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Resumen

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es un trastorno neurodegenerativo del grupo de
enfermedades del sistema motor, cuya etiologia se desconoce y sin terapéutica eficaz.
La sobrevida es dos a cinco afos después del inicio. En este reporte se documen-
tan las caracteristicas fisiopatologicas y clinicas de la ELA, asi como las opciones te-
rapéuticas actualmente disponibles. Se realizd busqueda electrénica exhaustiva y
revision de la literatura concerniente a la ELA, con énfasis particular en estudios que
incluyeron pacientes tratados con terapia celular, por cualquier via de administracion,
y en los resultados obtenidos con esta forma de tratamiento. Se analizé la respuesta
con Riluzole y Litio, al igual que medicamentos en fase Ill de investigacion. El trata-
miento farmacoldgico ofrece beneficios minimos, el Riluzole incrementa la sobrevida
en meses. El dextropramipexol (actualmente en fase lll) parece ser prometedor. Es-
tudios en animales y humanos han demostrado que la terapia celular es factible y
segura, en algunos casos conduciendo a mejoria significativa de la funcion motora. Sin
embargo, no estan definidas con precision la via 6ptima de administracion, sea esta
intraparenquimatosa, intraespinal, intravenosa y/o intratecal, ni el numero de
procedimientos necesarios para obtener una respuesta positiva. El tratamiento farma-
cologico de los pacientes con ELA ofrece pobres resultados. La terapia celular es una
estrategia terapéutica prometedora en ELA, donde podria modificar la evolucion y el
pronostico de este trastorno. Actualmente estan en desarrollo protocolos para evaluar
esta terapia.
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Stem cells and other therapeutic perspectives in Amyotrophic Lateral Sclerosis

Abstract

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disorder that belongs to
the motoneuron diseases. Its etiology is unknown with no definitive treatment avai-
lable. Survival is two to five years after diagnosis. In this report, we describe its
physiopathology and clinical features, as well as the current therapeutic options. We
conducted a search on electronic databases and revised pertinent ALS literature, with
particular attention to the studies describing therapeutic modalities such as Riluzole,
Lithium and stem cell therapy, as well as the results obtained with these treatment al-
ternatives. After reviewing pharmacological therapeutic options, at the present time,
medications used in ALS offer poor results, with no foreseeable new drugs in the near
future. Dextropramipexole is a phase Ill promising drug. Studies in animal models and
in humans show that treatment with autologous stem cells is feasible and effecti-
ve, in some cases leading to significant improvement in motor function. However, the
optimal administration route, be it intracerebral, intraspinal, intravenous, and / or
intrathecal, and the number of procedures needed to obtain a significant improve-
ment in motor symptoms have not been defined. Pharmacologic agents for treatment
of ALS offer unsatisfactory results. Autologous stem cell therapy appears as a poten-
tial therapeutic strategy in ALS that may modify outcome and prognosis. Several cell

therapy protocols are currently in progress in different countries.

Introduccion

La Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA), también conoci-
da como enfermedad de Lou Gehrig (EUA), enfermedad
de Charcot (Francia), enfermedad de Stronza (ltalia) o de
Neurona Motora (Inglaterra), es un trastorno neurodege-
nerativo clasificado dentro del grupo de las enfermedades
de neurona motora. Consiste en la pérdida progresiva de
motoneuronas, localizadas en la corteza cerebral y en el
asta anterior de la médula espinal, cuyo resultado es la
alteracion de la funciéon de los musculos voluntarios.' Esta
patologia fue descrita por primera vez, en 1869 por Jean
Marie Charcot y Alexis Joffroy en la Salpetriére, Charcot
la denomind “Sindrome fatal”.?

La ELA es un término descriptivo, esclerosis «endu-
recimiento», refiriéndose a la cicatriz que se forma en
el tejido nervioso cuando éste se degenera, lateral de
acuerdo a la topografia de afeccion en el corddn lateral
de la medula espinal, afectando el tracto corticoespi-
nal que transmite informacion de la neurona motora su-
perior (NMS) hacia el asta anterior, y amiotréfica para
describir la atrofia muscular que se produce por la muer-
te de la neurona motora inferior (NMI).

