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Actualizacion del tratamiento de la esclerosis lateral amiotrofica

Juan Pablo Ramoén Gonzalez, Maria Teresa Duran Palacios.

Universidad Catolica de Cuenca, juan.ramon@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Antecedentes: La esclerosis lateral amiotréfica es conocida con el nombre de Lou Gehring, de caracter
degenerativo, donde se ven afectadas las neuronas motoras superiores o inferiores, su origen es multifactorial,
de tipo progresiva, es caracteristico que el deceso de los pacientes ocurra luego de 3 afios desde el inicio de la
patologia, siendo la causa mas frecuente por la insuficiencia respiratoria. Su incidencia en poblaciones de
Europa, América del Norte, asi como Nueva Zelanda, es de aproximadamente de 1,8/100000 habitantes por
afio. Esta investigacion se realizara con el objetivo de analizar el tratamiento actual de la esclerosis lateral
amiotrofica, mediante una revision sistematica, para identificar los tratamientos disponibles, dentro de los
cuales se harad énfasis en los tratamientos no farmacoldgicos, asi como los farmacoldgicos. Métodos: Se
utilizaron las bases de datos como Elsevier, UptoDate y Pubmed, para la busqueda de articulos originales con
una antigiiedad de 5 afios, que nos permitieron analizar los datos que nos proporcionaron, mediante una
seleccion que fue realizada con una matriz de busqueda bibliografica. Para poder cifrar los datos se us6 la
declaracion Prisma 2020. Resultados: Se incluyeron 24 estudios dentro de esta investigacion, donde se refleja
el tratamiento actual, que se han probado en poblaciones de pacientes con un diagnostico de esclerosis lateral
amiotrofica. Conclusiones: La esclerosis lateral amiotrofica requiere de un tratamiento multidisciplinario, el
cual puede separarse en un tratamiento farmacologico y no farmacoldgico, destacando la importancia de
tratamientos emergentes que retrasan la progresion de la ELA o que dan un manejo sintomatico.

Palabras clave: esclerosis lateral amiotrofica, tratamiento farmacoldgico, tratamiento no farmacologico
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Update on Amyotrophic Lateral Sclerosis Treatment

Abstract

Background: Amyotrophic lateral sclerosis, also known as Lou Gehrig disease, is a progressive
neurodegenerative disorder affecting upper or lower motor neurons. Its origin is multifactorial. It is
characteristic that patient death occurs after 3 years from the onset of the disease, being the most frequent cause
due to respiratory failure. Its incidence in European and North American populations, and in New Zealand is
approximately 1.8/100,000 inhabitants per year. This research will be carried out to analyze the current
treatment of amyotrophic lateral sclerosis, through a systematic review, to identify the available treatments,
within which emphasis will be placed on non-pharmacological treatments and pharmacological treatments.
Methods: Databases such as Elsevier, UptoDate and PubMed were used to search for original articles that
were five years old, which made it possible to analyze the data provided through a selection made with a
bibliographic search matrix. The PRISMA 2020 statement was used to screen the data. Results: Twenty-four
studies reflecting current treatments that have been tested in patient populations with a diagnosis of
amyotrophic lateral sclerosis were included in this research. Conclusions: Amyotrophic lateral sclerosis
requires multidisciplinary treatment, which can be separated into pharmacological and non-pharmacological
treatment. This highlights the importance of emerging treatments that delay ALS progression or provide
symptomatic management.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, pharmacological treatment, non-pharmacological treatment
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INTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotrofica es una patologia que no cuenta a dia de hoy con un
tratamiento definitivo, es decir al tratarse de un manejo sintomatico, se mantiene en
investigacion todo tratamiento que pueda retrasar la progresion de la enfermedad o mantenga
una buena calidad de vida en los pacientes, siendo asi se han realizado ensayos clinicos de
diferentes farmacos y medidas terapéuticas. Por lo tanto, se buscara identificar cuéles son
los tratamientos para el manejo de la esclerosis lateral amiotrofica (ELA) (1).

