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Influencia de los factores ambientales-analiticos sobre el
fenotipo de esclerosis lateral amiotréfica en un medio rural

Cristina Gonzalez-Mingot, Inés Romagosa Sanchez-Monge, Francisco Purroy, M. José Solana-Moga,
Silvia Peralta-Moncusi, Claudia Lazo-Latorre, M. Pilar Gil-Villar, Lluis Brieva

Introduccién. Existen discrepancias en los diversos estudios que intentan correlacionar los factores de riesgo de desarro-
llar esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y el impacto en su prondstico. Algunos de dichos factores son intrinsecos al medio
de vida rural. Por ello, proponemos estudiar si alguno de éstos influye sobre el inicio o el pronéstico de la enfermedad en
la regién sanitaria de Lleida, un ambito predominantemente rural.

Pacientes y métodos. Se recogieron y analizaron variables relacionadas con factores generales, clinicos, ambientales y de
laboratorio en el momento del diagndstico de ELA en 38 pacientes, y se relacionaron retrospectivamente con el inicio de
la enfermedad y su supervivencia.

Resultados. Los antecedentes familiares de ELA (p < 0,02) y la creatincinasa elevada (p < 0,0001) se asociaron a mayor
supervivencia. El tabaquismo (p < 0,04), el trabajo fisico (p < 0,03), la creatinina baja (p < 0,03) y la creatincinasa eleva-
da (p = 0,0005) se asociaron a un inicio precoz de la enfermedad de modo estadisticamente significativo. La forma de
inicio bulbar se relaciond significativamente con un inicio tardio de la enfermedad (p < 0,01). El colesterol total y la protei-
na C reactiva no influyeron en el inicio ni en el curso de la ELA en nuestra muestra. Existe una tendencia estadisticamente
no significativa a favor de que el ejercicio fisico moderado se asocia con un inicio mas tardio, mientras que el ejercicio in-

tenso se asocia con un inicio precoz de la ELA.

Conclusiones. Los resultados apuntan a que existe una serie de factores que influye en el desarrollo y prondstico de la ELA,
y alguno de éstos es mas prevalente en el ambito rural, como el trabajo fisico.

Palabras clave. ELA. Esclerosis lateral amiotrdfica. Factores ambientales. Fenotipos. Prondstico. Supervivencia.

Introduccion

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfer-
medad neurodegenerativa de las motoneuronas de
la corteza cerebral, el tronco del encéfalo y la mé-
dula espinal que provoca una pardlisis muscular ra-
pidamente progresiva [1]. El espectro de la enfer-
medad es amplio, y los distintos fenotipos reflejan
la heterogeneidad de los sintomas y la variabilidad
de su curso, con una evolucién inexorablemente pro-
gresiva y un desenlace fatal.

En Europa, la incidencia se mantiene uniforme,
con 1,5-2,5 casos/100.000 habitantes, y la prevalen-
cia es de 4-6 casos/100.000 habitantes [2]. La edad
media de inicio es de 60,5 afos y 50,5 en los casos
familiares (5-10% del total). Es més frecuente en los
hombres (3 a 2 respecto a las mujeres) y tiene una
supervivencia media de tres afios [3].

Existen diversas hipétesis sobre su etiologia, pe-
ro la mayoria coincide en un posible origen multi-
factorial centrado en el dafio oxidativo [4,5]. A pe-
sar de tener bien definidos algunos factores con alto
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impacto sobre la supervivencia de la ELA, como el
indice de masa corporal, la ventilacién mecdanica y
la rehabilitacion precoz [6,7], sigue habiendo dis-
crepancias respecto a otros factores que se han in-
tentado correlacionar con el pronoéstico y los distin-
tos fenotipos de la enfermedad [8]. Un ejemplo de
ello es el trabajo de un grupo aleman que concluye
que la elevada edad en el momento del diagndstico,
el sexo masculino y el inicio bulbar de la enferme-
dad tenian peor pronéstico [9].