La ELA es una enfermedad progresiva, incapacitan-
te y finalmente mortal, de etiologia desconocida. Es
mas frecuente en el género masculino, a razon de 1.5:1
con respecto a las mujeres. Sin embargo, en mayores
de 70 anos se presenta con igual frecuencia en ambos
géneros.??

La incidencia varia de uno a dos por cada 100 000
habitantes y aumenta con la edad,* mientras que la

prevalencia es de cuatro a seis casos por 100,000 habitan-
tes. Se estima que existen alrededor de 120 000 personas
afectadas por ELA en el mundo, lo que se traduce en 328
personas diagnosticadas y documentadas por dia, de las
cuales 30 000 habitan en Estados Unidos de América, don-
de se diagnostican alrededor de 5 000 nuevos pacientes
por afo." En Espafa, alrededor de 4 000 personas padecen
esta enfermedad, y cada afo son diagnosticados aproxi-
madamente 900 casos nuevos de ELA,? lo que equivale a
entre dos y tres pacientes diagnosticados por dia.

Atletas famosos han padecido ELA, y diversos estu-
dios epidemioldgicos han sefalado la actividad fisica de
alto rendimiento como un factor de riesgo para desarro-
llar ELA en personas delgadas y atletas. Entre los atletas
profesionales afligidos por esta enfermedad se cuentan
Lou Gehrig (jugador profesional de beisbol) Ezzard Char-
les (campedn de peso pesado en box), Catfish Hunter
(jugador de beisbol), Jacob Javits (jugador de tenis),
David Niven (marinero de competencia), Stefano Borgo-
novo (futbolista del Milan), entre otros.’> Actualmente,
se presume la existencia de 43 casos de ELA en jugado-
res profesionales de flutbol, lo cual en Inglaterra se
ha relacionado con la presencia de cianobacterias en el
pasto de la cancha, sin evidencia disponible de ello.

La edad de presentacion se encuentra entre los 40 y
60 afos, con edad promedio al diagnostico de 54.4 ainos
para las mujeres y 53.1 afos para los hombres.® Se ha
reportado un aumento en la sobrevida cuando esta en-
fermedad ocurre en personas jovenes, destacando como
ejemplo el caso de Stephen Hawking, el fisico tedrico
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contemporaneo mas importante, ya que fue diagnos-
ticado a los 21 afnos y actualmente tiene 48 anos con
diagnostico de ELA.!

Fisiopatologia

La enfermedad se ha dividido en dos grandes vertien-
tes: la mutacional, implicada en el 5% a 10% de los casos,
y la multifactorial en el 90% a 95%. Entre las primeras,
se encuentran alrededor de 100 mutaciones en el gen
de la enzima Superdxido Dismutasa Cu-Zn Dependiente
(SOD1), descrito por primera vez en 1993. SOD1 se co-
difica en el cromosoma 2122 y su caracter hereditario
es autosomico dominante, encontrandose Unicamente en
el 20% de los casos, el resto se vincula con otros cromo-
somas como 2q33-35, 15q15, 15921, 9934, Xp11 y Xp21,
los primeros cuatro con caracter hereditario autosémico
recesivo, mientras que los Ultimos dos estan ligados al
sexo.*

Para explicar las formas esporadicas de ELA existen
actualmente cinco hipétesis sobre su origen, las cuales
son: 1) excitotoxica, 2) stress oxidativo, 3) inmunologica,
4) trofica e 5) infecciosa.*

