identificadas, sin embargo, aiin no se comprenden

en su totalidad (Bottero et al., 2022).

Esta revision suministré un panorama actualizado y sintetizado de los descubrimientos mas recientes y
relevantes relacionados con los mecanismos celulares y moleculares subyacentes a la ELA para direccionar
a futuras investigaciones al desarrollo de nuevas terapias efectivas. El andlisis critico de la informacion
presentada puede contribuir a una mejor comprension no solo de la ELA sino de otras patologias con

mecanismos subyacentes similares, lo que enriquece el campo de la medicina.

METODOLOGIA

El disefio de esta investigacion es una revision panoramica. Tres bases de datos fueron consideradas: Medline,
Web of Science y Scopus. Para la busqueda bibliografica, se tomaron articulos publicados en revistas cientificas
de alto impacto. Se incluyeron estudios de los ultimos cinco afos, todos los articulos seleccionados estan
en inglés. Se tomaron para esta revision panoramica dieciséis revisiones sistematicas y metaanalisis, siendo
estos los articulos predominantes. La mayoria de los ensayos clinicos encontrados son realizados en modelos
animales, debido a las barreras éticas que se presentan al realizar investigaciones cientificas en humanos, sin
embargo, en esta investigacion se utilizaron dos ensayos clinicos realizados en seres humanos y finalmente se

us6 un reporte de caso.
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Para la bisqueda en las bases de datos MEDLINE/PubMed se utilizaron términos MeSH (Medical Subject

Headings) junto con operadores booleanos AND y OR con los que se generaron diferentes formulas.

RESULTADOS

En el proceso de sintesis de los articulos de la revision panoramica se obtuvieron 6 hallazgos tematicos:
proteinas con potencial diagndstico para la ELA, genética de la ELA, marcadores de inflamacion con potencial
diagnostico para la ELA, marcadores bioquimicos que se manifiestan en la ELA, intervencion de los lipidos

en la fisiopatologia de la ELA y marcadores de estrés oxidativo.
Proteinas con potencial diagnostico

Las células del sistema nervioso liberan microvesiculas y exosomas al espacio intracelular y son cruciales
para la comunicacion intracelular. Se ha encontrado que en los pacientes con ELA las microvesiculas se
encuentran enriquecidas con proteinas como SOD1, TDP-43, pTDP-43 y FUS, esto sugiere una propagacion
de la enfermedad similar a los priones (Darabi et al., 2024).

La proteina TDP-43 mal localizada perjudica el empalme del ARN, por ejemplo, de la estatina-2 (STMN2), una
proteina necesaria para la estabilidad de los microtabulos. La disminucion de los niveles de proteina STMN2
conduce a un deterioro del crecimiento axonal y de la funcion de las neuronas motoras. Las inclusiones de
TDP-43 son mutuamente excluyentes con los agregados de FUS, asi como con los de SOD1; aunque tanto
TDP-43 como FUS son proteinas de unién a ADN/ARN, que regulan la transcripcion y el empalme (Goutman
et al., 2022).

El gen TREM? contribuye a la neuro inflamacion y su incorrecto funcionamiento estd relacionado con el
aumento de los niveles de la proteina TDP-43 total y fosforilada, en un estudio de casos y controles se
observo elevacion de los niveles de TREM?2 en el LCR de los pacientes con ELA lo que demostrd que las tres
transcripciones de este gen estan desreguladas en la ELA (Jerico et al., 2023).

Los exosomas transportan también biomarcadores de miRNA como miR-27a-3p que podria detectarse en
el plasma de los pacientes (Darabi et al., 2024). Otros biomarcadores de miRNA que también se han visto
elevados en la patogénesis de la ELA son miR-206, miR-133a, miR-338-3p y miR-133b segun un estudio que
recopild 11 metaandlisis en los que se comparaban los niveles de miRNA en pacientes sanos y pacientes con
ELA (Liu et al., 2023).

La alteracion de las proteinas de los neurofilamentos en la ELA podria tener utilidad diagndstica y prondstica,
al respecto, un metaanalisis cuantitativo determind que la especificidad y sensibilidad en precision diagnostica
tanto de los neurofilamentos de cadena ligera (NfL) como de los neurofilamentos de cadena pesada fosforilada
(pNfH) son del 0,91 y 0,95 respectivamente (Shahim et al., 2024).

