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Resumen

El gen SOD1 es el primer gen responsable mapeado en la esclerosis lateral amiotrófica tipo 1 (ELA1) y codifica para la enzima 
superóxido dismutasa tipo 1 (SOD1), cuya función es proteger del daño mediado de los radicales libres derivados del oxíge-
no; su mecanismo fisiopatológico en ELA1 se relaciona con isquemia. Diversos estudios moleculares del gen SOD1 muestran 
que las mutaciones puntuales son las más frecuentes. Las mutaciones más comunes en los casos familiares son p.A4V, 
p.I113Y, p.G37R, p.D90A y p.E100G, que explican más de 80 % de los casos, aunque también se han descrito mutaciones 
intrónicas como responsables de esclerosis lateral amiotrófica tipo 1. Los casos esporádicos se explican por mutaciones en 
otros genes como SETX y  C9orf72. ELA1 es una enfermedad compleja con heterogeneidad genética. Por otra parte, los 
casos familiares y esporádicos tienen etiología distinta, lo cual se explica por la heterogeneidad molecular y múltiples meca-
nismos patogénicos que conducen a ELA1; el estrés oxidativo y la isquemia no son la única causa. En México son escasos 
los estudios de genética molecular de esclerosis lateral amiotrófica. Los estudios clínicos muestran incremento 
de citocinas como la adipsina en el líquido cefalorraquídeo.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de la neurona motora familiar. Atrofia muscular. Superóxido dismutasa 1.

Abstract

The superoxide dismutase type 1 (SOD1) gene is the first responsible gene mapped in amyotrophic lateral sclerosis type 1 
(ALS1), and it codes for the enzyme SOD1, the function of which is to protect against damage mediated by free radicals deriv-
ing from oxygen. Its pathophysiological mechanism in ALS1 is related to ischemia. Several molecular studies of the SOD1 
gene show that point mutations are the most frequent. The most common mutations in familial cases are p.A4V, p.I113Y, 
p.G37R, p.D90A and p.E100G, which account for more than 80% of cases, although intronic mutations have also been de-
scribed as responsible for ALS1. Sporadic cases are explained by mutations in other genes such as SETX and C9orf72. ALS1 
is a complex disease with genetic heterogeneity. On the other hand, familial and sporadic cases have a different etiology, 
which is explained by molecular heterogeneity and multiple pathogenic mechanisms that lead to ALS1; oxidative stress and 
ischemia are not the only cause. In Mexico, ALS molecular genetics studies are scarce. Clinical studies show an increase in 
cytokines such as adipsin in cerebrospinal fluid.
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Introducción

La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es una enfer-
medad neurodegenerativa progresiva letal que afecta 
a las neuronas motoras superior e inferior.1-2 La pre-
valencia en México es de 5000 a 7000 pacientes 
según Martínez et al. En Francia se estima 2.5 por 
100 000 habitantes.3 La edad de inicio es de aproxi-
madamente 47.5 años, con supervivencia hasta de 
58.9 meses posteriores al diagnóstico. Otero et al. 
reportaron que la ELA representa más de 90  % de 
los casos de las enfermedades de la motoneurona en 
México, el fenotipo incluye signos de neurona motora 
superior o inferior.1

Epidemiología genética y molecular

La ELA se presenta esporádicamente (ELAE) en 90 
a 95 % de los casos y de forma familiar (ELAF) en 5 
a 10  %. Las formas esporádicas se observan más 
fuera del continente europeo.1-3 Las formas de ELAF 
se asocian con gran número de genes pleiotrópicos 
(Tabla 1), lo que resulta en superposición de fenotipos 
clínicos y patológicos. También se han descrito dife-
rentes patrones de herencia.3

 Los genes más frecuen-
temente asociados con ELAF son SOD1 Tau.4,5 Las 
mutaciones en el gen SOD1 explica 2 % de afectados 
por ELAE, de las cuales aproximadamente 10  % se 
heredan como un patrón autosómico dominante con 

Tabla 1. Tipos de ELA de acuerdo con el gen afectado y su patrón de herencia

Tipo Símbolo Gen Locus ELAF ELAE Herencia

ELA 1 SOD1 Cu/Zn superóxido dismutasa 1 21q22.11 Sí Sí AD y AR

ELA 2 ALS2 Alsina 2 2q33.2 Sí No AR

ELA 3 ALS3 Alsina 3 18q21 Sí No AD

ELA 4 SETX Senataxina 9q34.13 Sí Sí AD

ELA 5 SPAST Espastina 2p24 Sí Sí AR

ELA 6 FUS Gen derivado de t (12;16) 16p11.2 Sí Sí AD

ELA 7 ALS7 Alsina 7 20p13 Sí No AD

ELA 8 VAPB Proteína B asociada con la proteína asociada con 
membrana de vesícula