El mecanismo comun implicado en todas las hipotesis
mencionadas es el exceso de glutamato, un neurotrans-
misor excitador que abunda en el sistema nervioso
central (SNC) y que resulta toxico para las neuronas cuan-
do se acumula, debido a que ocasiona entrada excesiva
de Ca*? a través de receptores AMPA (acido propionico de
alfa amino 3-hidroxi 5-metil 4-isoxazol). En los pacien-
tes con ELA estos receptores carecen de la subunidad R3
(fenilo o un anillo heteroarilo de cinco o seis eslabones)
y receptores NMDA (N-metil-D-aspartato). La constante
activacion de estos receptores despolariza la membrana
de las motoneuronas, haciendo que los canales de Ca*? se
mantengan abiertos, causando un mayor ingreso de éste.*
El Ca*2 libre en el citoplasma de la neurona genera radi-
cales libres mediante la activacion de la enzima oxido
nitrico (ON) sintetasa, activando proteasas, fosfolipasas
y endonucleasas, resultando en una desnaturalizacion del
ADN y muerte celular.

La acumulacion del glutamato se ha relacionado con
una falla en los transportadores EAAT2 (Excitatory Amino
Acid Transporter 2, por sus siglas en Inglés).*

Los mecanismos excitotoxico y de estrés oxidativo
estan ligados a la misma hipdtesis, la cual sehala que
el dano es debido a la acumulacion de moléculas pro-
oxidativas OH (hidroxido) y O, (oxigeno) principalmente,
que generan peroxidacion de los lipidos y proteinas de
las membranas y organelos intracitoplasmaticos de las
neuronas.*

La causa trofica postula una falla en la accion o
produccion de uno o mas factores troficos ocasionando
muerte neuronal. Como causa infecciosa se han sehala-
do las infecciones por adenovirus, mientras otras teorias
indican que los mecanismos de origen inmunoldgico se
deben a la existencia de anticuerpos dirigidos contra los
canales de Ca*?, ocasionando alteraciones en la transmi-
sion neuromuscular.*

Etiologia

Se desconoce el evento inicial que desencadena los com-
plejos cambios neuronales que conducen al desarrollo de
la ELA. Las siguientes son algunas de las posibles causas
propuestas para explicar el desarrollo de esta enferme-
dad:*

- Alteraciones en el metabolismo del glutamato, un
aminoacido esencial en la conduccion del impulso
nervioso.

- Sensibilidad aumentada al dafio neuronal por
productos toxicos del metabolismo (dafo hidroxi-
radical).

- Reduccion de los factores esenciales para el cre-
cimiento neuronal.

- Apoptosis: muerte prematura de las neuronas por
un mecanismo de “suicidio celular”.

- Factores genéticos: la llamada ELA familiar inclu-
ye entre el 5% y 10% de los casos diagnosticados.

Cuadro clinico

Es muy variado y suele empezar con una sensacion de
fatiga, contracciones musculares (fasciculaciones), ca-
lambres y torpeza en alguna extremidad. Otras veces
puede afectar el habla, o producir espasticidad de las ex-
tremidades. Las manos y pies son las partes del cuerpo que
se afectan de manera temprana por la debilidad muscular,
muy pronto aparecen dificultades en la marcha y en otras
actividades cotidianas, como banarse o vestirse. La de-
bilidad, paresia o paralisis puede extenderse a musculos
del cuello y tronco, produciendo problemas al tragar,
masticar o respirar. Otras veces puede haber espasticidad
generalizada, con risas y llantos inapropiados, que son
parte de la enfermedad y no se deben a una alteracion
mental. La ELA solo ataca las neuronas motoras. Sin em-
bargo, las neuronas de los nlcleos oculomotores no se
ven afectadas, ni tampoco la vista, oido, olfato, gusto y
tacto. De ninguna manera se afecta el esfinter de la veji-
ga (nlcleo de Onuff) o el recto. Las funciones musculares
autondmicas de corazon, intestino y libido permanecen
intactas. Se estima que mas del 50% de las motoneuronas
se pierden antes de que los sintomas sean evidentes.”

Signos y sintomas

Se relacionan con la region en donde se localiza la afec-
cion de las motoneuronas (Tabla 1).