Se considera que la ELA cuenta con una incidencia de 1,8 pacientes por cada 100 000
habitantes por afio en lugares como Europa, América del norte, asi como Nueva Zelanda, asi
también, se ha determinado que en poblaciones europeas los casos se presentan en una
frecuencia de 2,6 a 3 por cada 100 000 habitantes, y la incidencia mundial es de
aproximadamente 1,6 casos por 100.000 personas al afo, con tasas similares demostradas
en los Estados Unidos (2,3).

En el curso de la presente investigacion se analiz6 el tratamiento actualizado de la esclerosis
lateral amiotrofica, ya que esta patologia representa un desafio para la medicina
contemporanea por el hecho de que no se cuenta con un tratamiento definitivo, actualmente
el manejo se centra en prolongar el tiempo de vida de los pacientes, asi, se busca el retraso
de la progresion de la enfermedad, junto con el alivio de los sintomas. Por ello se debe dar
a conocer los tratamientos disponibles en la actualidad que presenten beneficio para los
pacientes, analizando los farmacos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA),
asi como el manejo no farmacolédgico, que estén siendo parte de los ensayos clinicos (4).
Para realizar un diagnostico de ELA, es fundamental realizar hallazgos clinicos de
degeneracion de la motoneurona inferior, superior con la diseminacion de sintomas o signos
en una region asi como a otras regiones, considerando que no deben existir otras patologias
que expliquen la degeneracion de la motoneurona junto con examenes de neuroimagen que
no evidencien la existencia de otra enfermedad que explico los signos clinico y
electrofisiologicos que se han originado (5-7).

El uso de la electromiografia (EMG) ayuda a respaldar el diagnostico, en casos donde el
cuadro clinico no sea tan evidente, ya que detecta la denervacion aguda, crénica y la
reinervacion cronica, esto es posible con la evaluacion de la amplitud de los potenciales de
accion que se generan, asi estas amplitudes pueden ser bajas incluso antes de que la debilidad
se encuentre como hallazgo clinico, y para dar con un el diagnéstico de ELA la EMG debe

mostrar denervacion en al menos tres niveles de la columna ya sea en el nivel bulbar,



cervical, toracico o lumbosacro (5,7).

Otros examenes que se pueden utilizar son la resonancia magnética, donde se encuentran
depositos de hierro en la circunvolucion precentral en los pacientes con ELA, esta
acumulacion es conocida como el signo de banda motora, asi se pueden usar técnicas
avanzadas como la espectroscopia y la obtencion de iméagenes con tensor de difusion (DTI)
(5,9).

Dentro del tratamiento farmacoldgico se han utilizado dos farmacos para retrasar la
sintomatologia de la esclerosis lateral amiotrofica: el riluzole y edaravone, que estan
aprobados para la ELA por la FDA; Tienen un efecto modesto en la desaceleracion de la
progresion de la enfermedad. Se demostro que el farmaco riluzole, cuando es administrado
por via oral, retarda la progresion de la ELA y mejora la supervivencia en pacientes con
enfermedad de inicio bulbar; prolongando la supervivencia en aproximadamente 3 meses.
Por otra parte, se ha demostrado que el antioxidante Edaravone retarda el progreso clinico
de la ELA en pacientes que han sido seleccionados para participar en ensayos clinicos con
este farmaco (4).

Recientemente se ha aprobado a través de la FDA un farmaco nuevo denominado relyvrio,
que consiste en la coformulacion oral en dosis fija de los compuestos fenilbutirato de sodio
y taurursodiol, que se disefi6 para reducir la muerte neuronal en personas con ELA al mitigar
simultdneamente el estrés del reticulo endoplasmico y la disfuncién mitocondrial (9).