20q13.33 Sí No AD

ELA 9 ANG Angiogenina 14q11.1 Sí Sí AD

ELA 10 TARDBP Proteína de unión TAR DNA 1p36.22 Sí Sí AD

ELA 11 FIG4 Homólogo a FIG4, dominio contenedor de fosfatasa 
lipídica SCA1

6q21 Sí Sí AD

ELA 12 OPTN Optineurina 10p13 Sí Sí AD Y AR

ELA 13 ATXN2 Ataxina 2 12q23‑24.1 No Sí ‑‑‑

ELA 14 VCP Proteína contenedora de valiosina 9p13 Sí No AD

ELA 15 UBQLN2 Ubiquitina 2 Xp11.21 Sí No Ligado a X dominante

ELA 16 SIGMAR1 Receptor intracelular no opioide sigma 1 9p13 Sí No AR

ELA 17 CHMP28 ‑‑‑‑‑ 3p11.2 No Sí ‑‑‑

ELA 18 PFN1 Profilina 1 17p13.3 No Sí ‑‑‑

ELA 19 ERBB4 Homólogo del oncogen de la leucemia viral 
eritroblástica aviar

2q34 Sí No AD

ELA 20 HNRNPA1 Ribonucleoproteína A1 heterogénea nuclear 12q13.13 Sí Sí AD y AR

ELA 21 MATR3 Matrina 3 5q31.2 Sí No AD

ELA‑DFT2 CHCHD10 Coiled‑Coil‑Helix‑Coiled‑Coil‑Helix 
Domain‑Containing Protein 10

9q21‑q22 Sí No AD

(Continúa)
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alta penetrancia después de la sexta década. El fe-
notipo clínico es similar en los casos de ELAF y 
ELAE.6-9 Cabe señalar que la mutación p.D90A de los 
escandinavos se trasmite con un patrón recesivo10 
(Tabla 1).

Las mutaciones clásicas de SOD1 en ELA son 
p.G37T, p.L38V, p.G41S, p.G41D, p.H43R, p.G85R, 
p.G93C, p.G93A, p.E100G, p.L106V y p.I113Y, las cua-
les producen cambios en SOD1, disminuyendo la ac-
tividad enzimática.7 En población italiana, en siete de 
39 pacientes con ELAF de fenotipo atípico se encon-
traron las mutaciones p.G12R, p.G41S, p.L114F y 
p.D90A. Además, se identificó una variante p.S59S 
sinónima en un paciente con ELAE.7

En otra serie de casos, en 17 de 264 pacientes 
(6.4 %) se encontró el polimorfismo nt34A>C intrón 3 
y en un paciente ELAF fue identificada la variante 
IVS3+62 T>C. La frecuencia total de mutaciones del 
gen SOD1 (17.9 %) en casos de ELAF fue comparable 
con la encontrada en otros estudios, con un tamaño 
de muestra similar de casos de ELA. Entre los casos 
de ELAF, la mutación más frecuente fue p.G41S.11

En otra cohorte transversal de población italiana, 
ocho de 38 pacientes (21  %) con ELAF y cinco de 
175 (3 %) con ELAE tenían mutaciones sin sentido en 
el gen SOD1. Se identificaron dos mutaciones más, 
una en el exón 4 (p.L84F) en un caso familiar y la 
segunda en el exón 3 (p.G72S) en un paciente 
esporádico.12

El papel de la enzima SOD1

El gen SOD1 tiene su locus en 21q22.11, presenta 
una longitud de 9310 pares de bases (pb) y se compo-
ne de cinco exones, codifica para la enzima superóxido 
dismutasa (SOD1). Esta proteína tiene 153 residuos de 
aminoácidos con un peso de 16 kDa13 y actividades 
oxidorreductasa y peroxidasa. Su estructura cuaterna-
ria está formada por hojas beta en forma de barril y en 
llave griega.14 Cada homodímero constituye una unidad 
denominada A, B, C, D o E y tiene la capacidad de 
asociarse con otras cuatro unidades, alcanzando una 
conformación similar a un “hueso fémur de perro”; es-
tas estructuras a su vez tienden a agruparse formando 
unidades asimétricas, las cuales generan una estruc-
tura similar a un “panal de abejas”.14

La enzima SOD1 es citoplasmática, cataliza la con-
versión del superóxido con óxido nítrico (NO) a la 
forma del anión peroxidado (ONOO−), que genera 
radicales tóxicos HO y NO2.