La sensibilidad y especificidad de los NfL medidos en liquido cefalorraquideo (LCR) para distinguir a los
pacientes con ELA de otros que imitan la enfermedad fue del 0,87% y para pNfH fue de 0,84, en sangre fueron
mas altas, de 0,92 para NfL y de 0,90 para pNfH, todos estos valores se encontraban dentro del intervalo de
confianza del 95% (Shahim et al., 2024).
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En un estudio retrospectivo se midieron los niveles de pNfH y NfL en pacientes con ELA, en pacientes con

enfermedades no degenerativas y no inflamatorias incluyendo imitadores de ELA y pacientes con trastornos
agudos, subagudos o tumores del sistema nervioso, los niveles de NfL y de pNfH fueron significativamente
altos solo en comparacion con los controles que simulan la enfermedad. El pNfH posee mayor sensibilidad
diagnéstica que NfL (Sensibilidad y especificidad: 84%-76,3% y 76,3%-72,8% respectivamente) (Heckler y
Venkataraman, 2022).

Genética de la ELA

En cuanto a la genética de la ELA, se ha determinado mediante un metaanalisis genético la asociacion
gendmica de un gran conjunto de genes con la ELA, se determinaron 6 genes de alta significancia que son
MOB3B, IFNK, C9ORF72, UNCI134, ADARBI y KIF5A4, tres de ellos ya han sido asociados a la ELA son
MOB3B, IFNK y C9ORF72 y estos ultimos son los que se asocian a la mayoria de los casos (Vasilopoulou et
al., 2023).

En un metaanalisis de estudio de asociacion de todo el epigendma que usé 9706 muestras se identificaron 45
posiciones metiladas diferencialmente (DMPs) el 51% de ellas estaban hipermetiladas y el 49% hipometiladas
en 42 genes que intervienen en el metabolismo, biosintesis de colesterol y la inmunidad. Algunas de las
posiciones descritas son: cuatro DMPS en ZFPM1, dos DMP en C9orf72, dos DMP en SGSM2, dos DMP
en 77TC38, dos DMP cerca de LCK y dos DMP en y cerca de GPR97 (Hop et al., 2022).

Con respecto a C9ORF'72 un metaanalisis sugirio la asociacion de expansiones intermedias entre 24 y 30 con
la ELA, generalmente en la ELA se observan miles de repeticiones, este hallazgo podria implicar diferencias
entre la supervivencia o el pronéstico, sin embargo, no se observaron diferencias entre el grupo de pacientes

con repeticiones intermedias y los demas (Iacoangeli et al., 2019).

Se ha comprobado la alteracion de vias moleculares en los fibroblastos cutdneos asociados exclusivamente
a esta mutacion genética, en un ensayo clinico que analiza el proteoma de los fibroblastos en pacientes con
ELA que presentan esta mutacién y los compara con pacientes con ELA que dieron negativo a la presencia
de expansiones en C9ORF72, se demostrd que las vias moleculares alteradas en los fibroblastos reflejan
alteraciones en las neuronas alteradas por la mutacion en C9ORF72 debido a que esta via no estd alterada en

pacientes positivos para ELA, pero negativos para la mutacion (Lualdi et al., 2021).

En una revision sistematica se determind que las variantes en los genes: ATXN2 (HR: 3,6), C9orf72 (HR:
1,6) y FUS (HR: 1,8) se asociaron a una supervivencia mas corta de la ELA, sin embargo, no se observo
esta asociacion en SODI, TARDBP, TBK1, NEKI, UBQLN2 y CCNF. En el mismo estudio se realizé un
metaandlisis por pares que indico que el loci ZNF521B rs2275294 C podria acelerar la muerte de los pacientes
con ELA mientras que el alelo APOE €4 y el rs1541160 de KIFAP3 no mostro efecto (Su et al., 2022).

