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La reunión anual de la European Network to Cure ALS (ENCALS 2026) se celebró en la ciudad de 
Madrid del 24 al 26 de junio de 2026 (precedida por una jornada de precongreso el día 23 de junio). 
El evento consolidó a la capital española como el epicentro de la investigación internacional en 
enfermedades de la motoneurona.

La red ENCALS constituye la alianza de referencia que coordina a los centros especializados en ELA a 
lo largo de toda Europa, teniendo como fin último y primordial el descubrimiento de una cura para la 
enfermedad. En consonancia con este propósito, la reunión anual persigue conectar a los equipos 
clínicos y básicos más activos e innovadores del campo para compartir los últimos descubrimientos  
científicos, fomentar la colaboración internacional de alto nivel y, fundamentalmente, acelerar la 
traslación del conocimiento teórico en avances terapéuticos significativos que beneficien de forma 
directa a los pacientes.

Esta  edición  congregó  a cerca  de  1.000  profesionales —incluyendo  investigadores,  neurólogos, 
equipos clínicos y profesionales de la salud— procedentes de 45 países.

En este sentido, la investigación española ha alcanzado una cuota de representación muy destacable 
en esta edición, liderando 13 de las 79 ponencias orales del programa científico principal.  Este 
liderazgo fue especialmente visible en el ámbito de las conferencias plenarias, donde más de una 
cuarta parte de los ponentes invitados fueron de origen nacional. En esta categoría científica de 
honor destacaron las intervenciones de la a Dra. Teresa Salas Campos (Hospital Universitario La 
Paz / Carlos III), el Dr. Alejandro Caravaca Puchades (Hospital Universitari de Bellvitge – 
IDIBELL) y la Dra. Mónica Povedano Panadés (Hospital Universitari de Bellvitge – IDIBELL). 
Asimismo, agradecemos a los coordinadores locales, el Dr. Alberto García Redondo y el Dr. Jesús 
Esteban Pérez, su trabajo en la organización de este congreso en Madrid.

Durante las tres jornadas del congreso, el programa científico abordó de forma multidisciplinar el 
estado del arte de la patología, articulándose en torno a los siguientes ejes temáticos fundamentales:

 Genética  y  Biología  Molecular: Análisis  de  nuevos  genes  de  susceptibilidad, 
mecanismos de toxicidad y el desarrollo de terapias génicas dirigidas.

 Biomarcadores y Neuroimagen: Identificación y validación de indicadores biológicos 
en  fluidos  y  de  imagen avanzada para  monitorizar  el  diagnóstico  y  la  progresión de  la 
enfermedad.

 Ensayos Clínicos e Innovación Tecnológica: Presentación de resultados de estudios 
clínicos recientes (incluyendo el simposio TRICALS) y la validación de herramientas digitales 
para el seguimiento remoto de los pacientes.

 Atención  y  Cuidado  Multidisciplinar: Modelos  integrales  de  soporte  clínico, 
neuropsicología y acompañamiento a familias y cuidadores en todas las fases de la patología.
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Jornadas previas: el creciente peso de INARC y la neuropsicología en la 
ELA

La trascendencia del ENCALS 2026 quedó patente desde sus jornadas previas (23 y 24 de junio), 
donde dos reuniones satélite de carácter multidisciplinar cobraron un gran protagonismo, reflejando 
el cambio de paradigma hacia un abordaje integral de la enfermedad:

 Reunión de INARC (Martes 23 de junio):  La red International  Network for  ALS 
Research and Care (INARC) celebró una jornada completa de talleres y ponencias. Este 
consorcio internacional agrupa a profesionales no médicos  clave  en  el  día  a  día  de  la 
investigación y asistencia clínica: enfermeros, coordinadores de ensayos clínicos, terapeutas 
ocupacionales, fisioterapeutas y logopedas. Esta sesión se consolidó como un espacio crucial 
para unificar protocolos prácticos, compartir habilidades logísticas en la gestión de ensayos 
clínicos y debatir soluciones conjuntas frente a las dificultades cotidianas del cuidado del 
paciente, empoderando el rol de la enfermería y el personal de soporte.

Dentro  de  los  talleres  prácticos,  destacó  la  participación  de Pilar  Carbajo  Gullón 
(enfermera gestora de casos) y Saúl Marín Esteban (fisioterapeuta y psicólogo), ambos 
pertenecientes a la Unidad de ELA del Hospital La Paz-Carlos III. Los dos colideraron el taller 
práctico  interactivo 'Respiratory  Systems  –  A  Hands-On  Workshop',  enfocado  en  la 
instrucción y unificación de protocolos sobre dispositivos de soporte y medición respiratoria. 
La relevancia de este tipo de formación en el ámbito de la ELA es crucial, ya que capacitar de 
manera práctica a los equipos de soporte en la toma rigurosa de estas medidas no solo 
optimiza la calidad de los datos de los ensayos clínicos internacionales, sino que permite 
anticipar decisiones terapéuticas cruciales en el día a día, como la introducción temprana de 
la ventilación no invasiva .

 Encuentro  del  Grupo  de  Trabajo  de  Neuropsicología  (Miércoles  24  de  junio):
Este año se celebró la segunda edición de este grupo de trabajo enfocado en los aspectos 
cognitivos y conductuales de la ELA. Dada la rápida evolución de la ELA como un trastorno 
multisistémico,  este  foro  se  ha  convertido  en  la  plataforma  europea  de  referencia  para 
neuropsicólogos y clínicos. Durante la sesión se debatieron las últimas investigaciones de 
jóvenes científicos y se llevó a cabo una sesión interactiva pionera titulada "Understanding 
Behaviour  in  ALS" (Comprendiendo  la  conducta  en  la  ELA),  orientada  a  traducir  los 
complejos hallazgos científicos en herramientas prácticas aplicables en la consulta diaria para 
mejorar el manejo del paciente.
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 🗓️ JORNADA 1 • MIÉRCOLES 24 DE JUNIO

1. Genética y genómica en la ELA: del descubrimiento a 
las terapias de precisión 
Identificación de una mutación patogénica en ARPP21 en pacientes con 
esclerosis lateral amiotrófica

Ref.: doi: 10.1136/jnnp-2024-333834

FUNDELA cofinanció la investigación que identificó este gen como causante de la ELA y facilitó los 
datos genéticos globales de Project MinE para validar el hallazgo. Además, financia directamente los 
proyectos actuales que buscan desarrollar terapias basadas en este descubrimiento.

La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por la 
pérdida progresiva de las neuronas motoras. Entre el 5 % y el 10 % de los casos corresponden a ELA 
familiar, aunque aproximadamente un 30 % de estos cuadros familiares no presentan una causa 
genética identificable mediante los paneles habituales. Ante la detección de una acumulación inusual 
de diagnósticos en una zona geográfica delimitada del sudeste de La Rioja, el equipo de investigación 
diseñó un estudio para identificar posibles nuevas variantes genéticas causantes de la patología.

La región analizada abarca una extensión de 1219 kilómetros cuadrados con una población media de 
43 433 habitantes, de los cuales 31 324 eran mayores de 18 años durante el período de estudio 
comprendido entre los años 2009 y 2022. Según las tasas epidemiológicas esperadas, en dicho 
período habrían correspondido entre 5 y 10 casos totales de ELA y solo 1 caso de ELA familiar cada  
12,5 a 50 años. Sin embargo, los investigadores registraron 15 pacientes diagnosticados en el área, de 
los  cuales  7  (46,6  %)  presentaban  antecedentes  familiares.  Esto  representó  una  proporción 
observada frente a la esperada de 1,5 a 2,6 veces para el total de casos y de 7 a 24,5 veces para las 
variantes familiares, confirmando un incremento estadísticamente significativo.

Para investigar la arquitectura genética subyacente, el estudio empleó la secuenciación del genoma 
completo en 12 pacientes sin mutaciones conocidas previas. Posteriormente, el trabajo se amplió 
analizando a 22 pacientes adicionales de zonas limítrofes mediante secuenciación Sanger, evaluando 
también a familiares afectados y descartando alteraciones en otros 58 genes vinculados a la ELA y a la 
demencia frontotemporal (DFT). Asimismo, la frecuencia de las variantes identificadas se comparó 
con bases de datos poblacionales como gnomAD y el Servidor de Variantes Españolas, el cual incluye 
datos de 2105 individuos no emparentados.

Los resultados permitieron identificar la mutación puntual en heterocigosis p.Pro529Leu en el gen 
ARPP21 que codifica una proteína de unión al ARN. Esta variante genética se confirmó en un total de 
10 pacientes pertenecientes a 7 familias no emparentadas. Los análisis bioinformáticos mostraron un 
elevado nivel  de  conservación evolutiva  y  un alto  índice  de  predictibilidad dañina.  Los  cuatro 
portadores  analizados  mediante  genoma  completo  compartían  un  haplotipo  (conjunto  de 
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variaciones  genéticas  heredadas  juntas)  de  256  kilobases  que  abarcaba  442  polimorfismos 
(variaciones en el ADN muy comunes en la población).

En el perfil clínico de los 10 portadores de la mutación, el 50 % eran hombres, la edad media de inicio 
fue de 59,5 años y la supervivencia media alcanzó los 16 meses. El inicio fue espinal en el 80 % de los 
casos y bulbar en el 20 %, presentando todos el fenotipo clásico de ELA y manifestando un 10 % 
alteración cognitivo-conductual asociada.

En  conclusión,  los  hallazgos  sostienen  firmemente  que  el  gen  ARPP21 actúa  como  una  causa 
independiente  de  la  ELA.  Este  descubrimiento  amplía  la  lista  de  proteínas  de  unión  a  ARN 
implicadas en la biología de la enfermedad y respalda la inclusión de este gen en las pruebas de  
cribado genético rutinarias para ofrecer un diagnóstico más preciso en el futuro.

La  modulación  del  ensamblaje  de  la  cápside  retroviral  detiene  la 
propagación intercelular de TDP-43 mediada por ARC

Ref.: https://doi.org/10.64898/2026.07.13.738236

La progresión de la esclerosis lateral amiotrófica (ELA) está íntimamente ligada a la propagación de 
agregados tóxicos de la proteína TDP-43 entre células del sistema nervioso. Aunque este mecanismo 
de dispersión ya era conocido, los vehículos moleculares específicos responsables de transportar 
estas semillas patológicas continuaban siendo un enigma. Para esclarecer este proceso, el equipo de 
investigadores diseñó un estudio exhaustivo orientado a identificar el mecanismo de transporte de 
TDP-43 y probar si su bloqueo farmacológico podría frenar el avance de la enfermedad.