14-16 Este mecanismo po-
dría inducir la neurodegeneración debido a la acumu-
lación de radicales libres causando muerte celular.7

Mediante inmunohistoquímica se ha demostrado que 
SOD1 se encuentra distribuida abundantemente en 
neuronas motoras, interneuronas y neuronas sensoria-
les en la médula espinal,17 con un patrón puntiforme en 
las porciones motoras y sensitivas de los núcleos de 
los nervios craneales, el soma, así como en dendritas 
proximales y axones terminales en individuos no 

ELA‑DFT1 C9orf7 2 Marco de lectura abierto 72 del cromosoma 9 9p21.2 Sí Sí AD

Riesgo UNC13A Homólogo de Caenorhabditis eleganss A 19p13.11 No Sí  

‑‑‑‑ DAO D‑amino ácido oxidasa 12q24 Sí No AD

‑‑‑‑ DCTN1 Dinactina 2p13 Sí Sí AD

‑‑‑‑ NEFH Cadena pesada de 200 kDA constitutiva de 
neurofilamento

22q12.1 Sí Sí AD

‑‑‑‑ PRPH Periferina 12q12 No Sí ‑‑‑‑

‑‑‑‑ SQSTM1 Secuestrosoma 1 5q35 Sí Sí AD

‑‑‑‑ TAF15 Factor asociado con proteína de unión a caja TATA 17q11.1‑q11.2 Sí No AD

‑‑‑‑ SPAST Espastina 2p24 No Sí ‑‑‑‑‑

‑‑‑‑ ELP3 Proteína de elongación homóloga 
3 (Saccharomyces cerevisiae)

8p21.1 No Sí ‑‑‑‑

‑‑‑‑ LMNB1 Laminina B1 5q23.2 Sí No AD

ELA = esclerosis lateral amiotrófica, ELAE = esclerosis lateral amiotrófica esporádica, ELAF = esclerosis lateral amiotrófica familiar, AD = autosómica dominante, AR = autosómica 
recesiva. ‑‑‑‑ Se utiliza en la columna tipo cuando a pesar de que el gen estuvo asociado, no ha tenido un número de reportes suficiente para asignarle un nombre específico a la 
enfermedad asociada con él; en la columna herencia se utiliza para hacer notar que no se ha determinado un modo de herencia específico. Cuadro elaborado con base en los datos 
de OMIM y http://alsod.iop.kcl.ac.uk/

Tabla 1. Tipos de ELA de acuerdo con el gen afectado y su patrón de herencia (Continuación)

Tipo Símbolo Gen Locus ELAF ELAE Herencia
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Tabla 2. Correlación genotipo‑fenotipo para las mutaciones en SOD1

Tipo Tipo de mutación Frecuencia (%) Afectados (n) Fenotipo clínico % Actividad 
enzimática

Población Referencia

ELAE p.E21K 1.5 1/67 Diagnóstico definitivo No reportado Europea, 
escocesa

6

ELAE p.I113Y 87 20/23 Diagnóstico definitivo No reportado Blancos no 
hispanos

8

ELAE IVS3+34 A > C 5.3 14/264 Diagnóstico definitivo No reportado Europea, 
italiana