La evolucion de la ELA genera insuficiencia respiratoria en la mayoria de los pacientes con
una debilidad de musculos diafragmaticos asi como los intercostales, por lo tanto, es
fundamental que se dé un manejo respiratorio temprano, considerando opciones como la
traqueotomia, el soporte ventilatorio cronico o la ventilacidn con presion positiva no
invasiva (VNI), es esencial que se discutan de manera continua estas opciones debido a que
durante el progreso de la ELA el paciente puede cambiar de opinion (5).

El uso de la ventilacion no invasiva es considerado en el caso de que exista ortopnea, hipoxia
nocturna o que el paciente presente una capacidad vital forzada (FVC) menor al 50 %, en el
caso de la ventilacion invasiva en el caso de que no exista tolerancia a la VNI, el paciente se
encuentre hipoxico o hipercarbico incluso si esta con VNI (5).

Los musculos de la masticacion asi como la deglucion también resultan afectados,
desarrollan un debilitamiento progresivo, por lo cual es necesario realizar cambios en la
dieta, el objetivo es que se consuman productos alimenticios caldricos densos junto con

bebidas nutricionales suplementarias, asi se busca evitar la pérdida de peso que esta asociada



a un peor prondstico (5).

Por otra parte, es fundamental el control periddico de la funcidn respiratoria y la nutricion.
Se han logrado importantes avances practicos en las clinicas multidisciplinarias de ELA con
respecto al manejo respiratorio y nutricional de la ELA. El uso de presion positiva de dos
niveles en las vias respiratorias (BiPAP) permite a los pacientes dormir mejor y reducir la

somnolencia diurna (4).

Justificacion
Esta investigacion se incluye dentro de los objetivos de desarrollo sostenible,
especificamente dentro del objetivo 3 de salud y bienestar de la Organizacion Mundial de la
Salud, donde se plantea garantizar una vida sana y promover el bienestar en todas las edades
para fomentar un desarrollo sostenible. El motivo de realizar esta investigacion es dar a
conocer la complejidad que radica en el manejo de la ELA, para poder incrementar el tiempo
de vida, ya que sigue siendo una patologia que no es comprendida en su totalidad y que
ademas es de caracter catastrofico, lo cual se evidencia al descubrir que todos los afectados
tienen en promedio de 3 a 5 afios de sobrevida luego de que se ha iniciado la aparicion de la
sintomatologia.
El analizar el manejo actual de la ELA permite que se analicen los tratamientos emergentes
que han sido probados en ensayos clinicos tanto de caracter farmacolégico como terapias no
farmacologicas, asi podremos dimensionar la gravedad de esta patologia y conocer terapias
que en un futuro puedan dar un tratamiento definitivo a este padecimiento.

OBJETIVOS

Objetivo general

e Analizar el tratamiento actual de la esclerosis lateral amiotrofica.

Objetivos especificos
e Identificar los tratamientos disponibles para esclerosis lateral amiotréfica (ELA).
e Identificar el tratamiento farmacoldgico que retrase la progresion de la esclerosis
lateral amiotrofica.

o Identificar el tratamiento no farmacologico.



METODOLOGIA

Disefio General del estudio
Para el desarrollo de esta revision sistematica se utilizara un analisis de tipo cualitativo,
transversal, no experimental.
Se tendra como referencia la guia PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis), para poder analizar informacion que nos muestre el tratamiento
de la esclerosis lateral amiotréfica que esté disponible en la actualidad, todo articulo
obtenido se recolectara mediante el gestor bibliografico de Zotero para una adecuada
organizacion de la informacion. Como resultado se obtendrd un informe que plasme los
avances generados en el tratamiento de la esclerosis lateral amiotréfica.
Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion:
e Articulos publicados en los ultimos 5 afios (2019-2024).
e Articulos originales, de acceso completo.
e Articulos encontrados en las bases de datos de PUBMED, Elsevier y UptoDate.
e Articulos que se encuentren en espafiol o inglés.
e Articulos que incluyan el tratamiento farmacolégico de la esclerosis lateral
amiotrofica.
e Articulos que evidencien el tratamiento no farmacoldgico de la esclerosis lateral
amiotrofica.