La evolucion de la ELA corresponde a una debilidad
progresiva, con un rango amplio de discapacidades aso-
ciadas. Algunas veces son afectados todos los muUsculos
bajo control voluntario y se pierde la fuerza (principal-
mente de miembros superiores), capacidad de mover
brazos, piernas y finalmente todo el cuerpo. Cuando
fallan los musculos del diafragma y de la pared toraci-
ca se pierde la capacidad de respirar sin la asistencia
de un ventilador mecanico. La mayoria de los pacientes
con ELA muere por falla respiratoria y neumonia (aun-
que puede ser por arritmia cardiaca y broncoaspiracion),
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Tabla 1. Signos y sintomas de lesion de neurona motora su-
perior (NMS) y neurona motora inferior (NMI) de acuerdo a su
ubicacion.

CORTEZA MOTORA (NMS)
- Hiperreflexia
- Clonus
- Espasticidad
- Babinski
- Hoffmann
- Debilidad muscular segmentaria
- Sintomas pseudobulbares
BULBO (NMI)
- Disartria
- Disfagia
- Hipotonia
- Fasciculaciones en lengua
MEDULA ESPINAL (NMI)
- Debilidad muscular segmentada
- Atrofia muscular
- Hiporreflexia
= Fasciculaciones
= Calambres musculares

generalmente entre dos y cinco anos después del inicio
de los sintomas. En los fallecimientos debidos a falla res-
piratoria se ha encontrado ademas atrofia en las raices
nerviosas cervicales y toracicas.? El pronostico de la en-
fermedad es poco alentador, para el tercer aiio después
del diagnostico 50% de los pacientes con ELA fallecen,?
mientras que solo un 10% alcanza una sobrevida de 10
afos o mas.' La notable excepcion del famoso fisi-
co Stephen Hawking, quien lleva alrededor de 40 anos
con el diagnostico de ELA, probablemente se debe a
que padece la variedad que ha sido denominada “ELA
Benigna” o a que padezca otro tipo de enfermedad de
neurona motora. Este término fue utilizado por prime-
ra vez por Forbes Norris, un neurélogo americano, para
referirse a pacientes con ELA que han mantenido esta-
ble su sintomatologia en los Gltimos nueve meses o han
tenido una lenta progresion de su enfermedad. Este tér-
mino no es ampliamente aceptado entre los especialistas.
Después de la revision de la literatura médica actual se
puede concluir que la enfermedad es relativamente an-
tigua, con alrededor de 140 anos de haber sido descrita,
siendo destacable el mal pronodstico de la misma, aunado
a las muchas formas de tratamiento empleadas sin resul-
tados favorables.

Diagnéstico

Se basa en una historia clinica detallada, un examen fi-
sico completo, estudios de conduccion nerviosa, estudios
de laboratorio y de imagen, ya que no existe una prueba
que confirme un diagnodstico definitivo de ELA, aunque
la presencia de senales de deterioro de las NMS y NMI
en una sola extremidad constituye una fuerte sospecha.

El diagnodstico de ELA esta basado principalmente en los
sintomas y signos observados en el paciente, ademas de
una serie de pruebas que descartan otras enfermedades.
Sumado a una historia clinica completa, se lleva a cabo
un examen neurologico minucioso a intervalos regulares
para evaluar si los sintomas como la debilidad muscular,
atrofia muscular, hiperreflexia y espasticidad empeoran
progresivamente.*’

Una herramienta clinica importante para evaluar la
debilidad muscular es la electromiografia, la cual debe
ser realizada en los cuatro miembros, el tronco y el cue-
llo. Para este objetivo pueden emplearse las escalas de
Kendall.?

Es claro entonces que el diagnostico de ELA es ba-
sicamente de exclusion, descartando enfermedades
psiquiatricas, oncoldgicas o metabdlicas, lo cual justifica
la realizacion de diversos estudios de imagen, laboratorio
y electroconduccion, entre otros.

Pruebas auxiliares del diagnéstico

- Electromiografia (EMG): estudio que evallua la
funcion de nervios y mUsculos. Constituye la prue-
ba fundamental para el diagndstico de afeccion
de la NMI.

- Examenes de sangre: para descartar afecciones
metabolicas como hiperparatiroidismo, tirotoxi-
cosis, hiperinsulinismo, entre otros.