11

ELAE p.S59S 0.4 1/264 Diagnóstico definitivo No reportado Europea, 
italiana

11

ELAE p.G72S 2.6 1/38 Diagnóstico definitivo No reportado Europea, 
inglesa

12

ELAE p.G37R 1.4 2/148 Diagnóstico definitivo No reportado Blancos no 
hispanos

22

ELAE p.D90A 0.7 1/148 Diagnóstico definitivo No reportado Blancos no 
hispanos

22

ELAE p.A4V 7.7 1/13 Diagnóstico definitivo No reportado Caucásica, 
canadiense

24

ELAE p.G72C 7.7 1/13 Diagnóstico definitivo No reportado Caucásica, 
canadiense

24

ELAE p.D76Y 7.7 1/13 Diagnóstico definitivo No reportado Caucásica, 
canadiense

24

ELAE p.D90A 7.7 1/13 Diagnóstico definitivo No reportado Caucásica, 
canadiense

24

ELAF p.D90A 7.7 1/13 Diagnóstico definitivo No reportado Caucásica, 
canadiense

24

ELAF p.D90A 7.7 1/39 Fenotipo atípico No reportado Europea, 
italiana

11

ELAE p.C111Y 7.7 1/13 Diagnóstico definitivo No reportado Caucásica, 
canadiense

24

ELAE p.I113Y 7.7 1/13 Diagnóstico definitivo No reportado Caucásica, 
canadiense

24

ELAF p.I113Y 13 9/67 Diagnóstico definitivo No reportado Europea, 
escocesa

6

ELAF p.I113Y 8 2/25 Severa atrofia muscular 
neurogénica progresiva

Menor a 50 % Blancos no 
hispanos

22

ELAF p.I113Y 16 24/148 Diagnóstico definitivo No reportado Blancos no 
hispanos

21

ELAF p.G93R 1.5 1/67 Diagnóstico definitivo No reportado Europea, 
escocesa

6

ELAF p.E100G 1.5 1/67 Diagnóstico definitivo No reportado Europea, 
escocesa

6

ELAF p.G12R 7.7 1/39 Curso de enfermedad 
lentamente progresivo

No reportado Europea, 
italiana

11

ELAF p.L114F 7.7 1/39 Curso lentamente 
progresivo

No reportado Europea, 
italiana

11

(Continúa)
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Tabla 2. Correlación genotipo‑fenotipo para las mutaciones en SOD1 (Continuación)

Tipo Tipo de mutación Frecuencia (%) Afectados (n) Fenotipo clínico % actividad 
enzimática

Población Referencia

ELAF IVS3+62 T > C 0.4 1/14 Diagnóstico definitivo No reportado Europea, 
italiana

11

ELAF p.G72C 7.7 1/13 Diagnóstico definitivo No reportado Caucásica, 
canadiense

24

ELAF p.D76Y 7.7 1/13 Diagnóstico definitivo No reportado Caucásica, 
canadiense

24

ELAF p.C111Y 7.7 1/13 Diagnóstico definitivo No reportado Caucásica, 
canadiense

24

ELAF p.G37R 8 2/25 Severa atrofia muscular 
neurogénica progresiva

Menor a 50 % Blancos no 
hispanos

22

ELAF p.G93A 8 2/25 Severa atrofia muscular 
neurogénica progresiva

Menor a 50 % Blancos no 
hispanos

22

ELAF p.E100G 8 2/25 Severa atrofia muscular 
neurogénica progresiva

Menor a 50 % Blancos no 
hispanos

22

ELAF p.L84V 10 3/30 Edad de inicio temprana Menor a 50 % Asiática 
japonesa

23

ELAF p.H46R 6.7 2/30 Curso clínico benigno Menor a 50 % Asiática 
japonesa

23

ELAF p.I104F 6.7 2/30 Oftalmoparesia y 
afectación sensorial 

Severa 
reducción, 
menor a 10 %

Asiática 
japonesa

23

ELAF p.A4V 15.28 2/13 Diagnóstico definitivo No reportado Caucásica, 
canadiense

24

ELAF p.I113Y 13 3/23 Diagnóstico definitivo No reportado Blancos no 
hispanos

8

ELAF IVS3+34 A > C 1.14 3/264 Diagnóstico definitivo No reportado Europea, 
italiana

11

ELAF p.G41S 30.8 4/39 Curso rápidamente 
progresivo con deterioro 
cognitivo severo

No reportado Europea, 
italiana

11

ELAF p.V148I 13.3 4/30 Inicio temprano Menor a 10 % Asiática 
japonesa

23

ELAF p.A4V 32 8/25 Severa atrofia muscular 
neurogénica progresiva

Menor a 50 % Blancos no 
hispanos

22

ELAF p.G41S 100 9/9 Fenotipo severo, 
rápidamente progresivo

No reportado Europea, 
italiana

26

ELAF p.D90A 38.5 12/60 Diagnóstico definitivo No reportado Asiática, 
iraní

25

ELAF p.L84F 2.6 1/38 Diagnóstico definitivo No reportado Europea, 
inglesa

12

ELAF p.A4V 41 61/148 Diagnóstico definitivo Menor a 10 % Blancos no 
hispanos

21

ELAE = esclerosis lateral amiotrófica esporádica, ELAF = esclerosis lateral amiotrófica familiar.