Criterios de exclusion:
e Articulos con un tiempo de publicaciéon mayor a 5 afios.

e Monografias, revisiones sistematicas, tesis.

e Articulos que no sean de acceso completo.

e Articulos que no sean recopilados de las bases de datos de PUBMED, Elsevier y

UptoDate.

e Articulos que se encuentren en idiomas diferentes al inglés y espafiol.
Estrategia de bisqueda La investigacion tuvo como base, la pregunta de investigacion:
(Cuales son los tratamientos disponibles para el manejo de la esclerosis lateral amiotréfica?
Por lo tanto, se tendran en cuenta los estudios observacionales, metaanalisis, asi como
articulos originales disponibles en las bases de datos como lo son Pubmed, UptoDate y
Elsevier. Para realizar la busqueda, se utilizaron las palabras: tratamiento de la esclerosis

lateral amiotrdfica, asi como Amyotrophic lateral sclerosis treatment. En adicion se usaron



conectores booleanos (AND, OR y NOT).

Organizacion de la informacion

Para esta investigacion se realizd una revision de todos los articulos que se pudieron
encontrar en las bases de datos ya mencionadas, se recopilaron ensayos clinicos
aleatorizados, estudios observacionales, asi como metaanalisis, que estén asociados al
tratamiento de la esclerosis lateral amiotrofica. Todos los articulos recopilados se guardaran
en una carpeta del gestor bibliografico Zotero que se denomina “trabajo de titulacion”, luego
se elabord una tabla de Excel donde se recogieron los articulos seleccionados segun el
numero de articulo, titulo, autores, tipo de estudio, volumen, afio, pagina, revista, resumen,
palabras clave, idea central y URL del articulo (tabla 1).

Extraccion de datos

Para extraer los datos de los articulos seleccionados se tomo en cuenta las variables de: afio
de publicacion, tratamiento farmacoldgico, tratamiento no farmacologico de la ELA, re
realizo una seleccion minuciosa basandonos en la importancia de la informacion obtenida,
para asi descartar los articulos que no aporten informacion de relevancia para esta
investigacion.

Resultados

Durante la investigacion realizada, en base a los criterios de inclusion y exclusion, de manera
inicial se identificaron 471 registros, distribuidos en las bases de datos de Elsevier (142),
PubMed (306) y UptoDate (23), posteriormente se eliminaron 215 registros duplicados, asi
se revisaron 256 registros, de los cuales se excluyeron un total de 232, por informacion
irrelevante (156) y debido a que no cumplian con el criterio de la fecha de publicacion (76).
Es asi que la cantidad de estudios incluidos en la revision fue de 24, que cumplieron con los

criterios de inclusion aplicados para realizar esta revision sistematica.



Figura 1. Flujograma PRISMA
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Interpretacion de los resultados en base al objetivo especifico 1: Identificar los
tratamientos disponibles para esclerosis lateral amiotréfica (ELA).

La esclerosis lateral amiotrofica es una enfermedad que tiene un manejo multidisciplinar,
este hecho esta apoyado con estudios que demuestran que la supervivencia de los pacientes
que son referidos a un centro multidisciplinario se prolonga junto con una mejora en la
calidad de vida, es asi que al ser una patologia cronica se llegan a dar cuidados paliativos
por la rapida progresion de la enfermedad (4,5,10).

Los tratamientos que se han dado incluyen el tratar de manera sintomatica la enfermedad
con intervenciones farmacolodgicas, asi como no farmacologicas para tratar la espasticidad o
los calambres mediante el uso de terapia fisica con estiramientos, masajes o ejercicio
aerdbico. Cuando se aborda el tema de la depresion se ha visto una respuesta positiva a la
amitriptilina ya que es versatil para manejar el insomnio, la sialorrea y el afecto
pseudobulbar , asi se ha visto que los cambios en la dieta mejora la pérdida de indice de
masa corporal o en caso de que peligre la funcion de la deglucion se usa la sonda de
gastrostomia para compensar la ingesta calorica insuficiente (5,11).