- Pruebas de funcion pulmonar: con especial énfasis
en la determinacion de la capacidad vital forzada
(CVF), para establecer si los musculos respirato-
rios se encuentran afectados.

- Resonancia Magnética o Tomografia Computa-
rizada de la columna cervical: para verificar la
ausencia de enfermedades como siringomielia,
mielopatia cervical espondildtica, tumores o mal-
formaciones vasculares medulares.

- Pruebas genéticas: si existen antecedentes fami-
liares de ELA, para descartar enfermedades como
la adrenoleucodistrofia, deficiencia de hexosami-
nidasa A, etc.

- Estudios del mecanismo de la deglucion.

- Puncion lumbar: para descartar enfermedades
como la de Guillain-Barré.

- Biopsia de musculo estriado: para excluir miositis
por cuerpos de inclusion o miopatia distal.

Criterios actuales de diagnostico

Las Ultimas modificaciones al diagnéstico de ELA se reali-
zaron en el afo de 1998, en una reunion en la ciudad de
Arlie, Texas, USA. De acuerdo a estos criterios se necesita
cumplir con lo siguiente para realizar el diagndstico de
ELA.3
1. Signos de compromiso de NMI (por examen clinico,
electrofisioldgico y/o neuropatoldgico), en una o
mas de cuatro regiones medulares (bulbar, cervi-
cal, toracica o lumbosacra) (Tabla 1).
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2. Signos de compromiso de NMS (por examen clini-
co), en una o mas de estas cuatro regiones (Tabla
1).

3. Progresion de los signos hacia otras regiones a lo
largo del tiempo.

Ademas, la escala de Escorial, mencionada anterior-

mente,'? incluye lo siguiente:

1. Ausencia de evidencia electrofisiologica o pato-
logica de otra enfermedad o proceso que pueda
explicar los signos de degeneracion de NMS y NMI.

2. Ausencia de evidencia en los estudios de neu-
roimagen de otro proceso o enfermedad que
pueda explicar los signos clinicos y electrofisio-
logicos.

De la localizacion y combinacion de los signos de NMI

y NMS en las cuatro regiones citadas se establecieron los
niveles de certeza diagnostica de ELA: a) definida, b) pro-
bable, c) posible, d) sospecha. Esta clasificacion resulta
poco clara, por lo cual es dificil aplicarla universalmente.
Las categorias se describen en la Tabla 2.

Para el seguimiento de la evolucion de los pacientes
con ELA se utiliza la Escala de Clasificacion Funcional
de la Esclerosis Lateral Amiotrofica (The Amyotrophic
Lateral Sclerosis Functional Rating Scale revised, ALS-
FRSr)," que evalla diez funciones, entre ellas el habla,
salivacion, masticacion, escritura, manejo de utensilios,
vestido e higiene, marcha, subir escaleras, respiracion y
movilizacion en cama.

Tratamiento

Actualmente se encuentra limitado a la terapia fisica,
respiratoria (mediante uso de Biphasic Positive Airway
Pressure, BIPAP), ocupacional y del habla, que pueden
contribuir a la mejoria en las funciones de la vida diaria.

El tratamiento farmacologico esta dirigido a aliviar
la sintomatologia, principalmente empleando farma-
cos para disminuir la espasticidad, los calambres, los
trastornos de la deglucion, la sialorrea, la insuficiencia
respiratoria y las alteraciones emocionales.*

Tabla 2. Categorias de diagndstico de la Esclerosis Lateral
Amiotrofica (ELA).*

1. Definida: Signos de NMS y de NMI (tanto clinicos como
electromiograficos) en tres regiones espinales, o en region bulbar
y en al menos dos regiones espinales.

2. Probable: Signos de NMS y de NMI en al menos dos regiones, con
signos de NMS por encima del nivel de lesion de NMI

3. Posible: Signos de NMS y NMI en una sola region, o signos de
NMS en dos 0 mas regiones, o signos de NMI por encima del nivel
de lesion de NMS

4. Sospecha: Signos de NMI en dos 0 més regiones

NMS, neurona motora superior; NMI, neurona motora inferior.