afectados;18 se ha encontrado difusamente en la cor-
teza, hipocampo y amígdala.19 Por otro lado, se ha 
demostrado una expresión más abundante de SOD1 

en pacientes afectados por ELA. Estas evidencias apo-
yan contundentemente la hipótesis de la ganancia de 
función con efecto tóxico y no haploinsuficiencia.18,20
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Mutaciones en el gen SOD1

La mayoría de las mutaciones reportadas en SOD1 
son cambios de nucleótido con sentido o por corri-
miento del marco de lectura en intrones.1-3 El efecto 
del porcentaje de la actividad enzimática es un campo 
poco estudiado, limitando la correlación genotipo-fe-
notipo. Entre los trabajos más extensos que reportan 
la frecuencia de mutaciones en el gen SOD1 está la 
cohorte realizada en blancos no hispanos en 2045 
pacientes con ELAF y ELAE, de los cuales se encon-
traron mutaciones de SOD1 en 148 casos. Las muta-
ciones más prevalentes asociadas con la enfermedad 
en el gen SOD1 fueron p.A4V, en 41 % de los pacien-
tes, p.Ile113Tre en 16  % y mutaciones intrónicas en 
11 %. Se encontraron 16 mutaciones exónicas (p.K8V, 
p.F20C, p.Q22L, p.H48R, p.T54R, p.S59I, p.V87A, 
T88ΔTAD, p.A89T, p.V97M, p.S105ΔSL,p.V118L, 
p.D124G, p.G141X, p.G147R y p.I151S, que correspon-
den a una frecuencia de 10.81 %. En 2.7 % los casos 
con ELAE se detectaron cuatro pacientes con las si-
guientes mutaciones: p.G37R, p.D90A y p.E100G.21

En otra cohorte en blancos no hispanos con ELAF, 
la mutación p.A4V en el exón 1 fue la más frecuente 
(32 %). Por otra parte, las mutaciones p.G37R, p.G93A, 
p.E100G y p.I113Y tuvieron una frecuencia de 8 %. El 
estudio de acoplamiento molecular (docking) de estas 
variantes revela la alteración de las interacciones para 
el contacto de los dobles y el dímero del barril beta. 
Los glóbulos rojos de los casos índices heterocigotos 
tenían menos de 50 % de actividad, consistentes con 
un dímero de SOD estructuralmente defectuoso.22

En la clínica son importantes los estudios de corre-
lación genotipo-fenotipo (Tabla 2), por ejemplo, en una 
cohorte de ELAF en población asiática japonesa se 
reportaron cuatro diferentes mutaciones con sentido 
en los exones 2, 4 y 5 del gen SOD1 en cinco familias: 
p.H46R, p.L84V, p.I104F y p.V148I. Los pacientes con 
la mutación p.H46R mostraron un curso clínico benig-
no y progresión estereotipada de debilidad muscular 
y atrofia de las piernas. Los portadores de p.L84V 
tienen un curso clínico de la enfermedad muy similar, 
la edad de inicio fue más joven en hombres que en 
mujeres. Los pacientes con p.I104F mostraron amplios 
rangos de edad de inicio y duración, con oftalmopa-
resia y afectación sensorial en un paciente. Aquellos 
con la mutación p.V148I mostraron una edad más 
temprana al inicio y primeros síntomas variables den-
tro de la familia. Aunque el signo NMI fue evidente en 
todos los casos, la hiperreflexia varió entre los pacien-
tes con las diferentes mutaciones.23 La parálisis bulbar 

fue frecuente en los portadores p.I104F, pero no en 
aquellos con p.H46R. La actividad de SOD1 de los 
glóbulos rojos se redujo severamente con p.I104F y 
p.V148I, pero se redujo ligeramente con p.H46R.24

Otro estudio con este enfoque en 254 pacientes con 
ELAF y ELAE de la provincia de Columbia Británica, 
Canadá, mostró en 13 pacientes (5.1 %) las mutacio-
nes p.A4V, p.G72C, p.D76Y, p.D90A, p.C111Y y p.I113T 
en SOD1, tanto en ELAF y ELAE. Hubo discordancias 
clínicas incluso entre pacientes con la misma muta-
ción. Lo anterior apoya a la hipótesis de que ELA es 
un trastorno heterogéneo en el que la genética, el 
ambiente y el envejecimiento se interrelacionan para 
formar el fenotipo clínico final.24