Por otro lado, niveles elevados de creatinina [10]
y bajos de creatincinasa [11] se han asociado a ma-
yor supervivencia. A pesar de que anteriormente
se propusieron los niveles altos de colesterol como
factor protector en la ELA, trabajos recientes apun-
tan a que no modificarian el curso de la enfermedad
[12]. En lo referente al tabaco se considera que, ade-
mads de ser un factor de riesgo de desarrollar ELA,
puede disminuir la supervivencia en las mujeres
[13]. Un metaanalisis inglés apunta que el riesgo de
ELA aumenta en los expuestos a pesticidas y los
agricultores [14]. Ademas, los metales pesados [15]
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Figura 1. Factores generales en funcién de la edad de inicio y supervivencia.
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y otros factores ambientales, como el deporte in-
tenso [16], se han considerado posibles factores de
riesgo, sin conocerse aun su relacién con el pronds-
tico de la enfermedad.

Dado que el medio de vida rural conlleva, en una
gran parte de los casos, una mayor actividad fisica a
nivel laboral, una superior exposicion a pesticidas y
una dieta concreta, quisimos estudiar estos y otros
factores en nuestra muestra, buscando si alguno de
ellos influye en el inicio y el pronéstico de la enfer-
medad.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio observacional de 38 pacientes
con ELA. Se analiz6 una serie de factores en el mo-
mento del diagndstico y se relacionaron con la edad
de inicio y su supervivencia. Los datos provienen
de las historias clinicas de pacientes de la unidad de
ELA del Hospital Arnau de Vilanova de Lleida, pre-
via firma del consentimiento informado. Para el ana-
lisis estadistico se utiliz6 el programa JMP12, del
SAS Institute.

Los factores estudiados fueron los siguientes: ge-
nerales (edad en el momento del diagndstico, sexo,
antecedentes familiares), clinicos (afectacion inicial
de la motoneurona superior o inferior, regién de ini-
cio bulbar o espinal), ambientales (poblacién de re-
sidencia, profesién, ejercicio fisico, exposicién a
pesticidas o metales pesados y tabaquismo) y de la-
boratorio (colesterol total, creatinina y proteina C
reactiva en el momento del diagnéstico).

Resultados

Demografia basica

La muestra constaba de 21 hombres (55,3%) y 17
mujeres (44,7%). La edad media de inicio fue de
60,8 + 13,9 afos, y la duracién de la enfermedad en
los 14 pacientes fallecidos fue de 23,4 + 13,1 meses.
Un 18,4% sobrevivié menos de 24 meses; un 15,8%,
entre 24-48 meses, y un 23,7%, més de 48 meses,
incluyendo los vivos que llevaban en el momento
del andlisis mas de 48 meses de evolucién. E1 42,1%
restante estaba vivo, con una supervivencia menor
de 48 meses (Tabla).

Factores generales

El inicio tardio de la enfermedad se asocié a peor
prondstico de forma no significativa (p = 0,13). Los
antecedentes familiares se asociaron a inicio precoz
de forma casi significativa (p = 0,064) y a mayor su-
pervivencia (p = 0,02). Aunque de forma no signifi-
cativa, los varones tuvieron un inicio precoz de la
enfermedad y una menor supervivencia (Fig. 1).

Factores clinicos

Los pacientes con inicio bulbar presentaron la en-
fermedad en edades m4s tardias de forma estadisti-
camente significativa (p < 0,01), pero no se detecta-
ron diferencias en la supervivencia. No se hallaron
diferencias entre los pacientes que presentaban un

www.neurologia.com  Rev Neurol 2017; 65 (5): 203-208



Esclerosis lateral amiotréfica en un medio rural

predominio de la motoneurona superior, la moto-
neurona inferior o ambas en el diagnéstico (Fig. 2).

Factores ambientales

Encontramos una tendencia no significativa respec-
to a una mayor frecuencia de ELA en el medio rural
que en la ciudad (p = 0,135), aunque no se encon-
traron diferencias en la edad de inicio y la supervi-
vencia de estos grupos. Sin ser estadisticamente sig-
nificativo, parece que el ejercicio libre (o no laboral)
moderado retrasa el inicio de la enfermedad, y el in-
tenso lo adelanta. La actividad laboral fisica se aso-
cié a inicio precoz de la ELA (p < 0,03) (Fig. 3).