Con el fin de rastrear la transmisión celular en un organismo vivo, los autores desarrollaron un 
modelo genético en la mosca de la fruta que expresaba la proteína humana TDP-43 de manera  
restringida en las células gliales (células de soporte neuronal). Mediante secuenciación de ARN de 
célula única (scRNA-seq) realizada en los días 1, 7 y 14 posteriores a la eclosión, los científicos 
analizaron  los  cambios  genéticos  a  lo  largo  del  tiempo.  Asimismo,  emplearon  microscopía 
electrónica  de  transmisión  para  examinar  las  ultraestructuras  celulares  y  modelos  celulares 
humanos in vitro expuestos a estrés oxidativo para evaluar la transferencia de proteínas.

El análisis genómico reveló que las células gliales expuestas a TDP-43 sufrían una transformación 
patológica caracterizada por una elevación masiva del gen Arc1, una secuencia heredada de antiguos 
retrovirus que conserva la capacidad de ensamblar cápsides (cubiertas proteicas de virus). Mediante 
microscopía electrónica, los investigadores observaron en el citoplasma la acumulación de partículas 
similares a virus de 30 nanómetros. La proteína TDP-43 se desplazó desde las células gliales hacia las 
neuronas adyacentes, provocando una pérdida de función nuclear demostrada por la aparición del 
exón críptico Dyb (un indicador de alteración genética). Crucialmente, la desactivación genética de 
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Arc1 interrumpió la propagación de TDP-43, evitó la aparición de la alteración en Dyb a los 14 días y 
logró una mejora significativa en la capacidad motora y en la supervivencia de los ejemplares.

Para verificar estos hallazgos en modelos humanos, los autores confirmaron que el estrés celular 
induce  la  expresión de  la  proteína  ARC humana,  la  cual  se  co-localiza  con  TDP-43,  y  que  su 
silenciamiento mediante oligonucleótidos reduce la transferencia intercelular del material dañino. 
Mediante herramientas computacionales de simulación molecular, los científicos descubrieron que 
el fármaco Lenacapavir (un modulador del ensamblaje de la cápside del VIH-1 aprobado por la FDA) 
se une de forma estable a la cápside de Arc1 en moscas con una energía libre de unión (ΔG) de -10.07 
± 0.39 kcal/mol y una constante de disociación estimada (Kd) de 42 nM, así como a la ARC humana 
(ΔG) de -8.67 ± 0.22 kcal/mol. En contraste, el fármaco control Bersacapavir mostró una afinidad 
significativamente menor (Kd de 21 a 41 µM en moscas y 576 µM en humanos).

La administración oral de Lenacapavir (0.5 y 2.5 µM) en los modelos animales frenó la propagación 
de la proteína patológica, restauró la función motora y prolongó significativamente la supervivencia. 
Por el contrario, los tratamientos de control con Bersacapavir o con la combinación antirretroviral 
Triumeq  (que  inhibe  enzimas  de  replicación  viral  como  la  transcriptasa  inversa  pero  no  el 
ensamblaje de la cápside) no mostraron ningún efecto protector. 

Estos  resultados  concluyen  que  las  cápsides  de  ARC  actúan  como vehículos  universales  en  la 
progresión de la esclerosis lateral amiotrófica. Este hallazgo abre una vía terapéutica prometedora y 
de rápida aplicación mediante la reutilización de inhibidores de cápside para detener la extensión de 
la degeneración neuronal.

2. Etapa presintomática y biomarcadores
La  patología  de  TDP-43  en  las  glándulas  sudoríparas  precede  a  la 
aparición de los síntomas en la esclerosis lateral amiotrófica

Ref.: https://doi.org/10.1101/2025.04.10.648122

En el ámbito de la divulgación neurológica, la búsqueda de herramientas diagnósticas tempranas 
constituye uno de los desafíos más urgentes. El diagnóstico de la esclerosis lateral amiotrófica (ELA) 
se ha basado históricamente en la manifestación de síntomas motores, momento en el que una 
proporción  significativa  de  las  neuronas  ya  ha  sufrido  daños  irreversibles.  Sin  embargo, 
investigaciones recientes sugieren que la acumulación anómala de la proteína TDP-43, alteración 
característica de esta condición, no se limita al sistema nervioso central, sino que se manifiesta  
presintomáticamente en diversos órganos periféricos. Para superar las limitaciones de los métodos 
convencionales, el equipo científico evaluó si los tejidos periféricos accesibles pueden servir como 
biomarcadores confiables para la detección precoz.
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Los investigadores utilizaron una metodología basada en un aptámero de ARN (secuencia molecular 
diseñada  para  unirse  con  alta  especificidad  a  agregados  patológicos)  junto  con  una  sonda  de 
hibridación in situ para exones crípticos del gen STMN2, la cual detecta la pérdida de función de 
TDP-43.  En  una  cohorte  inicial  de  descubrimiento  con  biopsias  tomadas  a  13  individuos  que 
posteriormente desarrollaron ELA, se analizaron muestras de ocho sistemas orgánicos. El estudio 
identificó patología presintomática de TDP-43 en ganglios linfáticos, músculo, vesícula biliar, colon y 
piel, detectándose alteraciones entre 2 y 14 años antes de los síntomas motores. La piel destacó como 
la localización más consistente.

Para validar estos hallazgos, se estableció una cohorte independiente centrada en biopsias cutáneas 
tomadas a 17 personas que más tarde desarrollaron ELA. La alteración de TDP-43 se identificó en el 
100 % de los 17 participantes y en las 25 biopsias analizadas, detectándose hasta 26,5 años antes de la 
diagnosis,  con una mediana de 10,59 años.  Las estructuras más afectadas fueron las glándulas 
sudoríparas (93 % de presencia), las fibras nerviosas periféricas (86 %) y los vasos sanguíneos  
dérmicos (86 %). La carga patológica fue significativamente mayor en zonas protegidas del sol, como 
espalda y hombro, frente a regiones expuestas.

El estudio reveló además que la acumulación patológica se vincula fuertemente con cambios en la 
estructura tisular. Se observó una correlación lineal muy elevada entre la densidad de colágeno 
cutáneo y la carga de TDP-43 alterado. La regresión lineal demostró que la densidad de colágeno 
explica  el  93%  de  la  variación  de  la  patología  de  TDP-43,  lo  que  confirma  modificaciones 
estructurales asociadas al proceso presintomático.

En conclusión, la detección de TDP-43 en glándulas y tejidos cutáneos décadas antes 
de las manifestaciones clínicas consolida a la piel como un sustrato biológico accesible 
de mínima invasividad. Estos hallazgos demuestran que los procesos patológicos de la 
enfermedad comienzan mucho antes de lo estimado, ofreciendo una amplia ventana 
temporal  de  oportunidad.  El  desarrollo  de  biomarcadores  cutáneos  abre  vías 
prometedoras para anticipar el diagnóstico, perfeccionar la selección de participantes 
en ensayos clínicos y evaluar terapias dirigidas, confirmando que la investigación 
médica avanza con firmeza hacia la detección oportuna.
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 🗓️ JORNADA 2 • JUEVES 25 DE JUNIO

3. Modelos preclínicos innovadores: tendiendo puentes 
entre mecanismos y traslación
La patología de TDP-43 induce la activación de células T CD8+ mediante 
el reconocimiento de epítopos crípticos

Ref.: https://doi.org/10.1101/2025.06.22.660773

En la esclerosis lateral amiotrófica (ELA) y en la miositis por cuerpos de inclusión (IBM), la proteína 
TDP-43  pierde  su  ubicación  habitual  en  el  núcleo  celular  y  forma  agregados  anómalos.  Esta 
alteración provoca la inclusión indebida de exones crípticos en el ARN, dando lugar a la síntesis de 
péptidos crípticos (fragmentos de proteínas no presentes en condiciones normales).  Aunque se 
conocía la presencia de linfocitos T CD8+ (células inmunitarias citotóxicas) en los tejidos de estos  
pacientes, se desconocían las dianas moleculares que activaban esta respuesta. Por ello, los autores 
investigaron si las proteínas derivadas del fallo de TDP-43 actúan como neoantígenos capaces de 
desencadenar una respuesta inmunitaria adaptativa.

Para  comprobarlo,  los  investigadores  analizaron  mediante  inmunohistoquímica,  proteómica  y 
secuenciación de ARN muestras musculares de pacientes con IBM y controles sanos. En este análisis, 
el péptido críptico HDGFL2 se detectó en 9 de cada 10 casos de IBM por inmunohistoquímica y en 17 
de 25 por secuenciación de ARN, estando ausente en los controles (0 de 4 y 0 de 15, respectivamente). 
Asimismo, se observó que la carga global de exones crípticos se correlaciona directamente con la 
expresión  de  genes  clave  de  la  vía  de  presentación  de  antígenos  del  complejo  mayor  de 
histocompatibilidad de clase I (MHC-I) y de receptores de células T (TCR).

Posteriormente, el equipo utilizó la tecnología de perfilado unicelular TetTCR-SeqHD en linfocitos T 
CD8+ aislados de la sangre de 9 pacientes con ELA, 4 con IBM y 7 controles sanos, empleando un 
panel de 379 epítopos crípticos computacionalmente predichos. El estudio reveló un incremento 
significativo de células T específicas contra estos epítopos en pacientes con ELA e IBM. Además, un 
31 % de estas células en ELA y un 37,8 % en IBM presentaron expansión clonal (multiplicación de 
células idénticas), frente a solo un 3,7 % en controles sanos, detectándose clones "hiperexpandidos" 
de más de 15 células únicamente en los pacientes, con un perfil genético altamente diferenciado y  
citotóxico.