Para la ELAe en un metaanalisis con muestras provenientes de japoneses se determind un nuevo locus ACSLS,

ademas en el mismo metaanalisis multiétnico, se descubrieron genes que no han sido asociados a la mayoria
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de los casos de ELA: ERGICI, RAPGEFS5, FNBPI y ATXN3 (Nakamura et al., 2020). Se encontrd también una
mutacion en un gen atipico (gen 7GF) en un reporte de caso de un paciente hindu de 35 afos, el significado

de la variante es incierto (Dhakal et al., 2022).
Marcadores de inflamacion con potencial diagnostico

Los marcadores de inflamacion se investigan actualmente para evaluar su validez diagnostica, se registrd un
incremento del PCR de amplio rango en andlisis de sangre repetidos, se mostr6 un aumento del PCR en el LCR
en pacientes con ELA del 11,24 ng/ml en comparacion con los controles que tuvieron valores de PCR de 5,84
ng/ml. El PCR se elevo tanto en los pacientes con ELA de progresion rapida como de progresion lenta, sobre
todo en los casos de ELA positivos para C9orf72. Su utilidad pronostica se demuestra en 5 estudios de los 11
articulos incluidos, estos mostraron una asociacion positiva entre el PCR y el pronostico de la enfermedad
(Kharel et al., 2022).

Las quitinasas son enzimas conocidas como glicosilhidrolasas, que pueden servir como marcadores diagndsticos
y se han asociado recientemente a enfermedades neurologicas. En pacientes con ELA los niveles de CHIT1 en
LCR se encontraron elevados en comparacion con los controles sanos y su aumento fue mas significativo en

comparacion con otras enfermedades similares a la ELA (Xu et al., 2024).
Marcadores bioquimicos que se manifiestan en la ELA

Algunos otros indicadores bioquimicos que también se analizaron en pacientes con ELA de los 17 que se
incluyeron, 4 indicadores se mostraron significativamente altos: glucosa en ayunas aumenté DMP = 0,13; IC
95% [0,06-0,21], p = 0,001, la ferritina sérica aumentd (DMP = 63,42; IC 95% [48,12-78,73], p < 0,001), el
coeficiente de saturacion de la transferrina aumentd (DMP = 2,79; IC 95% [1,52-4,05], p <0,001) y la creatina
quinasa aument6 (DMP = 80,29; 1C 95% [32,90-127,67], p < 0,001). Por tltimo, la capacidad total de fijacion
del hierro fue significativamente menor (DMP = —2,42; I1C 95% [-3,93 a —0,90], p < 0,001) (Cheng et al.,
2021).

Intervencion de los lipidos en la fisiopatologia de la ELA

Con respecto a los biomarcadores del metabolismo lipidico no se encontrd asociacion con la supervivencia
general, sin embargo, el aumento de lipoproteinas de alta densidad (HDL) se asoci6 con una supervivencia
mas precaria (HR de 1,33 [IC del 95%: 1,14-1,55, p < 0,001]) y las concentraciones de colesterol total y
colesterol LDL fue menor en estadios clinicos avanzados (Janse Van Mantgem et al., 2023).

Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) se absorben en el intestino a través de los colonocitos ingresando
el acido citrico dentro de las mitocondrias proporcionando energia, son fundamentales para mejorar el
funcionamiento del intestino e intervienen en la mejora de las interacciones del eje intestino-cerebro que
relaciona la microbiota intestinal con el SNC y puede tener un papel en la respuesta inmunitaria e inflamatoria
de las enfermedades neurodegenerativas como la ELA, sin embrago, se requiere mas intervenciones para

determinar si hay un papel terapéutico (Motataianu et al., 2023).
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Marcadores de estrés oxidativo

Otros parametros que estudiar son los marcadores de estrés oxidativo derivados de los lipidos, un metaanalisis
determiné que el Malondialdehido (MDA), 8-hidroxiguanosina y el producto proteico de oxidacion avanzada
aumentaron significativamente en los pacientes con ELA en relacion con los controles mientras que el acido

urico y el glutation se redujeron (Wang et al., 2019).

DISCUSION

Proteinas

Las proteinas que presentaron un incorrecto plegamiento encontradas en exosomas y micro vesiculas pueden
ser un biomarcador de facil acceso para varios laboratorios si se patentaran pruebas para su deteccion en
LCR, ademas, se encontré que la propagacion de la enfermedad puede funcionar de manera similar a la
propagacion de priones, esto permite comprender de mejor manera la fisiopatologia de la enfermedad (Darabi
et al., 2024), sin embargo, ninguno de estos hallazgos es especifico de la ELA, este mecanismo es comun para
otras patologias neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington y la
enfermedad de Alzheimer (Darabi et al., 2024).