En una cohorte asiática iraní de 60 pacientes con 
ELA (cuatro familias) se encontraron mutaciones 
SOD1 en 11.7  %, 38.5  % de los probandos ELAF y 
4.25 % de los casos ELAE; el cribado identificó ho-
mocigotos p.D90A en todas las familias vinculadas. 
El análisis de haplotipos sugiere que los pacientes 
iraníes podrían compartir un fundador común con el 
famoso alelo p.D90A escandinavo recesivo. Otras 
mutaciones identificadas fueron p.L84F, p.A4Y y 
p.I113Y.25 En población italiana, un caso de ELAF se 
encontró con la mutación heterocigótica p.L106, cuya 
clínica se caracterizó por edad de inicio relativamente 
temprano, afección bulbar y espinal.25 El mecanismo 
patogénico SOD1 en la muerte neuronal varía; líneas 
de evidencia sugieren un mal plegamiento de proteí-
nas. El docking de la mutación p.G10R mostró fuerte 
desestabilización que influye en la fuerza de la inter-
faz del dímero, generando agregados intracelulares 
tóxicos, lo que apoya esta teoría.25

En un reporte de caso de dos pacientes italianos 
con ELA, aparentemente esporádicos, heterocigotos 
para la mutación p.D90A en SOD1, un paciente expe-
rimentó una afectación sensorial temprana.26 En seis 
familias con ELA, mediante secuenciación directa se 
detectó la mutación p.G41S. El patrón clínico de estos 
pacientes se caracterizó por la aparición espinal de 
motoneuronas superior e inferior con afectación tem-
prana, aparición de signos bulbares en un año y 
muerte unos meses después; la edad promedio al 
inicio fue de 49.3 años y la duración promedio de la 
enfermedad fue de 0.9 años; se encontró un haplotipo 
común para los portadores de la mutación, lo cual 
evidencia un efecto fundador en Italia. Ciertamente la 
mutación p.G41S se relaciona constantemente con un 
fenotipo severo, rápidamente progresivo.26

De los estudios mencionados se obtuvieron los si-
guientes datos: el número total de individuos afectados 
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por ELA fue de 2553, de los cuales 46 eran ELAE, en 
estos casos las mutaciones más frecuentes fueron 
p.I113T en 45.67 % e IVS3+34 A>C en 30.44 % (Figu-
ra  1). En los casos de ELAF, las mutaciones p.A4V, 
p.I113Y, p.D90A, p.L84F y p.G41S, con 39.01, 21.43, 
8.24, 7.69 y 7.14 %, respectivamente. Únicamente dos 
de los estudios revisados analizan la función enzimá-
tica con las mutaciones encontradas en la población 
afectada.22-23

ELA una enfermedad compleja

Los estudios genéticos muestran que la ELA es 
una enfermedad compleja por la heterogeneidad mo-
lecular; existen más de 23 genes responsables que 
tienen efecto directo sobre el fenotipo, como se des-
cribe en la Tabla 1. Se han reportado más de 140 
mutaciones diferentes distribuidas en los cinco 
exones e intrones del gen SOD1, siendo p.A4V la 
mutación más frecuente en los casos familiares, 
mientras que en los casos esporádicos es p.I113T.10 
Esto apoya al alto componente poligénico, heteroge-
neidad molecular y alélica que tiene ELA.

La presentación de la enfermedad varía, hay formas 
esporádicas y variantes familiares que se trasmiten 
con un patrón de herencia autosómico dominante,6-10 
sin embargo, hay mutaciones que se trasmiten con 
un patrón recesivo.12,26,27 Incluso se han reportado in-
dividuos de 85 años portadores de la mutación 
p.D90A totalmente asintomáticos, esto aunado a la 
hipótesis sobre la existencia de un mecanismo com-
plementario responsable del daño neurológico en 
ELA.26

Cabe señalar que el fenotipo puede diferir según la 
región del gen que las mutaciones afecten. No existe 
una correlación genotipo-fenotipo muy clara, por las 
diferencias de presentación entre los casos familiares 
y esporádicos, e intrafamiliares con la misma muta-
ción,22-26 lo que se atribuye a la expresividad variable 
o a genes modificadores.10