Con  el  fin  de  confirmar  la  funcionalidad  de  estos  hallazgos,  se  sintetizaron  receptores  TCR 
específicos  (como  TCR-4  y  TCR-11,  dirigidos  contra  epítopos  de  HDGFL2  e  IgLON5)  para 
expresarlos en células T primarias. En ensayos de cultivo con astrocitos (células de soporte del  
sistema nervioso) con inactivación de TDP-43 mediante ARN de interferencia, la pérdida de TDP-43 
indujo la expresión del péptido HDGFL2. Las células T equipadas con el TCR-4 reconocieron este 
neoantígeno y provocaron la destrucción selectiva de los astrocitos deficientes en TDP-43 (p = 8,305 
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× 10 ⁷). Esta respuesta se anuló al bloquear la molécula B2M para impedir la presentación vía MHC-I⁻  
(p = 0,5041), ratificando la especificidad del mecanismo.

En conclusión, la investigación establece por primera vez una vinculación directa 
entre la patología de TDP-43 y la activación de una respuesta inmunitaria adaptativa 
citotóxica en la esclerosis lateral amiotrófica. Demostrar que los péptidos crípticos 
son  reconocidos  como  extraños  por  los  linfocitos  T  abre  una  perspectiva 
esperanzadora para el desarrollo de terapias inmunológicas dirigidas a controlar o 
frenar el avance de la enfermedad.

La señalización de interferón tipo 1 específica de neuronas mediada por 
RIG-I  en la  ELA por FUS induce neurodegeneración y  ofrece nuevas 
opciones de tratamiento individualizado basadas en biomarcadores para 
la ELA (por FUS)

Ref.: https://doi.org/10.1002/advs.202417135

La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por la 
pérdida progresiva de las motoneuronas. Aunque se conoce que la inflamación estéril y la activación 
del sistema inmune innato contribuyen a la progresión celular dañina en diversos subtipos genéticos, 
la participación exacta de estas rutas inmunitarias en la variante asociada a mutaciones en el gen FUS 
(ELA-FUS) se mantenía incierta. Ante esta incógnita, un equipo internacional de investigadores 
analizó  si  las  motoneuronas  espinales  derivadas  de  pacientes  experimentan  una  activación 
inmunitaria celular autónoma de forma independiente a la glía, buscando identificar los sensores 
implicados, el mecanismo desencadenante y posibles vías terapéuticas dirigidas.

Para esclarecer este proceso, los autores emplearon motoneuronas espinales derivadas de células 
madre pluripotentes inducidas (células iPSC) procedentes de pacientes con mutaciones en FUS 
(como P525L, R521C, R521L y R495Qfs*527) y controles isogénicos sanos. La metodología incluyó el 
uso de cámaras microfluídicas para aislar físicamente los axones (prolongaciones de las neuronas 
que conducen impulsos) de sus somas, ensayos de secuenciación de ARN del compartimento axonal, 
evaluaciones por inmunohistoquímica en tejido lumbar post mortem de dos pacientes con ELA-FUS 
frente a dos controles, y el análisis del perfil inflamatorio en muestras de sangre periférica de una 
cohorte de 18 pacientes con ELA-FUS.

Los  resultados  revelaron  una  elevación  constante  en  la  expresión  de  genes  estimulados  por 
interferón (ISGs) y una fosforilación incrementada de la proteína TBK1 en las motoneuronas con 
mutación FUS. Sorprendentemente, los autores observaron que esta activación no dependía del daño 
al ADN nuclear ni del receptor STING, ya que los inhibidores del daño genómico o del propio STING 
no lograron revertir el proceso inflamatorio. En su lugar, mediante microscopía de superresolución, 
los científicos detectaron una acumulación anómala de ARN bicatenario (moléculas de ARN de doble 
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cadena) libre en el citoplasma y en las mitocondrias. Este ARN anómalo activó de forma específica al 
sensor celular RIG-I (receptor encargado de detectar ARN extraño) en las motoneuronas (p < 0.05), 
hallándose altamente expresado tanto en axones distales como en las  secciones espinales  post 
mortem. El silenciamiento genético de RIG-I mediante ARN de interferencia pequeño (siRNA), con 
una reducción cercana al 60 % del receptor, disminuyó de forma marcada la expresión de los ISGs.

Asimismo, el análisis transcriptómico axonal relacionó el exceso de ARN bicatenario con un aumento 
en la transcripción mitocondrial. El uso de IMT1 (un inhibidor de la ARN polimerasa mitocondrial) 
redujo  la  producción  de  este  ARN  patológico  y  normalizó  los  niveles  de  ISGs.  La  exposición 
continuada a interferón beta (IFN-β) en neuronas sanas reprodujo la degeneración axonal y aumentó 
la liberación de la cadena ligera de neurofilamento (NfL, un biomarcador de daño neuronal). Por el  
contrario, la aplicación de ruxolitinib (un fármaco inhibidor de la vía JAK-STAT que bloquea la 
respuesta al interferón) logró restaurar el crecimiento axonal alterado y disminuir significativamente 
los niveles de NfL en las motoneuronas mutadas (n = 3).

Finalmente,  al  examinar  la  sangre  periférica  de  18  pacientes  con ELA-FUS,  los  investigadores 
hallaron  que  8  de  ellos  (el  44.4  %)  presentaban  una  puntuación  de  firma  de  interferón 
significativamente elevada (superior al umbral de 12.49). Este biomarcador mostró una correlación 
significativa con una progresión clínica más rápida de la enfermedad (medida por la escala Δ-
ALSFRS-R, correlación de Spearman r = -0.59, p = 0.024) y con una menor duración de la misma (r = 
-0.58, p = 0.04). 

En conclusión, el estudio demuestra que la señalización anómala de interferón tipo 1 
mediada  por  el  receptor  RIG-I  impulsa  la  neurodegeneración  en  la  ELA-FUS, 
ofreciendo  a  la  comunidad  científica  un  objetivo  terapéutico  prometedor  y 
personalizado basado en el uso de inhibidores JAK-STAT para pacientes identificables 
mediante análisis de sangre.
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4. Epidemiología y fenotipado
La  hipótesis  patogénica  de  pasos  múltiples  de  la  esclerosis  lateral 
amiotrófica es incompatible con los datos epidemiológicos

Ref.: https://doi.org/10.1007/s10654-025-01289-8

La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa multifactorial cuya 
frecuencia aumenta gradualmente con la edad. Durante la última década, la investigación médica ha 
debatido entre dos explicaciones principales sobre su origen: la hipótesis de pasos múltiples (modelo 
adaptado del cáncer que plantea que la enfermedad surge tras una secuencia fija de alteraciones 
discretas, reflejada matemáticamente en una ley de potencia) y la hipótesis de gen-tiempo-ambiente 
(proceso basado en la acumulación continua de daño biológico a lo largo del envejecimiento, descrito 
mediante una función exponencial). Para evaluar cuál de estas perspectivas describe con mayor 
precisión la realidad clínica, el equipo internacional de investigadores analizó si la relación entre la 
edad  y  la  incidencia  de  la  enfermedad  responde  verdaderamente  a  una  ley  de  potencia  o  si 
corresponde a una función exponencial, la cual resulta conceptualmente incompatible con el modelo 
de pasos múltiples.

Para llevar a cabo esta evaluación con el mayor rigor estadístico, los autores examinaron tres grandes 
conjuntos de datos epidemiológicos poblacionales de ELA. El primer conjunto reunió 6 274 casos 
procedentes de 5 registros; el segundo integró 19 187 casos de 9 registros publicados entre 2014 y  
2020; y el tercero abarcó una extensa revisión metanalítica de estudios globales. Como grupo de 
control  de  la  metodología,  se  analizaron  también  datos  históricos  sobre  el  cáncer.  El  análisis 
científico se delimitó a rangos de edad en los que la incidencia acelera de forma clara (menores de 60 
años). 

Los resultados demostraron de forma coherente que la función exponencial explica los datos de 
forma  superior  a  la  ley  de  potencia.  Aunque  el  modelo  de  ley  de  potencia  mostró  ajustes 
aparentemente altos (R2 de 0,979 en el primer conjunto; 0,918 en el segundo; y 0,776 en el tercero), 
el modelo exponencial alcanzó precisiones sistemáticamente mayores (R2 de 0,993; 0,930; y 0,800, 
respectivamente). La evaluación Bayesiana aportó una evidencia entre moderada y extrema a favor 
de la función exponencial (BF de 8,7 para el primer conjunto; 43,5 para el segundo; y 2,3 × 10⁴ para el 
tercero), registrando tasas de aceleración exponencial situadas entre 0,114 y 0,118. Asimismo, la 
técnica de polinomios fraccionarios identificó exponentes óptimos (xopt de 1,1; 1,0; y 1,2) acordes al 
comportamiento exponencial (xopt = 1) y alejados de la ley de potencia (xopt=0). En contraste, el  
control en cáncer ratificó el modelo de ley de potencia (BF01 de 25,8 y xopt de 0,4), confirmando la 
validez de la metodología utilizada.
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En conclusión, los autores señalan que la hipótesis de pasos múltiples derivada de la 
oncología no es compatible con la evidencia epidemiológica de la esclerosis lateral 
amiotrófica.  El  hallazgo  respalda  que  el  desarrollo  de  la  ELA  se  ajusta  mejor  a 
procesos de acumulación continua de daño biológico ligados a la interacción entre 
predisposición genética  y  exposición ambiental  a  lo  largo de la  vida.  Este  avance 
previene sobre la extrapolación directa de modelos teóricos de otras enfermedades y 
permite  reorientar  los  esfuerzos  científicos  hacia  mecanismos  patológicos  reales, 
fortaleciendo  el  camino  hacia  futuras  estrategias  preventivas  y  terapéuticas 
firmemente fundamentadas.

5. La ELA como trastorno multisistémico: más allá de la 
degeneración de la neurona motora 
Ponencia plenaria de la Dra. Teresa Salas Campos

La participación de la  Dra. Teresa Salas Campos como ponente plenaria en ENCALS 2026 
supuso un hito de gran relevancia académica y un profundo orgullo para FUNDELA, de la que es un 
pilar fundamental. Doctora en Psicología por la Universidad Complutense de Madrid con una tesis 
doctoral pionera enfocada en la calidad de vida de los pacientes con ELA, y neuropsicóloga clínica en 
la Unidad de ELA del Hospital Carlos III /  La Paz, su trayectoria ha sido clave en la atención 
multidisciplinar de la enfermedad en España, habiendo participado activamente en la redacción de la 
primera guía nacional del Ministerio de Sanidad para la atención de la ELA. Su ponencia en el  
congreso, ofreció una síntesis rigurosa de su experiencia clínica e investigadora.