Los neurofilamentos NfL y pNfH mostraron precision diagnostica significativa en plasma, suero y LCR,
ademads intervienen en el prondstico de la enfermedad Shahim et al (2024), pero tampoco estan asociados
especificamente a la ELA, sino a todas las enfermedades neurolédgicas que produzcan dafio axonal progresivo
o inflamacion aguda (Heckler y Venkataraman, 2022), esto implica que el hallazgo aislado de cualquiera de

estas proteinas o neurofilamentos no es suficiente para establecer el diagndstico temprano de la ELA.

Las mutaciones genéticas que han sido descubiertas en la fisiopatologia de la ELA estan directamente
relacionadas al mal funcionamiento de las proteinas, sin embrago, el hallazgo de una mutacidon genética en
un gen que codifique alguna de las proteinas responsables de la patologia no garantiza que la enfermedad se
manifieste y depende de factores como la penetrancia, factores ambientales que pueden ser desencadenantes
e incluso se busca asociar patologias psiquiatricas previas que puedan desencadenar la enfermedad. De igual
manera, estos mecanismos genéticos se han incluido dentro de un espectro de mutaciones genéticas comunes

en trastornos degenerativos, por lo tanto, no son especificos de la ELA (Goutman et al., 2022).

Se ha implicado que algunos tipos de microRNAs, pueden ser biomarcadores confiables para el diagndstico
de la ELA. Al respecto, en una revision sistematica se ha determinado su presencia en pacientes con ELA
en comparacion con pacientes sanos (Liu et al., 2023), los hallazgos al respecto podrian ser controversiales
debido a que se excluyeron estudios con pacientes que presentaron otras enfermedades paliativas de tipo

neurodegenerativo, por ende, no se podria asegurar que solo estén presentes en la ELA (Liu et al., 2023).

Las mutaciones del gen TREM?2 no son especificas de la ELA, este gen presente en la microglia del cerebro y

también se ha visto que su incorrecta expresion aumenta el riesgo de enfermedad de Alzheimer de aparicion
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tardia y probablemente intervenga en la patologia de otras enfermedades similares (Sayed et al., 2021). En el
mismo estudio de casos y controles se incluy6 dentro de la muestra a pacientes con ELA u otra enfermedad
neurodegenerativa, ademas debe considerarse que la muestra fue pequefia (200 pacientes). No obstante, los
resultados abren una nueva linea de investigacion que uniria los marcadores especificos de la microglia con el

papel de los macrofagos en la inflamacion sistémica y periférica (Jerico et al., 2023).
Genética

Utilizando la base de datos genética mas grande disponible (dbGaP) se identifico las principales vias implicadas
en la ELA asociadas a las mutaciones genéticas principales: procesos de respuesta inmunitaria, vias del
metabolismo lipidico, conjunto de genes del sistema muscular, procesos del sistema nervioso relacionados a
la neurodegeneracion, neuro inflamaciéon el neurodesarrollo y las vias de la proteina de union al elemento de
respuesta al AMP ciclico 1 (CREB), y las vias de desarrollo con los conjuntos de genes superiores, el receptor

de progesterona de membrana (mPR), y Sonic Hedgehog (Shh) (Vasilopoulou et al., 2023).

Los genes ERGICI, RAPGEFS5, FNBP1 y ATXN3 forman parte de las variantes genéticas raras de la Esclerosis
Lateral Amiotrofica esporadica (ELAe), su implicacion fue hallada en un estudio realizado en una poblacion
japonesa de 1173, posteriormente los resultados se extrapolaron en una poblacion china y europea (Nakamura
et al., 2020). Esto sugiere alta relevancia de estos hallazgos para los pacientes asiaticos, sobre todo si se
considera que solo el 3% de los pacientes japoneses presentan las mutaciones genéticas observadas en el
50-70% de los pacientes con ELA. Para establecer conclusiones generales, este estudio se deberia extrapolar
en otros grupos étnicos, sin embargo, los genes encontrados en la poblacion japonesa podrian ser utiles para

comprender la fisiopatologia de casos occidentales en los que no estén implicados los genes tradicionales
(Nakamura et al., 2020).