Desde 1996 se encuentra en el mercado el Riluzole
en presentacion de tabletas de 50 mg. Este medicamento
act@ia inhibiendo los procesos metabdlicos en los cuales
interviene el glutamato, el neurotransmisor excitador que
tiene relacion con la etiopatologia de la ELA. Su mecanis-
mo de accion es mediado por el bloqueo de los canales
de Na, que disminuye el influjo de iones de Ca*?, lo que
previene la estimulacion de los receptores de glutamato.
El Riluzole se administra a una dosis de 50mg cada 12
horas por via oral, con dosis mayores no se han observado
cambios significativos en la mejoria clinica, por lo cual se
prefiere la dosis de 100 mg por dia.™

Entre los efectos benéficos del tratamiento con este
compuesto se ha visto que la sobrevida aumenta en-
tre tres y cinco meses, también disminuye la necesidad
de ventilacion mecanica, lo cual representa un incremen-
to en la mejoria de un 10% a 15% en comparacion con
otras formas de terapia. Este farmaco no ha demostrado
tener un papel destacado en mejorar la funcion motora,
pulmonar o la aparicion de fasciculaciones. Los costos del
tratamiento con Riluzole son cercanos a los $3 500 pesos
mexicanos mensuales, en Inglaterra se refiere un costo de
5£ por cada dosis de 50mg. A lo anterior debe sumarse el
costo de la terapia fisica y los demas costos asociados en
el largo plazo.

Recientemente se reportd un estudio de Riluzo-
le combinado con carbonato de litio, el cual incluyé 16
pacientes; el grupo control (n=28) estaba tratado ex-
clusivamente con Riluzole, la sobrevida a 18 meses en
el grupo que recibid el tratamiento combinado fue del
100%, mientras que en los pacientes del grupo control
alcanzd 71%. La heterogeneidad clinica de los pacientes
incluidos no permitio establecer si existia una diferencia
estadisticamente significativa. '

Terapia celular intratecal de la ELA

En diversos modelos animales se ha observado una mejo-
ria significativa en respuesta a esta forma de terapia, con
un aumento en la glia y la neuroplasticidad, ademas de
mejoria en la funcion motora. También se refiere mejoria
clinica al aplicar G-CSF (factor estimulador de colonias de
granulocitos) antes de la infusion de células progenitoras
autodlogas, ademas de sugerir la aplicacion de dosis mal-
tiples de estas infusiones de células madre autdlogas, a
intervalos de tres meses, debido a que éstas viven alrede-
dor de 12 a 15 semanas, lo que favoreceria un resultado
positivo con el trasplante. Se ha encontrado, tanto en
humanos como en modelos animales, que la dosis 6ptima
de infusion intratecal que conduce a mejores resultados
clinicos es de 1x10° células hematoprogenitoras CD34+,
habiéndose comparado en estudios previos con dosis de
1x10%y 1 x 10%.1416

Entre las diversas vias de administracion de hemato-
progenitores autologos obtenidos de la médula dsea se
incluyen la intraparenquimatosa, intravenosa e intrate-
cal. Un estudio realizado en Ankara, Turquia, incluyé 13
pacientes, 10 hombres y tres mujeres, con un rango de
edad entre los 34 y 71 anos. El tratamiento consistio en
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realizar una laminectomia a nivel de C1-C2, posterior-
mente se inyectaron las células madre en el trayecto de
las astas anteriores de la médula espinal. Los cuatro sitios
inyectados fueron el parénquima cerebral (10 millones de
células), la duramadre (cinco millones), el espacio suba-
racnoideo (cinco millones) y por via intravenosa (cinco
millones), posteriormente se realizé un seguimiento por
un ano. Nueve pacientes mejoraron notablemente, uno
permanecio estable y tres fallecieron a causa de infeccio-
nes pulmonares e infarto agudo al miocardio."”