En ella, expuso la necesidad de evaluar y comprender la ELA como un trastorno multisistémico que 
trasciende la afección motora, incidiendo en las alteraciones neuropsicológicas y conductuales como 
factores críticos para el manejo clínico y el bienestar diario de los pacientes. Este reconocimiento 
internacional en el foro de ENCALS premia tanto su solidez científica como una vida de entrega y  
empatía constante dedicadas a la comunidad de la ELA.
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Fenotipado neuropsicológico basado en la ECAS en la esclerosis lateral 
amiotrófica: un estudio retrospectivo que compara diferentes algoritmos

Ref.: https://doi.org/10.1007/s40120-026-00955-7

El estudio neuropsicológico en la esclerosis lateral amiotrófica (ELA) ha avanzado significativamente 
mediante el uso de herramientas específicas como la Evaluación Cognitiva y Conductual para la ELA 
de  Edimburgo  (ECAS).  Esta  investigación  tuvo  como  objetivo  comparar  tres  algoritmos  de 
procesamiento  de  la  ECAS diseñados  para  clasificar  el  perfil  neuropsicológico  de  las  personas 
diagnosticadas según los criterios de Strong: el algoritmo de Abrahams (basado en puntuaciones 
totales y subtotales), el de Poletti (basado en quince tareas individuales) y el enfoque por Subescalas 
(centrado en cinco dominios específicos). El propósito consistió en identificar discrepancias entre 
estos sistemas para optimizar el diagnóstico de las alteraciones asociadas a la enfermedad.

Para llevar a cabo esta evaluación, los investigadores analizaron de forma retrospectiva los datos de  
una cohorte compuesta por 901 pacientes con esclerosis lateral amiotrófica sin diagnóstico formal  
previo de demencia, procedentes de tres centros especializados del norte de Italia entre 2016 y 2023. 
Se aplicaron puntos de corte normativos basados en dos desviaciones estándar (límites estadísticos 
ajustados por edad y escolaridad que detectan rendimiento reducido) tanto para la sección cognitiva 
de la ECAS como para la entrevista estructurada al cuidador (ECAS-CI). 

Los  resultados  mostraron  proporciones  generales  ampliamente  consistentes  entre  las  distintas 
metodologías. El algoritmo de Abrahams identificó un 43 % de pacientes sin alteración cognitiva ni 
conductual, un 21 % con alteración cognitiva aislada, un 18 % con alteración conductual aislada, un 7 
% con alteración combinada cognitiva y conductual, y un 11 % con posible demencia frontotemporal 
asociada a la ELA. Por su parte, el sistema de Poletti clasificó a un 42 % en la categoría normal, 22 % 
con alteración cognitiva, 18 % con alteración conductual, 10 % con alteración combinada y 9 % con 
posible demencia frontotemporal. El método por Subescalas situó un 37 % en la categoría normal, 27 
% con alteración cognitiva, 16 % con alteración conductual, 12 % con alteración combinada y 9 % con 
posible  demencia.  Los  análisis  mostraron  una  concordancia  global  de  moderada  a  alta  entre 
clasificaciones: entre Poletti y Abrahams se obtuvo k = 0,78 (z = 42,42; p < 0,001) con un 84 % de 
acuerdo; entre Poletti y Subescalas k = 0,78 (z = 42,93; p < 0,001) con un 84 % de acuerdo; y entre 
Abrahams y Subescalas k = 0,81 (z = 44,80; p < 0,001) con un 86% de acuerdo.

A pesar de esta elevada correlación general,  el estudio observó discrepancias relevantes a nivel 
individual. Reclasificaciones entre la normalidad y la alteración cognitiva aislada ocurrieron en un 
rango del 11 % al 24 % según la comparación realizada. El mayor desacuerdo clasificatorio (alrededor 
del 43 %) se presentó en la categoría de alteración combinada cognitiva y conductual al comparar el 
algoritmo  por  tareas  de  Poletti  con  el  de  puntuación  total  de  Abrahams.  Asimismo, 
aproximadamente el 24 % de los casos etiquetados como posible demencia frontotemporal por el 
método de Abrahams fueron reubicados como alteración conductual aislada o combinada mediante 
el enfoque de Subescalas.
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Los autores concluyen que, aunque los tres sistemas ofrecen una visión general coherente, la elección 
del  algoritmo  puede  modificar  ligeramente  la  categorización  individual.  En  entornos  clínicos 
especializados se sugiere el empleo del enfoque por Subescalas, dado que logra un equilibrio idóneo 
entre precisión detallada y practicidad sin sobrestimar o subestimar alteraciones. Estos hallazgos 
evidencian que la investigación científica continúa refinando con rigor sus herramientas, asegurando 
una caracterización progresivamente más precisa en la esclerosis lateral amiotrófica.

6. Replanteando la patogenia de la ELA: paradigmas 
moleculares emergentes

Es motivo de satisfacción para FUNDELA destacar la participación del Dr. Oriol Dols-Icardo en el 
congreso.  Su  ponencia,  titulada 'Longitudinal  Single-Cell  RNAseq  Reveals  Immune  Lineage 
Diversion And Accelerated Senescence As Drivers Of ALS Progression And Neurodegeneration', fue 
galardonada  con  el  premio  a  la mejor  presentación  oral en  la  sesión  de Emerging  Molecular 
Paradigms.

Este  reconocimiento  internacional  subraya  el  valor  de  un  estudio  que  ha  sido  financiado 
parcialmente  por  FUNDELA,  y  cuyas  muestras  iniciales  de  secuenciación  de  ARN  unicelular 
(scRNAseq) provienen de un proyecto auspiciado por nuestra fundación que vio la luz el año pasado. 
Agradecemos sinceramente al Dr. Dols-Icardo su estrecha colaboración e incansable labor científica; 
su trabajo conjunto con nuestra institución es un claro ejemplo de cómo el apoyo a la investigación 
básica se traduce en hallazgos de primer nivel para la comunidad de la ELA.
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La  secuenciación  de  ARN  de  célula  única  longitudinal  revela  la 
desviación del linaje inmune y la senescencia acelerada como impulsores 
de la progresión y la neurodegeneración en la ELA

Aunque la neuroinflamación es una característica bien establecida de la esclerosis lateral amiotrófica 
(ELA), la evolución dinámica del sistema inmunitario periférico (las defensas presentes en la sangre) 
y  su  relación  directa  con  el  daño  axonal  siguen  sin  estar  del  todo  claras.  Para  resolver  este 
interrogante, los investigadores caracterizaron de forma longitudinal la arquitectura inmunitaria en 
personas con ELA a resolución de célula única (técnica que permite analizar el perfil genético de cada 
célula individualmente). El objetivo principal del estudio fue identificar estados celulares específicos 
y trayectorias inmunitarias vinculadas a la velocidad de progresión de la enfermedad (mediante la 
pendiente de la escala clínica ALSFRS-R) y al grado de neurodegeneración (evaluado mediante la  
concentración de la cadena ligera de neurofilamentos o NfL en plasma sanguíneo).

En el apartado metodológico, el equipo científico realizó una secuenciación de ARN de célula única 
(scRNAseq) en células mononucleares de sangre periférica (PBMC) procedentes de una cohorte de 
pacientes con ELA (con muestras tomadas al inicio y en seguimiento longitudinal) y de controles  
sanos emparejados por edad y sexo. Mediante análisis bioinformáticos que incluyeron la inferencia 
de  trayectorias  y  modelos  lineales  mixtos  (incorporando al  paciente  como efecto  aleatorio),  se 
correlacionaron las proporciones celulares a lo largo del tiempo y sus puntuaciones funcionales 
(senescencia  o  envejecimiento  celular,  agotamiento,  infiltración  y  citotoxicidad  o  capacidad 
destructiva) con los parámetros clínicos. 

Los resultados revelaron que la ELA provoca una alteración sostenida en las defensas de la sangre, 
caracterizada  por  el  aumento  constante  de  células  destructoras  naturales  (NK2)  y  monocitos 
inflamatorios (CD14+), así como por la propagación del envejecimiento celular (senescencia) hacia 
diversos linfocitos T de memoria (CD8+ TEM2). Por un lado, una progresión clínica más rápida se 
asoció a un perfil celular que pierde capacidad para infiltrarse en los tejidos pero que se vuelve más  
destructivo y prematuramente envejecido. Por otro lado, un mayor daño neuronal (niveles altos de 
NfL)  se  vinculó  con  linfocitos  T  CD8+  hiperactivos  que  no  logran  "agotarse"  o  desactivarse,  
manteniendo  una  agresividad  constante  y  acelerando  el  envejecimiento  del  resto  del  sistema 
inmunitario.

En  conclusión,  los  autores  señalan  que  la  esclerosis  lateral  amiotrófica  (ELA)  implica  una 
remodelación inmunitaria  programada,  marcada  por  una  desviación temprana de  linaje  y  una 
senescencia acelerada. La transición hacia un perfil inmunitario periférico citotóxico y senescente, 
pero no infiltrativo, refleja paralelamente el deterioro clínico y la neurodegeneración. De acuerdo con 
los investigadores, estos hallazgos indican que enfocar futuras terapias hacia el envejecimiento del 
sistema inmunitario representa una estrategia novedosa y prometedora para modificar la progresión 
de la ELA.
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7.  Fenotipado  clínico  avanzado  mediante  nuevas 
tecnologías
Este espacio de gran relevancia metodológica fue reservado para la participación del Dr. Alejandro 
Caravaca Puchades, neurólogo clínico y científico de datos de la Unidad de Motoneurona del 
Hospital Universitari de Bellvitge - IDIBELL (Barcelona), gestor del Registro Nacional de ELA de 
España y coordinador del proyecto europeo PRECISION ALS. Su sobresaliente papel como ponente 
plenario invitado en esta mesa de clausura , sirvió para posicionar la ciencia de datos española en la 
vanguardia internacional. El Dr. Caravaca expuso en su charla “De los registros a los fenotipos 
digitales: redefiniendo la ELA a través de los datos clínicos” la necesidad de redefinir de manera 
dinámica el concepto de la enfermedad a través de registros unificados, explicando que el verdadero 
"fenotipo  digital"  es  una  firma  matemática  de  baja  dimensionalidad  que  emerge  al  integrar 
simultáneamente  trayectorias  clínicas,  neuroimagen,  genética  y  biomarcadores  fluidos  para 
personalizar el pronóstico individual de cada paciente.