La exposicién reiterada a pesticidas y metales
pesados, y los trabajos con alta exposicién a quimi-
cos (agricultores, limpieza...) no alteraron la edad
de inicio de la enfermedad.

El tabaquismo se asocid a inicio precoz de la en-
fermedad (p < 0,04), pero no alteré su pronostico.

Factores analiticos

Valores bajos de creatinina se asociaron a inicio pre-
coz de la ELA (p < 0,03) y no alteraron su prondsti-
co. Valores elevados de creatincinasa se asociaron a
inicio precoz (p = 0,0005) y a mejor prondstico (p =
0,0001). El colesterol total y la proteina C reactiva no
alteraron el inicio ni el prondstico de ELA (Fig. 4).

Discusion

Cabe destacar que el tamaiio muestral estudiado es
reducido, en parte debido a la baja incidencia de la
ELA, lo que limita la capacidad de detectar asocia-
ciones significativas. El inicio tardio de la enferme-
dad se asoci6é de forma no significativa a menor
supervivencia, de la misma manera que en estudios
anteriores [9].

En linea con publicaciones previas, los antece-
dentes familiares se asociaron a inicio precoz y me-
jor pronostico de ELA [17]. Respecto a las discre-
pancias existentes en cuanto al diferente prondstico
en funcion del sexo [8,9], en nuestra muestra no se
observaron diferencias. La motoneurona predomi-
nante inicial no alter6 la supervivencia en nuestro
caso. En cuanto a la regién de inicio, se vio que los
pacientes con ELA bulbar iniciaron la enfermedad
en edades mas tardias que los de inicio espinal.

El tabaco tuvo un impacto en el inicio de la ELA,
pero no en su supervivencia, a diferencia de otros
estudios, en los que se relacionaba con un peor pro-
nostico [13]. En la misma linea que estudios previos
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Figura 2. Factores clinicos en funcién de la edad de inicio y supervivencia.
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Tabla. Presentacién de la muestra.

Estado Edad 98 inicio Evolucién Supervivencia
(afios) 2 (meses) 2 (meses) 2
Vivas 13 64,0 + 11,3 52,9 + 53,2
< 48 meses 9 67,5+8,8 22,6 + 16,2
Mujeres > 48 meses 4 56,0 13,3 121,1+ 40,9
Fallecidas 4 60,9 +12,0 22,6 £12,1
Total 17 63,2 £ 11,1
Vivos n 54,4 + 13,1 58,6 + 56,9
< 48 meses 7 56,1+ 1,6 181+9,8
Hombres > 48 meses 4 51,4 +16,9 129,4+9,3
Fallecidos 10 63,5+17,6 23,7+14,1
Total 21 58,8 + 15,7
Total general 38 60,8 +13,9 55,5 + 53,8 23,4 £13,1
3 Media + desviacién estandar.
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Figura 3. Factores ambientales en funcién de la edad de inicio y supervivencia.
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que encuentran relacion entre la ELA y la zona de
residencia [14], hallamos una mayor prevalencia de
la ELA en el medio rural, pero que no resulta esta-
disticamente significativa.

En nuestra muestra, el trabajo fisico se asoci6 de
forma estadisticamente significativa a un inicio pre-
coz de la ELA. Por otro lado, el ejercicio no laboral
intenso parece adelantar el inicio de la enfermedad,
mientras que el moderado lo retrasarfa. Nuestros
datos vendrian a confirmar los obtenidos por Huis-
man et al, quienes demostraron en un amplio estu-
dio una mayor incidencia de ELA en pacientes que
realizaban ejercicio no laboral y una tendencia no
significativa en los que hacian un trabajo fisico [16].

Aunque no hemos podido confirmar, como en
trabajos previos, que niveles elevados de creatinina
se relacionan con un mejor prondstico [10], nues-
tros resultados muestran que se asociaban a inicio
tardio de la enfermedad. Teniendo en cuenta que la
creatinina tiene cierta correlacién con la masa mus-
cular y el indice de masa corporal, y que éste es un
factor prondstico de ELA [18], resulta fécil enten-
der que valores elevados de creatinina se asocien a

mayor indice de masa corporal y, por tanto, a mejor
pronostico.