Otra variante atipica (en el gen 7GF) fue encontrada en un reporte de caso de un paciente hindu de 35 afios, si
bien el hallazgo es incierto, se puede plantear la hipdtesis de que las mutaciones genéticas estan intimamente
relacionadas al contexto geografico de los pacientes, por lo tanto, es fundamental seguir ampliando el

conocimiento sobre la fisiopatologia para desarrollar nuevas terapias (Dhakal et al., 2022).

No se ha determinado con exactitud como las mutaciones genéticas intervienen en la supervivencia de los
pacientes con ELA, este campo de estudio se amplifico gracias a un estudio que figura como el primer analisis
integral de los factores genéticos involucrados en la misma, como hallazgo principal hay tres genes y dos loci
asociados a una menor supervivencia, la revision sistematica ha incluido estudios con un Hazard ratio (HR) e
intervalo de confianza del 95%, lo que supone una mejor precision estadistica en los resultados, asi como una

interpretacion mas homogénea (Su et al., 2022).

El gen ATXN2 no solo ha sido asociado a una supervivencia mas corta, también se encontrd que las expansiones
intermedias de trinucleotidos (27-33 repeticiones) aumentan la susceptibilidad de la Esclerosis Lateral
amiotrofica familiar (ELAf) y de la ELAe (Su et al.,, 2022). Estos resultados coincidieron con un estudio

previo que determino la presencia de expansiones intermedias desde 29 repeticiones en pacientes con ELAey
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solo un paciente con ELAf con expansiones intermedias (Van Damme et al., 2011).

Ademas, en un metaanalisis que comprendié 5071 casos y 3747 controles, se asociaron expansiones
intermedias de 24-30 repeticiones a otro gen (C90rf72), con la ELA. Estos hallazgos respaldan la hipdtesis
sobre la existencia de una relacion entre las repeticiones intermedias con la patogenia de la ELA, aunque esta

mutacion se asocia a una menor cantidad de casos (lacoangeli et al., 2019).

Las mutaciones en C9ORF'72 se han vinculado a alteraciones en el proteoma de los fibroblastos, esto explicaria
las alteraciones en células neuronales mediadas por a C9ORF72, sin embargo, se debe considerar que se ha
tomado una muestra de 8 pacientes con ELA y con la mutacion en este gen, una muestra pequefia puede no ser
representativa para establecer una conclusion general. Este estudio puede tener utilidad exploratoria y sentar

las bases para investigaciones mas amplias en este ambito (Lualdi et al., 2021).

La epigenética ha contribuido en la comprension de la fisiopatologia de la ELA demostrando como la
metilacion incorrecta del ADN influye en el mal funcionamiento de varias vias metabdlicas, como la biosintesis
del colesterol, esto permitid establecer que el aumento del indice de masa corporal, el incremento de las
lipoproteinas de alta intensidad, el incremento de globulos rojos y el consumo de alcohol se asocian de manera

independiente (Hop et al., 2022).

Se debe resaltar que la metilacion del ADN no es una alteracion especifica de la ELA, se puede observar en
varios trastornos neurodegenerativos, por lo tanto, no es un marcador diagndstico especifico, un estudio del
genoma completo indico alteraciones en la metilacion del ADN en trastornos parkinsonianos como la atrofia

multisistémica, paralisis supranuclear progresiva y la enfermedad de Parkinson (Murthy et al., 2024).
Lipidos

Sobre el metabolismo de los lipidos, la evidencia actual insiste en que los &cidos grasos tienen un papel crucial
en las enfermedades neurodegenerativas como la ELA, se considera que existe comunicacion bidireccional
entre el microbioma intestinal y el SNC y se denomina ‘’eje intestino-cerebro’ algunas funciones descritas
que se relacionan a la ELA son la modulacion del sistema inmunoldgico y la produccidon de neurotransmisores
(Loh et al., 2024). En una revision sistematica se aborda de manera general como las complejas interacciones
entre la microbiota y factores ambientales influye en los procesos neurovegetativos, sin especificar su utilidad

pronostica o diagnostica (Motataianu et al., 2023).