Además, el Dr. Caravaca demostró una intensa actividad científica durante el congreso al coordinar 
y moderar la sesión de debate sobre Epidemiología y Fenotipado, y al defender tres importantes 
pósteres científicos. Su esfuerzo constante por fusionar la medicina personalizada de precisión, la  
bioinformática y el humanismo médico representa un pilar científico clave en la lucha actual por  
descifrar la heterogeneidad clínica de la ELA.

Descubrimiento de fenotipos basados en síntomas en la enfermedad de la 
neurona  motora  mediante  procesamiento  del  lenguaje  natural  de 
historias clínicas electrónicas

Ref.: https://doi.org/10.64898/2026.06.18.26355960

La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) y otras enfermedades de la neurona motora destacan por su 
notable  variabilidad  en  la  presentación  clínica  y  la  evolución  temporal.  Tradicionalmente,  la 
clasificación médica se ha basado principalmente en el lugar de inicio de los síntomas, diferenciando 
entre inicio bulbar o en las extremidades. Sin embargo, esta visión clásica no explica totalmente las  
amplias diferencias en el pronóstico entre personas afectadas. Para responder a este desafío, el  
equipo de investigación examinó cómo la  gran cantidad de datos narrativos registrados en las 
historias clínicas electrónicas puede revelar subgrupos de pacientes más precisos y significativos 
mediante herramientas informáticas avanzadas.
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Los investigadores desarrollaron un flujo de trabajo basado en el procesamiento del lenguaje natural 
(tecnología informática capaz de extraer e interpretar texto clínico no estructurado). A través de este 
sistema,  se  analizaron los  registros médicos de 2  361 personas con diagnóstico confirmado de 
enfermedad de la neurona motora en un centro neurológico especializado. El  proceso permitió 
identificar  conceptos  sintomáticos  clave,  descartando  menciones  negadas  o  dudosas. 
Posteriormente,  los  autores  aplicaron un análisis  de  clase  latente  (un método estadístico  para 
agrupar pacientes según la coincidencia de sus síntomas) para identificar fenotipos o subgrupos 
clínicos no evidentes en las clasificaciones tradicionales. 

El  análisis  inicial  de  las  primeras  consultas  documentadas  en  872  pacientes  (identificando 76 
síntomas únicos) reveló cuatro subgrupos iniciales diferenciados: motor-bulbar (373 pacientes, 42,8 
%),  motor-temblor  (154  pacientes,  17,7  %),  sensorial-dolor  (222  pacientes,  25,5  %)  y  motor-
respiratorio (123 pacientes, 14,1 %). Entre estos grupos se observaron diferencias de supervivencia 
altamente  significativas.  Destaca  que  el  grupo  caracterizado  por  síntomas  sensoriales  y  dolor 
presentó una mediana de supervivencia de 3,82 años, notablemente superior a la del grupo motor-
bulbar (1,80 años). Al ampliar el estudio a toda la trayectoria clínica completa de 2 065 pacientes 
(extrayendo 184 síntomas), los síntomas se reorganizaron en tres grandes patrones longitudinales: 
autonómico-respiratorio (472 pacientes, 22,9 %; mediana de supervivencia de 3,15 años), nocturno-
respiratorio (338 pacientes, 16,4 %; mediana de supervivencia de 2,51 años) y motor clásico (1.255 
pacientes,  60,8  %;  mediana  de  supervivencia  de  1,94  años),  manteniendo  diferencias 
estadísticamente significativas en la supervivencia global.

Los resultados del estudio demuestran que la extracción automatizada de síntomas a partir de las 
notas clínicas rutinarias permite descubrir patrones de la enfermedad de la neurona motora que 
superan las limitaciones de las clasificaciones tradicionales. La identificación temprana de perfiles 
específicos, como el subgrupo con síntomas sensoriales o aquellos con mayor carga respiratoria y 
autonómica, abre la puerta a una estimación pronóstica más precisa y a una planificación asistencial 
ajustada a las necesidades individuales. 

Asimismo,  según  señalan  los  autores,  este  enfoque  basado  en  datos  facilita  la  selección  de 
poblaciones más homogéneas para ensayos clínicos, optimizando la evaluación de nuevas terapias. 
Este  avance  ratifica  cómo  el  análisis  inteligente  de  la  información  clínica  existente  continúa 
impulsando el conocimiento científico hacia una atención más personalizada y rigurosa en el ámbito 
de la esclerosis lateral amiotrófica.
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Presentaciones "Rapid Fire"

Durante la celebración del congreso, hubo varias sesiones dedicadas a las presentaciones tipo Rapid 
Fire. Este formato consiste en exposiciones orales ágiles y condensadas —de entre 3 y 5 minutos de 
duración— cuyo objetivo es presentar de forma directa y atractiva su hallazgo más relevante. De este 
modo, funciona como un escaparate de alto impacto diseñado para captar la atención de la audiencia 
e invitarla a profundizar en los detalles del trabajo durante las sesiones de pósteres posteriores.

Dentro de este bloque dinámico se expusieron proyectos de vanguardia que demuestran la evolución 
de la investigación en ELA, abarcando desde la biología molecular más básica hasta la aplicación de 
tecnologías  de  vanguardia  en  la  clínica.  A  continuación,  se  recoge  alguno de  los  trabajos  más 
representativos expuestos bajo esta modalidad en el congreso:

Depleción  de  la  proteína  STMN2  mediante  déficits  de  traducción  y 
gránulos de estrés en la esclerosis lateral amiotrófica

Ref.: 10.1093/brain/awag222

La proteína estatmina-2 (STMN2), un factor crucial para el crecimiento y la regeneración de los 
axones neuronales, experimenta una alteración severa en diversas condiciones neurodegenerativas, 
especialmente en la esclerosis lateral amiotrófica (ELA). Aunque tradicionalmente la reducción de 
STMN2 se ha vinculado al fallo en el procesamiento del ARN provocado por la proteína TDP-43, la  
investigación  actual  buscó  determinar  si  existen  otros  mecanismos  independientes  capaces  de 
desencadenar la pérdida de STMN2 bajo situaciones de estrés celular.

Para esclarecer estos procesos, el equipo científico empleó modelos neuronales humanos derivados 
de  células  madre  pluripotentes  inducidas  (iPSC),  líneas  celulares  de  neuroblastoma  SH-SY5Y, 
células murinas Neuro2a y muestras de tejido post mortem procedentes del Consorcio de ELA del 
New  York  Genome  Center  (con  aproximadamente  200  casos),  así  como  de  bancos  de  tejidos 
cerebrales (incluyendo casos de ELA esporádica y subtipos asociados a mutaciones en FUS o SOD1). 
El procedimiento experimental integró herramientas farmacológicas, análisis de hibridación in situ 
de molécula única (smRNA-FISH), ensayos de ligación por proximidad acoplados a puromicina 
(puro-PLA) para medir la traducción proteica en tiempo real e inmunohistoquímica cuantitativa.

Los experimentos demostraron que STMN2 es una proteína sumamente vulnerable al estrés agudo. 
Apenas 20 minutos después de la exposición a un estresor como el arsenito de sodio, se observó una 
rápida degradación mediada por el proteosoma (el sistema de reciclaje proteico celular), proceso que 
fue prevenido mediante el inhibidor MG132 (p < 0,01 mediante prueba t pareada). Asimismo, los 
autores identificaron que el ARN mensajero de STMN2 se concentra 1,32 veces más en los gránulos 
de estrés (focos celulares de condensación que reprimen la traducción) que en el citosol (p < 0,001  
mediante ANOVA). Pese a este bloqueo generalizado, la traducción de STMN2 logró mantenerse a un 
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30 % respecto a los niveles basales fuera de estos gránulos (p < 0,01 mediante prueba U de Mann-
Whitney). El uso de moduladores farmacológicos como ISRIB y lipoamida redujo la formación de 
gránulos de estrés (p < 0,0001 mediante ANOVA de dos vías) y atenuó la depleción de STMN2 (p < 
0,05).

Debido a su corta vida media (~2 horas en neuronas), STMN2 resultó ser profundamente sensible a 
déficits crónicos de traducción. En un modelo de estrés leve prolongado de 48 horas, se observó la 
reducción sostenida de STMN2 y un aumento de la apoptosis celular (p < 0,0001 mediante ANOVA), 
incluso  en  ausencia  de  patología  visible  de  TDP-43.  La  sobreexpresión  moderada  de  STMN2 
mediante vectores lentivíricos o el pretratamiento con pitavastatina protegieron a las células frente a 
la muerte celular por estrés (p < 0,001). En el análisis de tejidos humanos, las motoneuronas con 
ELA esporádica mostraron una depleción significativa de STMN2 (p < 0,01 mediante prueba U de 
Mann-Whitney). Sin embargo, en subtipos de ELA sin patología de TDP-43 (ALS-FUS y ALS-SOD1) 
y en regiones cerebrales menos afectadas como la corteza frontal (padj = 0,0025), se detectó un 
incremento compensatorio del ARN mensajero de STMN2 que contribuye a mantener los niveles de 
la proteína.

Los hallazgos del estudio demuestran que la alteración en la síntesis de proteínas y la dinámica de los 
gránulos de estrés constituyen vías independientes que comprometen la presencia de STMN2 en la 
esclerosis lateral amiotrófica. Además, la identificación de este mecanismo compensatorio a nivel de 
ARN revela una capacidad de respuesta celular en zonas no devastadas, abriendo la puerta a futuras 
estrategias terapéuticas enfocadas en preservar la homeostasis proteica y la salud axonal.

Los análisis del exoma a gran escala revelan nuevas contribuciones de 
variantes raras en la esclerosis lateral amiotrófica

Ref.: https://doi.org/10.1038/s41588-026-02535-9

Este estudio internacional de gran envergadura ha profundizado en la arquitectura genética de la  
esclerosis  lateral  amiotrófica  (ELA),  una  enfermedad  neurodegenerativa  con  una  relevante 
componente hereditaria. Los investigadores centraron su atención en las variantes genéticas raras 
(modificaciones poco frecuentes en el ADN), las cuales ejercen un papel predominante en el riesgo de 
desarrollar la patología. El objetivo fundamental consistió en identificar nuevos genes de riesgo y 
validar de forma independiente aquellos con evidencia previa limitada, proporcionando una visión 
más precisa de los mecanismos biológicos subyacentes y abriendo vías para el desarrollo de terapias 
dirigidas.