Valores elevados de creatincinasa se asociaron a
un inicio precoz de la enfermedad y, en contraposi-
cion a estudios anteriores [11], a una mayor super-
vivencia. La explicacién que proponemos es que los
pacientes que tienen la creatincinasa elevada suelen
ser mas jovenes (ya que la creatincinasa se asocia
con una mayor masa muscular) y, por tanto, tienen
una supervivencia mas elevada [11].

El colesterol total, en la misma linea de trabajos
recientes [12], no modificé el curso de la enferme-
dad en nuestros pacientes. Creemos que estos re-
sultados se deben a que los niveles de colesterol to-
tal no se correlacionan con el indice de masa cor-
poral (que si influye sobre el prondstico) [19]. El
valor de proteina C reactiva tampoco mostré nin-
guna diferencia sobre el inicio ni el pronoéstico de la
enfermedad.

En conclusiéon, aunque el tamafio reducido de la

muestra hace que seamos cautelosos en las conclu-
siones, hemos encontrado algunas asociaciones sig-
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Figura 4. Factores analiticos en funcién de la edad de inicio y supervivencia.
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nificativas que, en la mayoria de casos, siguen la mis-
ma linea que investigaciones previas.

Se dibuja un fenotipo de pacientes cuya supervi-
vencia es mayor que el resto, independientemente
de la actitud terapéutica que adoptemos con ellos.
Parece ser que hay una serie de factores que varia-
rian la supervivencia de ELA y otros que podrian
predisponer a su desarrollo.

En nuestra muestra, observamos una mayor pre-
valencia de ELA en las zonas rurales que en la ciu-
dad. Ademads, se relacionan con una mayor supervi-
vencia los antecedentes familiares y los valores ele-
vados de creatincinasa. Por otro lado, se asociaron
con un inicio precoz de la ELA el tabaquismo, el
trabajo fisico, las formas familiares, y los niveles ba-
jos de creatinina y altos de creatincinasa. Las for-
mas de inicio bulbar se relacionaron con un inicio
tardio. El colesterol total y la proteina C reactiva no
alteraron el prondstico de la ELA. Ademads, parece
que el ejercicio fisico intenso podria asociarse a un
inicio precoz de la ELA, mientras que el ejercicio
moderado retrasarfa su inicio.

De esta forma, podemos concluir que la vida en
el medio rural se relaciona con ciertos factores que
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tienen influencia en el desarrollo y en el prondstico
delaELA.
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Environmental-analytical risk factors influence on the phenotype of amyotrophic lateral sclerosis in a rural
setting

Introduction. There are discrepancies in the different studies that attempt to correlate the risk factors of developing
amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and the impact on their prognosis. Some of these factors are intrinsic to the rural
livelihood. Therefore, we propose to study if any of these influence the onset and/or prognosis of the disease in the health
region of Lleida, a predominantly rural area.

Patients and methods. Variables related to general factors, clinical, environmental and laboratory were collected and
analyzed at the time of diagnosis of ALS in 38 patients and were retrospectively related to the onset of the disease and its
survival.

Results. The family history of ALS (p < 0.02) and elevated CK (p < 0.0001) were associated with increased survival.
Smoking (p < 0.04), physical work (p < 0.03), low creatinine (p < 0.03), elevated CK (p = 0.0005) were associated with
an early onset of the disease. The bulbar onset form was significantly related to a late onset of the disease (p < 0,01).
Total cholesterol and PCR did not influence the onset or course of ALS. There is a non-significant trend at statistical level in
favor of moderate physical exercise being associated with a later onset, while intense exercise at an early onset of ALS.

Conclusions. The results suggest that there are a number of factors that influence the development and prognosis of ALS,
some of which are more prevalent in rural areas, such as physical work.

Key words. ALS. Amyotrophic lateral sclerosis. Environmental factors. Phenotypes. Prognosis. Survival.
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