Para profundizar en este ambito, se tomd un metaanalisis con un estudio de base poblacional en la asociacion
de los biomarcadores lipidicos con la supervivencia de los pacientes con ELA, sin embargo, ninguno presento
una asociacion significativa, la informacion primordial que ofrecieron fue pronostica y sobre la gravedad de
la enfermedad. Se debe considerar que el estudio tuvo alta heterogeneidad debido al disefio del estudio y al
tamafio de la muestra seleccionada (1324 pacientes). Aunque la informacion obtenida no es concluyente, abre

puertas a futuras investigaciones dirigidas al metabolismo lipidico (Janse Van Mantgem et al., 2023).
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Marcadores de inflamacion

La precision diagnodstica del PCR en la ELA fue del 62% con sensibilidad del 51% y especificidad del
85% (Kharel et al., 2022), esto nos permite concluir que no es totalmente confiable y al ser un marcador de
inflamacion sistémica que se presenta en una amplia gama de patologias por si solo el PCR no es una prueba
precisa, aunque puede tener cierta relevancia si forma parte de un conjunto de pruebas diagnoésticas de ELA,
por otro lado, su utilidad pronostica segtn la escala ALS Functional Rating Scale Revised (ALSFRS-R) es
altamente significativa (Kharel et al., 2022).

Marcadores bioquimicos

Los 4 marcadores bioquimicos que demostraron relacionarse con la ELA fueron el nivel de glucosa en
sangre en ayunas, nivel de ferritina sérica, nivel de coeficiente de saturacion de la transferrina y el nivel
de creatinina quinasa y tuvieron alta significancia estadistica puesto que los estudios seleccionados para la
revision sistematica analizada tenian un intervalo de confianza del 95% y esto sugiere que es una enfermedad
multisistémica que no se limita al SNC, esto permite conocer de mejor manera el comportamiento de la
enfermedad, pero estos biomarcadores tienen utilidad limitada para diferenciar a la ELA de otras patologias
(Cheng et al., 2021).

Otros posibles biomarcadores diagnosticos de la enfermedad son las quitinasas, el hallazgo fundamental fue la
elevacion de CHI3L1 en LCR que es significativamente mas elevado que en otros trastornos neurodegenerativos
y en enfermedades imitadoras de la ELA, esto podria ser utilizado como un biomarcador diferenciador, sin
embargo, se debe considerar la alta heterogeneidad (92,2%) que presento el estudio, que puede generar

inconsistencias en los resultados (Xu et al., 2024).
Marcadores de estrés oxidativo

Algunas investigaciones han planteado la hipdtesis de que el estrés oxidativo es componente central en la
patogénesis de la ELA, una revision sistematica con bajos niveles de heterogeneidad generd evidencia que
sustenta esta hipdtesis, el MDA aument6 significativamente. En futuras investigaciones se podria determinar

si existe superposicion de este en otras enfermedades neurodegenerativas (Wang et al., 2019).

CONCLUSIONES

Los mecanismos moleculares y las vias de senalizacion que intervienen en la ELA son complejos, pese a los
avances actuales no se logra comprender del todo el origen de las desregulaciones, sin embargo, cada aporte es
significativo para que se puedan desarrollar nuevas terapias o se puedan encontrar nuevos biomarcadores para
un diagnostico mas rapido de los que existen hoy en dia, y de esta manera, mejorar el prondstico desfavorable

y la calidad de vida de los pacientes con ELA.

Las proteinas mal plegadas y las mutaciones genéticas que participan en la fisiopatologia de la ELA no son

especificas, son comunes en varios trastornos degenerativos, esto implica un desafio diagnostico que evita el
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descubrimiento temprano de esta enfermedad y por lo tanto la intervencion oportuna.

Pese a que se han establecido los principales genes mutados asociados a la mayoria de los casos de ELA, en
poblaciones especificas atin se descubren mutaciones asociadas a genes atipicos que presentan manifestaciones

clinicas distintas, este descubrimiento puede ayudar a generar nuevas terapias.

El hallazgo de elevacion de biomarcadores de inflamacion, bioquimicos o de estrés oxidativo implica que
la ELA no es una patologia exclusiva del SNC, sino que tiene implicaciones sistémicas. Estos marcadores
por si solos no pueden establecer el diagndstico, sin embargo, esto ayuda a comprender de mejor manera el

comportamiento de la enfermedad.

Uno de los hallazgos mas recientes es la desregulacion del metabolismo de los acidos grasos a nivel intestinal
y como esta relacionado con la progresion de la ELA, atn no se ha establecido el mecanismo exacto pero la

teoria del eje intestino- cerebro apunta a un nuevo ambito de investigacion que se debe profundizar.
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