Para llevar a cabo la investigación, los autores homogeneizaron y analizaron datos de secuenciación 
del exoma (región del genoma que contiene información para fabricar proteínas) procedentes de 22 
cohortes  internacionales.  El  proceso  científico  incluyó  una  fase  de  descubrimiento  con  13.138 
personas con ELA y 69.775 controles sanos, seguida de una fase de replicación independiente con 
4.781 casos  y  130.928 controles.  Todos los  datos  fueron reorientados al  genoma de  referencia 
GRCh38 y procesados conjuntamente para eliminar sesgos técnicos. Las asociaciones se evaluaron 
mediante regresión logística de Firth (método estadístico riguroso para analizar eventos raros en 
muestras desequilibradas), observándose una ausencia de inflación genómica residual.
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Los resultados permitieron identificar 15 variantes individuales significativas a nivel del exoma (p < 
1,83 x 10-7), destacando descubrimientos en genes como HTR3C (p = 1,87 x 10-8) y YKT6 (p = 9,08 x 
10-8), este último confirmado en la fase de replicación (p < 0,0063). Asimismo, se aportó una 
validación sólida para genes con evidencia previa limitada (ARPP21, DNAJC7 y CFAP410). En el gen 
ARPP21, los autores hallaron la variante p.P747L y confirmaron la variante p.P563L como factor de 
riesgo elevado (razón de probabilidades OR = 44,8; p = 2,55 x 10-10), asociada de forma significativa 
a un inicio más temprano (p = 5,44 x 10-4) y menor supervivencia.

Por otro lado, el análisis de carga de variantes ultrarraras (alteraciones en cinco o menos individuos) 
abarcó 17 324 genes mediante la prueba ACAT (método de combinación de valores p), alcanzando 
significación en ocho genes (p < 2,89 x 10-6, entre los que destacó DNAJC7 (p = 8,77 x 10-8). Los 
científicos observaron que la acumulación de variantes raras sigue un modelo oligogénico (riesgo 
acumulativo por múltiples variantes), donde el riesgo aumenta al portar una (OR = 1,19), dos (OR= 
1,35), tres (OR = 1,84) o cuatro variantes (OR = 4,26; P = 5,35 x 10-5). En conjunto, el estudio 
identificó factores genéticos en más del  20 % de los casos,  alcanzando el  26,9 % al  sumar las  
expansiones en C9orf72.

En conclusión, este trabajo demuestra que los análisis de variantes raras capturan sustancialmente 
más riesgo genético que los estudios de variantes comunes. Los hallazgos destacan la importancia de 
procesos como el  tráfico vesicular  y  el  procesamiento del  ARN, ofreciendo dianas terapéuticas 
prometedoras para el futuro diseño de terapias avanzadas, como los oligonucleótidos antisentido 
(moléculas diseñadas para modificar la expresión génica), e impulsando con firmeza la medicina de 
precisión en la ELA.

SESIÓN DE PÓSTERES

Mecanismos de la enfermedad
Es un motivo de orgullo destacar la labor del Dr. Francisco Javier Oroz Garde, Científico Titular 
en el Instituto de Química Física Blas Cabrera (IQF-CSIC) de Madrid y uno de los investigadores más 
estrechamente vinculados a la trayectoria reciente de nuestra fundación. Su participación en el  
congreso  ENCALS  2026,  donde  expuso  el  póster  titulado 'Novel  TDP-43  Amyloid  Polymorphs 
Uncover Aggregation Mechanisms In ALS' , representa la consolidación de una línea de investigación 
de vanguardia apoyada de manera decidida por FUNDELA. Este apoyo ha permitido a su laboratorio 
realizar la cartografía estructural de los agregados de la proteína TDP-43 para el futuro desarrollo de 
biosensores diagnósticos dirigidos. 
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Agradecemos sinceramente al Dr. Oroz su rigor científico y su constante disposición a colaborar con 
nuestra entidad; su trabajo de vanguardia es un claro exponente del impacto real de la filantropía  
científica para acelerar los descubrimientos que los pacientes y sus familias necesitan.

A continuación, se presenta el resumen de su trabajo:

Nuevos polimorfos amiloides de TDP-43 desvelan los mecanismos de 
agregación en la ELA

Ref.: Póster 0162, Javier Oroz

El estudio de las estructuras biológicas que desencadenan el ensamblaje dañino y patológico de la 
proteína  TDP-43,  proteína  cuya  acumulación  anómala  y  tóxica  dentro  de  las  motoneuronas 
caracteriza a la inmensa mayoría de los pacientes con ELA, resulta fundamental para comprender los 
mecanismos moleculares que causan la pérdida de función transcripcional y la toxicidad neuronal. 
Asimismo, esta comprensión estructural resulta decisiva para acelerar el diseño y desarrollo de 
herramientas  diagnósticas  y  de  intervención  terapéutica  dirigida.  Sin  embargo,  su  marcada 
tendencia  a  adoptar  múltiples  formas  tridimensionales  distintas,  dificulta  enormemente  la 
determinación estructural precisa de los cúmulos proteicos tóxicos, limitando las oportunidades 
para diseñar herramientas biomédicas basadas en la estructura. Para superar este obstáculo, los 
investigadores diseñaron una variedad de variantes de la proteína TDP-43 con propiedades de 
agregación modificadas que promueven la formación de cúmulos con topologías significativamente 
distintas. El objetivo principal del estudio fue realizar una caracterización estructural detallada de 
estas variantes para ampliar el conocimiento sobre la complejidad de los procesos de agregación de 
tipo priónico (proceso mediante el cual proteínas con plegamiento alterado inducen a otras a adoptar 
estructuras patológicas) en la ELA.

El equipo científico aplicó un conjunto de técnicas biofísicas y analíticas de vanguardia para llevar a 
cabo la caracterización estructural de alta resolución de las variantes de la proteína TDP-43 humana. 
Específicamente, los investigadores utilizaron espectroscopía de resonancia magnética nuclear en 
solución  para  determinar  con  precisión  la  estructura  y  dinámica  molecular  en  medio líquido, 
espectroscopía de fluorescencia para evaluar la emisión de luz y los cambios en el entorno de las 
moléculas y criomicroscopía electrónica de partícula única: técnica avanzada de muy alta resolución 
que  permite  obtener  imágenes  tridimensionales  detalladas  a  escala  atómica  de  moléculas 
congeladas.

Los resultados obtenidos mostraron que las modificaciones orientadas a alterar los mecanismos de 
agregación  de  la  proteína  TDP-43  promovieron  efectivamente  la  formación  de  estructuras  de 
agregados proteicos alternativos. Según observaron los científicos, estas nuevas configuraciones 
mostraron  ordenamientos  tridimensionales  y  patrones  de  empaquetamiento  molecular  sin 
precedentes hasta la fecha. Los autores señalaron que estas estructuras inéditas podrían representar 
conformaciones  minoritarias  alternativas  que  se  encuentran  presentes  de  forma  natural in 
vivo durante el proceso patológico de la enfermedad, ofreciendo una visión más completa de la 
diversidad de agregados tóxicos.
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En conclusión, los autores afirman que los datos obtenidos ayudan a comprender de manera mucho 
más profunda y precisa el panorama de las estructuras en los procesos de agregación de tipo priónico 
de  la  proteína  TDP-43  en  la  esclerosis  lateral  amiotrófica  (ELA).  Según  los  investigadores,  la  
identificación  y  caracterización  de  estos  nuevos  polimorfos  amiloides  permite  perfeccionar  el 
catálogo  de  estructuras  moleculares  de  referencia  disponible  para  el  diseño  científico  de 
inhibidores in vivo capaces de frenar la agregación irreversible de la proteína TDP-43, así como para 
el desarrollo de nuevos biomarcadores para el diagnóstico y seguimiento de la ELA.

Gestión y apoyo clínico
En el área de cuidados y calidad de vida, cabe señalar la participación de Yolanda Morán Benito, 
enfermera gestora de casos de la Unidad Multidisciplinar de ELA del Hospital Universitario La Paz - 
Carlos III (Madrid). Morán Benito aportó al programa científico de ENCALS 2026 un total de cinco 
pósteres como autora principal y dos como colaboradora.

Durante el certamen, uno de los trabajos de su unidad fue galardonado con el Best Poster Award. 
Este reconocimiento destaca el interés del congreso por los estudios nacidos de la práctica clínica 
diaria  y  la  enfermería  dentro  de  un  modelo  de  atención  multidisciplinar.  Desde  FUNDELA, 
agradecemos su colaboración y su aportación en el desarrollo de protocolos orientados a la mejora de 
la atención de los pacientes.

A continuación, se expone el resumen de este trabajo presentado en el congreso:

Sustitución domiciliaria de la cánula de traqueostomía sin sedación en 
pacientes  con  esclerosis  lateral  amiotrófica:  un  modelo  de  atención 
multidisciplinar centrado en el paciente

Ref.: Póster P0032, Yolanda Morán Benito

La atención de las personas con esclerosis lateral amiotrófica (ELA) en fases avanzadas exige adaptar 
los procedimientos médicos para minimizar los desplazamientos hospitalarios y mejorar su calidad 
de vida. La traqueostomía (la realización de una abertura quirúrgica en la tráquea para colocar una  
cánula que permita la ventilación mecánica) requiere sustituciones periódicas de este dispositivo. 
Tradicionalmente, este cambio se realiza en el ámbito hospitalario, a menudo empleando sedación. 
Para transformar este enfoque, el estudio tuvo como objetivo describir la viabilidad, la seguridad y la 
experiencia de los pacientes y sus cuidadores tras la aplicación de un protocolo de sustitución de la 
cánula de traqueostomía en el propio domicilio, sin necesidad de sedación, en pacientes con ELA 
avanzada receptores de ventilación mecánica invasiva.