Se ha postulado a ELA como una enfermedad con-
formacional, porque las mutaciones en SOD1 llevan 
a cambios en la estructura de la enzima y afectan su 
actividad catalítica (actividad menor de 50  %), así 
como a haploinsuficiencia.22-23 Por otra parte, la acu-
mulación de esta proteína con defectos en el 
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Figura 1. Proporción de mutaciones encontradas en el gen SOD1 en pacientes con esclerosis lateral amiotrófica tipo 1. ELAE = esclerosis lateral 
amiotrófica esporádica, ELAF = esclerosis lateral amiotrófica familiar.
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plegamiento está relacionada con mutaciones, se tra-
duce en ganancia de la función con un efecto tóxico, 
denominado efecto dominante negativo.26-27

Son limitados los estudios de mutagénesis dirigida 
que analizan la haploinsuficiencia y el efecto domi-
nante negativo; en futuros trabajos será importante 
investigarlos para identificar el efecto clínico del cam-
bio de aminoácido en la estructura del sitio activo, la 
región alostérica y otros dominios funcionales de 
SOD1.

Avances en la genética de ELA

Mediante secuenciación de nueva generación, en 
población francesa se encontró 20 % de casos fami-
liares, con una frecuencia de 50 % para las mutacio-
nes de SOD1.28 Mientras que en población inglesa se 
encontraron las siguientes mutaciones: p.C256G, 
p.G229T, p.A272C, p.A305G, p.C310T, p.G335A, 
p.T341C y p.A403G.29 Recientemente en una mujer 
con ELA de ancestría húngara se encontró una nueva 
mutación c.791A>G en el gen SETX.30 En población 
con esa misma ancestría se han reportado nuevas 
mutaciones en el gen SOD1 en casos esporádicos; 
p.K91R/X, p.V14M, p.D90A, p.L144F y p.L91R/X8.31 

También se ha encontrado la expansión anormal de 
(GGGGCC)n del gen C9ORF72 hasta en 30  % de 
casos ELAE.31-32 Los genes SOD1 y C9orf72 tienen la 
contribución más importante en la patogénesis de la 
enfermedad. Actualmente, los nuevos blancos en la 
terapia de ELA se centran en los disturbios de la ho-
meostasis de las proteínas, alteraciones de la biología 
de las proteínas que se unen al ARN, así como los 
defectos en la dinámica del citoesqueleto.33

Fronteras de la investigación en la ELA

Los nuevos retos en el estudio de ELA son el efecto 
de las modificaciones epigenéticas, que podrían arro-
jar luz sobre la edad de inicio, presentación familiar 
o severidad, para facilitar la identificación de terapias 
eficaces, diagnóstico precoz y potenciales interven-
ciones terapéuticas en etapas tempranas.34 En Lati-
noamérica no hay investigaciones con información 
sobre la genética de ELA. A  nivel inmunológico se 
ha explorado el papel de 19 citocinas, entre ellas la 
adipsina, adiponectina, IL-4 e IL-6 en relación con la 
gravedad clínica y duración de la enfermedad. La 
adipsina fue encontrada elevada en líquido cefalorra-
quídeo; la adiponectina mostró una tendencia hacia 
concentraciones más altas.35-36 Ciertamente son 

necesarios más estudios epidemiológicos sobre es-
tas interleucinas para establecer su valor pronóstico. 
Esta evidencia puede sugerir que las variantes en los 
genes que codifican para estas proteínas pueden 
modificar la expresión clínica de ELA. Entre los es-
tudios clínicos destacan un reporte de cuatro casos 
de ELA familiar juvenil y supervivencia prolonga-
da.37-39 Recientemente, nuestro grupo de trabajo re-
portó un caso de ELA en México, positivo para una 
mutación en el gen MT-CYTB.40

Conclusiones

ELA es una enfermedad genética compleja, lo que 
se refleja en sus diferentes patrones de herencia, 
componente mutacional, alta penetrancia, edad de 
inicio variable, múltiples vías metabólicas alteradas 
simultáneamente en los pacientes con esta enferme-
dad. Por otra parte, la mayoría de mutaciones encon-
tradas en SOD1 son responsables principalmente de 
ELAF y de un tercio de los casos de ELAE. Existen 
otros genes que deben ser explorados como causa, 
sobre todo en ELAF: C9orf72 y SETX. A nivel clínico 
en México, las citocinas proinflamatorias podrían ser 
marcadores pronósticos, aunque será necesario 
validarlos.
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