Un estudio realizado en Monterrey, Nuevo Leon,
México, en el afo 2009, incluyd 20 pacientes con ELA
definida, 10 pacientes sometidos a terapia celular intra-
parenquimatosa y 10 con ELA definida manteniéndose en
tratamiento convencional como grupo control. La pobla-
cion incluida en el protocolo fue de cinco mujeres y cinco
hombres, con un rango de edad entre 38 y 62 anos. El
tratamiento consistio en aplicar una dosis subcutanea de
300 microgramos de G-CSF por tres dias consecutivos,
para posteriormente recolectar las células mesenqui-
males CD133+ por leucoféresis. A cada paciente se le
aplicd una dosis de 2.5 - 7.5 x 10° CD133+ células madre
que se inyectaron a una profundidad de 7mm en la cor-
teza cerebral (franja motora definida por esterotaxia o
neuronavegacion). Los pacientes permanecieron en obser-
vacion un dia, y egresaron sin sufrir efectos adversos. Se
concluyo que la terapia celular intraparenquimatosa es
segura, factible y bien tolerada en los pacientes con ELA,
ademas de que puede ofrecer la posibilidad de detener la
progresion de esta enfermedad.®

En cuanto a la via de administracion intratecal, en la
literatura médica actual se encuentran reportados cinco
estudios experimentales en humanos, los cuales inclu-
yen en total a 31 pacientes con ELA tratados con terapia
celular intratecal. Del total de 31 pacientes, seis (19%)
respondieron a esta forma de tratamiento, la mejoria ob-
servada fue un aumento de la fuerza en dos pacientes
(6.45%) y cuatro pacientes aumentaron su CVF (12.9%).
Cabe destacar que en ninguno de estos estudios se re-
portaron efectos secundarios asociados a la inyeccion
intratecal.’”?? A septiembre del 2011, en el sitio Clinical
Trials estan registrados tres estudios experimentales de
tratamiento de ELA con terapia celular autdloga intrate-
cal, empleando dosis de 1 x 10¢ células mononucleares
(CMN) CD34+. Estos se estan desarrollando en Murcia, Es-
paia, la Clinica Mayo en Minnesota, USAy la Universidad
de Hanyang, en Corea del Sur. El nimero de pacientes
incluidos en estos centros va desde uno, en Minneso-
ta, hasta 71 en Corea, a la fecha no se han publicado
los resultados de ninguno de los tres estudios, aunque
se espera que estén terminados para finales del ano
2012.2326

Con estos datos se puede concluir que la terapia ce-
lular intratecal con células progenitoras autélogas ha sido
estudiada de manera insuficiente y sin resultados conclu-
yentes, por lo que estudios adicionales en pacientes con
ELA de reciente diagndstico son necesarios para definir el
papel preciso de esta potencial estrategia de tratamiento
en esta catastrofica enfermedad.

Conclusiones y perspectivas

La ELA es una enfermedad neurodegenerativa, cuyo ori-
gen y tratamiento eficaz permanecen por definir. Aunque
la enfermedad es infrecuente, también es cierto que es
devastadora, de tal manera que los esfuerzos por encon-
trar una cura o un tratamiento que lleve a una mejor
calidad y duracion de la vida contintan, habiéndose
incluso seleccionado el dia 21 de Junio como el “Dia Mun-
dial de la ELA”, desde 1997.% De las distintas formas de
terapia estudiadas, la farmacoldgica ha producido escasa
mejoria, por lo que es previsible que las diferentes va-
riedades de terapia celular en esta enfermedad, ya sea
por via intravenosa, intraparenquimatosa (intracerebral
en franja motora o intraespinal en asta anterior), o in-
tratecal, seguiran siendo exploradas hasta obtener datos
definitivos al respecto de la eficacia de cada una de ellas.
Finalmente, es importante mencionar que la terapia
génica de la ELA se encuentra en fase de desarrollo en
modelos animales, aunque sin resultados concluyentes,
por lo que todavia es prematuro asignarle un papel en el
manejo de ELA en seres humanos.?
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