Los autores llevaron a cabo un estudio observacional descriptivo que incluyó a pacientes con ELA 
avanzada asistidos por una Unidad Multidisciplinar Especializada en ELA y un Equipo de Soporte de 
Cuidados  Paliativos  Domiciliarios.  Se  diseñó  e  implementó  un  protocolo  estructurado  para  la 
sustitución  domiciliaria  de  la  cánula,  ejecutado  por  un  equipo  multidisciplinar  integrado  por 
especialistas en cirugía torácica, neumología y cuidados paliativos. Todos los procedimientos se 
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realizaron sin sedación previa información detallada y obtención del consentimiento informado. 
Cada visita médica en el hogar abarcó una evaluación clínica integral, la revisión del ventilador, la 
optimización del manejo de síntomas y la actualización de la planificación anticipada de decisiones. 
Los investigadores registraron variables  clínicas,  complicaciones asociadas al  procedimiento,  la 
necesidad de derivación hospitalaria y la satisfacción de pacientes y cuidadores mediante encuestas 
estructuradas.

Los resultados del estudio abarcaron el periodo comprendido entre mayo de 2020 y julio de 2024. 
Durante  este  tiempo,  se  realizaron un total  de  120 sustituciones  domiciliarias  de  la  cánula  de 
traqueostomía en 14 pacientes con ELA que recibían ventilación invasiva. La gran mayoría de las 
intervenciones se completaron con éxito sin que se produjeran complicaciones mayores ni fuera 
necesario  recurrir  a  hospitalizaciones  de  urgencia.  Los  eventos  locales  menores  observados  se 
gestionaron eficazmente en el propio domicilio. Durante el seguimiento, varios pacientes fallecieron 
a causa de la progresión de la enfermedad, sucediendo esto predominantemente en el hogar y en 
estricta  conformidad  con  las  preferencias  previamente  expresadas  por  ellos.  Las  encuestas  de 
satisfacción reflejaron una elevada aceptación de este modelo asistencial, destacando una reducción 
notable del estrés ligado al procedimiento, un mayor confort, una menor carga para los cuidadores y 
un incremento en el sentimiento de seguridad y respaldo profesional.

En conclusión, los autores afirman que la sustitución de la cánula de traqueostomía en el domicilio y 
sin sedación en personas con esclerosis lateral amiotrófica (ELA) avanzada es una estrategia factible 
y segura cuando la ejecuta un equipo multidisciplinar experimentado. Según los investigadores, este 
modelo centrado en el paciente alivia la carga de los reingresos hospitalarios, favorece la continuidad 
de los cuidados y fomenta la toma de decisiones compartida. Asimismo, permite alinear el manejo 
respiratorio avanzado con la voluntad individual del paciente, consolidándose como una opción de 
elevado valor en el abordaje integral y humano de las fases avanzadas de la enfermedad.
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Ensayos clínicos y diseño de estudios
PREVAiLS: Estudio de fase 3, aleatorizado, de doble ciego y controlado 
con placebo sobre la eficacia y la seguridad de la pridopidina en la ELA

Ref.: Póster P0124, Leonard H. Van Den Berg

La pridopidina es un fármaco experimental en desarrollo para la esclerosis lateral amiotrófica (ELA) 
y la enfermedad de Huntington que funciona como una «llave» para activar el receptor sigma-1, un 
protector  natural  dentro  de  las  neuronas  que  las  ayuda  a  resistir  el  daño  y  evitar  la 
neurodegeneración. En el ensayo previo de fase 2 HEALEY ALS Platform, la pridopidina se evaluó en 
una población amplia. Un análisis posterior centrado en participantes con progresión rápida de la  
enfermedad en fases tempranas (diagnóstico definido o probable según los criterios de El Escorial y 
dentro de los primeros 18 meses desde el inicio de los síntomas) mostró mejoras frente al placebo a  
las 24 semanas en la escala funcional global ALSFRS-R (p = 0,03) y en las subescalas respiratoria (p 
= 0,03) y bulbar (p = 0,06). Asimismo, demostró beneficios significativos en la velocidad del habla (p 
< 0,01) y  en la  articulación (p < 0,01).  En este subgrupo, el  tiempo para alcanzar el  50 % de 
probabilidad de supervivencia se duplicó, pasando de 300 a 600 días (p = 0,069). Con un perfil de 
seguridad similar al placebo, se diseñó el estudio PREVAiLS para evaluar formalmente la eficacia y 
seguridad de la pridopidina en esta población específica.

En cuanto al diseño metodológico, PREVAiLS se ha estructurado como un estudio clínico pivotal de 
fase  3,  aleatorizado  y  controlado  con  placebo  (fármaco  inactivo  de  apariencia  idéntica).  La 
investigación evaluará la administración de pridopidina a una dosis de 45 miligramos dos veces al día 
en participantes que presentan una progresión rápida de la ELA en fases iniciales de la enfermedad. 
El protocolo del ensayo está concebido para permitir que los pacientes mantengan su tratamiento 
médico habitual como soporte estándar durante el desarrollo del estudio.

En este ensayo internacional y multicéntrico participarán un total de 500 personas, quienes serán 
asignadas al azar en una proporción de 3 a 2 para recibir pridopidina o placebo. La investigación 
comprenderá un periodo inicial de doble ciego (fase en la que ni el paciente ni los médicos conocen la 
asignación del tratamiento) de 48 semanas, seguido de una extensión de etiqueta abierta de otras 48 
semanas en la que todos los participantes recibirán pridopidina. El objetivo principal será evaluar los 
cambios  en  la  puntuación  de  la  escala  funcional  ALSFRS-R  ajustada  por  mortalidad  a  las  48 
semanas.  Los  objetivos  secundarios  incluirán  el  análisis  de  la  supervivencia,  mediciones 
cuantitativas  del  habla,  la  función respiratoria,  la  función  bulbar  y  la  calidad  de  vida  medida 
mediante el cuestionario ALSAQ-40. Además, se incluirán análisis exploratorios de biomarcadores 
plasmáticos,  como  la  cadena  ligera  de  neurofilamentos  (NfL),  y  la  evaluación  de  resultados 
informados directamente por el paciente sobre la comunicación.

En conclusión, los autores destacan que el ensayo PREVAiLS representa un estudio decisivo de fase 3 
destinado a confirmar los potenciales beneficios clínicos observados previamente sobre la función y 
la  supervivencia  durante  un  periodo  de  tratamiento  más  prolongado.  De  acuerdo  con  los 
investigadores, este estudio busca consolidar si la pridopidina puede convertirse en una alternativa 
terapéutica eficaz para frenar el avance de la enfermedad en pacientes en etapas tempranas de rápida 
progresión.



ENCALS 2026 | Resumen de Avances en Investigación de ELA

24 / 28

Desarrollo de nuevos medicamentos
Supervivencia a cinco años del 42 % en pacientes con ELA tratados con 
masitinib: resultados a largo plazo del ensayo AB10015

Ref.: Póster P0326, Albert C Ludolph

El desarrollo de terapias combinadas representa un avance prometedor para frenar la progresión de 
la  esclerosis  lateral  amiotrófica  (ELA).  Este  análisis post-hoc (evaluación  efectuada  tras  la 
conclusión del estudio principal) tuvo como objetivo evaluar los resultados de supervivencia a largo 
plazo (más de 5 años desde el inicio de los síntomas) en pacientes tratados con masitinib oral  
administrado  como  terapia  complementaria  al  riluzol  en  el  ensayo  de  fase  2b/3  denominado 
AB10015.  Los  investigadores  centraron  su  evaluación  en  el  grupo  tratado  con  la  dosis  de  4,5 
miligramos por kilo al día de masitinib, por ser la dosis seleccionada para el desarrollo futuro en la 
ELA. La evaluación a largo plazo abarcó tanto el periodo del protocolo de doble ciego como el  
seguimiento posterior al estudio, que incluyó un programa opcional de acceso temprano en etiqueta 
abierta.

En cuanto a la metodología, los científicos midieron la supervivencia global desde la aparición de los 
primeros síntomas hasta el fallecimiento, comparando los datos de supervivencia observados con las 
referencias publicadas en la literatura médica. Asimismo, se evaluó la calidad de vida de los pacientes 
sobrevivientes, la cual se definió específicamente como la ausencia de asistencia mecánica (definida 
por la falta de necesidad de ventilación permanente, gastrostomía, traqueostomía o dependencia de 
una silla de ruedas).

Los resultados mostraron que, entre los pacientes que recibieron masitinib (4,5 mg/kg/día), la tasa  
de supervivencia a los 5 años desde el inicio de los síntomas alcanzó el 42,3 % (55 de 130 pacientes), 
lo que correspondió a un 37 % medido desde el momento del diagnóstico. Prácticamente la mitad de 
estos supervivientes a largo plazo (el 49 %) mantuvo una calidad de vida satisfactoria sin requerir 
asistencia mecánica. La tasa de supervivencia a los 5 años desde el inicio de los síntomas aumentó 
hasta el 50 % (53 de 106 pacientes) en aquellos con una progresión de la enfermedad ΔFS menor a 1,1 
puntos por mes, y alcanzó el 53 % (45 de 85 pacientes) en el subgrupo de pacientes evaluados antes de 
sufrir una pérdida completa de alguna funcionalidad (puntuación de al menos 1 en todos los ítems de 
la escala funcional ALSFRS-R). Estas tasas superan ampliamente las referencias de los registros 
habituales, que oscilan entre el 7 % y el 27,8 % (promedio ponderado cercano al 24 %), y contrastan 
favorablemente frente a las cohortes históricas tratadas solo con riluzol (alrededor del 24 %) o sin 
tratar (entre el 15 % y el 17 % desde el diagnóstico). Frente a otros fármacos como el AMX0035, que 
carece de datos consolidados a más de 2 años, masitinib registró una supervivencia a los 2 años del  
89,2 % frente al 51,6 % reportado para dicho compuesto.
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En conclusión, los autores destacan el potencial de masitinib para mejorar de manera significativa el 
pronóstico a largo plazo en personas con esclerosis lateral amiotrófica (ELA). Remarcan que el mayor 
beneficio en la supervivencia se asocia a un inicio temprano del tratamiento, es decir, antes de que se 
produzca  un  deterioro  funcional  grave.  Asimismo,  señalan  que  un  biomarcador  identificado 
recientemente, capaz de detectar el efecto de masitinib sobre la microglía proinflamatoria patológica 
(células inmunitarias del cerebro en estado dañino), podría ayudar a identificar con precisión a los 
pacientes que responderán favorablemente a la terapia.