En el caso de la funcion respiratoria la terapia dependera del momento en el que sea realizado
el diagnostico, siempre siendo de preferencia de manera precoz, entre los manejos
terapéuticos tenemos la ventilacion con presion positiva, la ventilacion mecanica invasiva o
la traqueotomia que ultimamente se ha asociado a una mejor calidad de vida buscando una
supervivencia a largo plazo, Otros buscan frenar su avance como puede ser el caso de
farmacos como el riluzole, la edaravona, fenilbutirato de sodio y taurursodiol, e incluso se
han hecho ensayos basados en el tratamiento con células madre, con oligonucleotidos
antisentido (ASO) los cuales tienen como fin reducir la expresiéon de un gen que esté
involucrado en la aparicion de ELA (SODI1, C9orf72) (10,11).

Interpretacion de los resultados en base al objetivo especifico 2: Identificar el
tratamiento farmacologico que retrase la progresion de la esclerosis lateral
amiotrofica.

Dentro del manejo farmacologico de la ELA, encontramos a la edaravona, el cual es un
farmaco que elimina radicales libres aprobado por la FDA, que reduce el estrés oxidativo,
siendo usado de preferencia en pacientes que se encuentren en una etapa temprana, ha
demostrado reducir la velocidad de deterioro en los pacientes, sin embargo, una gran
limitante de su uso es el costo econdmico, siendo de aproximadamente 146 000 dolares por
afo, y debe ser usado con precaucion en pacientes que padezcan asma. La dosis

generalmente se da en infusiones por cada dia de 60 mg por 14 dias, luego se da un descanso



de 14 dias completando el primer ciclo, y para los demas ciclos se administra 60 mg por dia
durante 10 dias para posteriormente dar 14 dias de descanso (5,12).

El riluzol es otro fArmaco aprobado por la FDA, caracterizado por reducir la citotoxicidad
generada por el glutamato, que ha demostrado prolongar la supervivencia de manera general
y cuando no se ha realizado la traqueotomia, siendo administrado en doce de 50 mg/dos
veces al dia, los ensayos realizados con este fArmaco se remontan a la década de los 90 y
siendo aprobado por la FDA en 1995. Se ha mostrado que mejora la supervivencia de 2 a 3
meses en ensayos clase 1, aunque otros ensayos de menor categoria lo han asociado a una
supervivencia de 6 a 21 meses. Sin embargo es importante prestar atencion a los niveles de
transaminasas en los pacientes, por que el 50 % desarrollan una elevacion de éstas,
necesitando de un control periddico de sus valores (5,11).

El fenilbutirato de sodio y taurursodiol es otro farmaco aprobado por la FDA, que ha
demostrado reducir el deterioro funcional de los pacientes ademds de prolongar la
supervivencia de los mismos, se considera que actia en la prevencion de la muerte de las
células nerviosas al reducir el estrés del reticulo endoplasmatico asi como la disfuncion
mitocondrial (9,13).

Interpretacion de los resultados en base al objetivo especifico 2: Identificar el
tratamiento no farmacologico.

En el manejo de la disfuncion respiratoria se recomienda iniciar con la ventilaciéon mecéanica
no invasiva, siendo esencial para el manejo en estancias primarias de la patologia, en cambio
la ventilacion invasiva se recomienda en pacientes con una disfuncion bulbar grave o con
una progresion hacia la disfuncion respiratoria, por lo tanto, se usa de manera comun canulas
de traqueotomia (5,14).