Young Investigator Award

ENCALS rinde homenaje a  la  excelencia de los  científicos noveles  que están transformando la 
comprensión clínica y molecular de la ELA. Este premio, evaluado por un comité internacional de 
expertos liderado por el Prof. Ammar Al-Chalabi, fue otorgado conjuntamente a la Dra. Elizabeth 
Dellar (Universidad de Oxford) y a la Dra. Joke de Vocht (KU Leuven). Este galardón reconoce sus 
destacadas  trayectorias  y  su  contribución  científica  mediante  investigaciones  con  un  alto 
componente de novedad, desafío a las ideas preestablecidas de la enfermedad y beneficio directo 
para el paciente.

La Dra. Elizabeth Dellar es investigadora postdoctoral en el Grupo de Biomarcadores de ELA de la 
Universidad de Oxford. Su trabajo se enfoca en el descubrimiento y desarrollo de biomarcadores 
para la enfermedad, con una especialización en proteómica y vesículas extracelulares (EVs). Ha 
liderado proyectos de investigación dirigidos a identificar indicadores biológicos de progresión de la 
patología y profundizar en el entendimiento de la fase presintomática en portadores de variantes  
genéticas asociadas a la ELA. Su labor científica combina el trabajo de laboratorio, la bioinformática 
y una estrecha cooperación con socios académicos e industriales a nivel nacional e internacional, 
habiendo logrado además asegurar financiación competitiva para sus proyectos.

Por su parte, la Dra. Joke de Vocht es neuropsicóloga clínica e investigadora postdoctoral en la KU 
Leuven, centrada en descifrar el inicio y avance de la ELA y la demencia frontotemporal (DFT).  
Durante su doctorado fue pionera en el  uso de neuroimagen por FDG-PET/RM en portadores 
presintomáticos  de  mutaciones  genéticas.  Ha consolidado una sólida  línea  de  investigación en 
deterioro  cognitivo  con  publicaciones  de  primer  nivel.  Actualmente  expande  su  trabajo 
multidisciplinar mediante neuroimagen y biomarcadores fluidos, preside el Grupo de Trabajo de 
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Neuropsicología de ENCALS y colabora regularmente en la  evaluación externa de manuscritos 
científicos y proyectos de investigación.

A continuación, se presentan los trabajos defendidos en el congreso por ambas investigadoras:

Perfilado proteómico de vesículas extracelulares capturadas mediante 
tetraspaninas identifica candidatos a biomarcadores pronósticos en la 
ELA

Ref.: Póster P0042, Elizabeth R. Dellar

El análisis espectrométrico de masas (técnica para identificar y cuantificar moléculas) en muestras 
completas  de  líquido  cefalorraquídeo  ha  permitido  identificar  posibles  biomarcadores  en  la 
esclerosis lateral amiotrófica (ELA). Sin embargo, este método habitual presenta un sesgo marcado 
hacia las proteínas más abundantes procedentes de la sangre. Para superar esta limitación, el estudio 
evaluó si el aislamiento previo de vesículas extracelulares (pequeñas partículas liberadas por las 
células que actúan como mensajeras) aporta un valor añadido frente al uso de fluido completo, 
permitiendo enriquecer proteínas de menor abundancia, membranosas e intracelulares que reflejan 
mejor las alteraciones patológicas del sistema nervioso central.

A  partir  de  una  pequeña  muestra  de  líquido  cefalorraquídeo,  los  científicos  lograron  aislar  y 
concentrar las vesículas extracelulares mediante el uso de tetraspaninas (proteínas de membrana 
empleadas para atrapar vesículas,  específicamente CD81,  CD63 y CD9).  El  trabajo analizó una 
cohorte transversal integrada por 31 pacientes con ELA esporádica, 9 pacientes con mutación en 
C9orf72,  22  portadores  asintomáticos  de  C9orf72  y  39  controles  asintomáticos  no  portadores. 
Mediante comparaciones pareadas ajustadas por edad y análisis de redes, se identificaron conjuntos 
o módulos de proteínas asociados a la tasa de progresión de la discapacidad, la supervivencia y los  
niveles de la cadena ligera de neurofilamentos (NfL, un indicador de daño neuronal). Además, un 
subgrupo de 66 muestras se comparó con datos proteómicos previos de líquido cefalorraquídeo 
completo.

Los resultados del análisis de redes mostraron que el módulo M4 (que reunía a los marcadores clave 
de  vesículas  extracelulares)  se  asoció  significativamente  con  la  supervivencia,  registrando  un 
cociente de riesgos de 1,96 (velocidad o probabilidad instantánea a la que ocurre un suceso a lo largo 
del tiempo). El módulo M7 (correspondiente a inmunoglobulinas o anticuerpos) se vinculó a los 
niveles de NfL con una correlación r = 0,48. Asimismo, el módulo M1 (asociado a la membrana de 
densidad postsináptica,  zona clave  en la  conexión entre  neuronas)  se  relacionó con la  tasa  de 
progresión  de  la  discapacidad  con  una  correlación  r  =  0,47.  Seis  proteínas  nominalmente 
significativas presentaron vinculaciones con la supervivencia más intensas que la propia NfL. Las 
proteínas PBXIP1 y FOLR1, pertenecientes al módulo M4, mantuvieron su significación en modelos 
estadísticos de Cox al incorporar variables de la primera visita clínica y los datos de NfL.
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 Igualmente, entre las proteínas nominalmente asociadas con la progresión de la discapacidad se 
hallaron SPARCL1, C1QA y las fosfatasas de tirosina proteica de tipo receptor (PTPRD, PTPRS y 
PTPRF), implicadas en la guía axonal y la regulación sináptica, asociaciones que no se conservaron 
en las muestras de fluido completo.

En conclusión, los autores destacan que la preaislación de vesículas extracelulares añade un valor 
sustancial a la identificación de candidatos a biomarcadores en la ELA. No obstante, los científicos 
remarcan  la  necesidad  de  realizar  investigaciones  futuras  para  determinar  si  estas  proteínas 
corresponden a un contenido interno propio de las vesículas o a una corona proteica superficial  
adherida a las vesículas o a las esferas de captura. Este tipo de avances científicos consolida el camino 
hacia  herramientas  diagnósticas  y  pronósticas  cada  vez  más  precisas  para  el  manejo  de  la  
enfermedad.

Asociaciones entre marcadores de daño neuronal y neuroinflamación en 
el líquido cefalorraquídeo y el metabolismo cerebral de la glucosa en 
personas con ELA

Ref.: Póster P0284, Joke De Vocht

Los biomarcadores de daño neuronal y de neuroinflamación presentes en el líquido cefalorraquídeo 
han  mostrado  diferencias  constantes  a  nivel  grupal  entre  las  personas  con  esclerosis  lateral  
amiotrófica (ELA) y los controles sanos. Sin embargo, la manera en que estos indicadores biológicos 
se relacionan con el metabolismo cerebral de la glucosa (la forma en que el cerebro consume azúcar 
para obtener energía) requería una investigación más profunda. Por este motivo, el presente estudio 
tuvo como objetivo evaluar la asociación directa entre los niveles de estos biomarcadores en el  
líquido cefalorraquídeo y la actividad metabólica cerebral medida a través del consumo de glucosa en 
pacientes con ELA.

El equipo científico llevó a cabo un estudio de cohorte prospectivo entre mayo de 2014 y mayo de 
2020. Participaron 99 personas diagnosticadas de ELA (con una media de edad de 62 años, un rango 
de  entre  33  y  89  años,  y  un  54  %  de  varones),  quienes  donaron  una  muestra  de  líquido 
cefalorraquídeo el mismo día en que se les realizó una tomografía por emisión de positrones con  
fluorodesoxiglucosa (18F-FDG PET, una técnica de imagen médica que mide el consumo energético 
celular). Los investigadores analizaron marcadores de daño neuronal, incluyendo la cadena ligera de 
neurofilamentos (NfL, evaluada en 99 pacientes) y la cadena pesada de neurofilamentos fosforilada 
(pNfH, en 72 pacientes). Asimismo, se examinaron marcadores de neuroinflamación: la proteína 1 
similar a la quitinasa-3 (YKL-40, en 81 pacientes), la quitotriosidasa (CHIT1, en 78 pacientes) y la  
proteína quimiotrayente de monocitos-1 (MCP-1, en 64 pacientes). Para el análisis estadístico, las 
imágenes  PET  se  normalizaron  espacialmente,  las  concentraciones  de  biomarcadores  se 
transformaron  mediante  logaritmo natural  y  los  resultados  se  corrigieron  para  comparaciones 
múltiples usando la tasa de descubrimiento falso (FDR).
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Los análisis de regresión basados en volúmenes de interés revelaron patrones regionales específicos. 
Los niveles más elevados de la proteína neuroinflamatoria YKL-40 en el líquido cefalorraquídeo se 
asociaron de forma significativa con un aumento relativo de la captación de glucosa en el giro lingual 
(coeficiente beta β = 0,081; p = 0,001; p corregida pcorr = 0,031) y en el giro temporal superior 
posterior (β = 0,054; p = 0,002; pcorr = 0,031). En contraste, concentraciones más altas de YKL-40 
se vincularon con un decremento relativo en la captación de glucosa en el giro frontal superior (β = 
-0,051; p = 0,005; pcorr = 0,058) y en el giro precentral (β = 0,034; p = 0,015; pcorr = 0,088). Los  
autores señalaron que ninguna otra asociación evaluada entre el metabolismo cerebral de la glucosa 
y los niveles de los biomarcadores YKL-40, MCP-1 y NfL superó a la corrección estadística por 
comparaciones múltiples.

En conclusión, los hallazgos de este estudio demuestran la existencia de asociaciones regionales 
diferenciales entre el consumo de glucosa en el cerebro y los niveles de la proteína inflamatoria 
YKL-40 en personas con esclerosis lateral amiotrófica (ELA). Según los autores, estas observaciones 
sugieren una vía biológica vinculada a los procesos de neuroinflamación que podría resultar clave en 
el futuro para respaldar la subtipificación de la ELA basada en biomarcadores. Este tipo de avances 
científicos permite avanzar hacia un diagnóstico más personalizado y hacia estrategias terapéuticas 
adaptadas a las características biológicas específicas de cada paciente.
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