En el caso de la terapia fisica con la realizacion de ejercicios de tipo aerdbico, los estudios
han mostrado que se ha dado buenos resultados al incrementar la capacidad vital forzada,
asi también ejercitando la musculatura respiratoria, por otra parte, se ha observado que es
comun que estos pacientes desarrollen una pérdida de peso significativa por deterioro de
movilidad progresiva de los musculos, para lo cual se usa una sonda nasogastrica o una
gastrostomia, aunque es fundamental considerar que en el caso de usar sedacion para la
instalacion por via endoscopica percutanea, el paciente debe tener una CVF mayor al 50 %
para evitar la aspiracion. Otra complicacion frecuente es la pérdida del habla causada por la
disartria, para lo cual se utiliza desde la escritura hasta dispositivos de tipo electronico
manejados por el movimiento ocular van a generar una comunicacion con las personas que

interactiien con los pacientes (5,15).



DISCUSION

Durante la revision de articulos hemos podido encontrar que el tratamiento actual de la
esclerosis lateral amiotrofica refleja varios avances, en especial dentro del campo
farmacologico, lo cual se ve plasmado con la aprobacion por parte de la FDA del fenilbutirato
de sodio-taurursodiol, asi en el ensayo analizado segun Paganoni S, et al, se encontr6 que
el uso del fenilbutirato de sodio-taurursodiol se asocia con una supervivencia mas larga con
una mediana de 25 meses a comparacion del grupo al cual se asigno el placebo dando un
indice de confianza del 95% (valor p: 0.023), asi el riesgo de muerte se redujo en un 44% a
la poblacion de pacientes que recibieron el tratamiento en comparacion con el grupo placebo,
ademas se observo un efecto neuroprotector, por un lado reduciendo el estrés del reticulo
endoplasmatico y la disfuncion mitocondrial, dos procesos que se han vinculado a la
fisiopatologia de la ELA (16).

La edaravona se ha evaluado ampliamente a través de los afios, por su efecto neuroprotector
al eliminar los radicales libres de oxigeno, de acuerdo a Witzel S, et al, una terapia con
edaravona intravenosa durante una media de 13,9 meses no tuvo diferencias en la
modificacion de la enfermedad, pero a su vez no se considera que tenga un beneficio que
supere a la terapia estandar. En cambio segin Genge A, et al, se analizd una terapia con
edatavona oral, a largo plazo, durante 48 semanas, donde se demostré seguridad en su
administracion lo cual respalda su uso al no existir efectos adversos graves relacionados
directamente con el farmaco administrado, es decir, los eventos adversos como insuficiencia
respiratoria, neumonia y empeoramiento de la ELA se consideraron propios del progreso de
esta patologia, y los efectos asociados al farmaco que se reportaron fueron: fatiga, mareo,
dolor de cabeza asi como nauseas (12,17).

La edaravona intravenosa fue aprobada por la FDA en el 2017, en el articulo de Brooks
BR,etal, se observo que al iniciar la edaravona intravenosa de forma temprana existe menor
riesgo de muerte, traqueostomia, ventilacién asistida permanente y hospitalizacion, esto
reflejado en la semana 24 con un indice de confianza del 95% (valor p: <0.01), y en la semana
48 con un indice de confianza del 95% (valor p: 0.02), ademas este ensayo indico que el
tratamiento fue beneficioso de acuerdo con los criterios de valoracion compuestos de
supervivencia de la ELA (18).

Otro ensayo que se ha tomado en cuenta fue el de Kim S, et al. En este se analiz6 mecasin
asociado al riluzol, el cual es un farmaco con efecto neuroprotector, que demostr6 retrasar la
progresion de los sintomas, sin la aparicion de efectos adversos graves, aunque, no se

evidencio diferencias en los criterios de disnea, dolor y capacidad vital forzada. Es importante
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tomar en cuenta que la poblacion en la cual se aplic6 mecasin fue pequefia , por lo tanto es
necesario realizar mas estudios por lo cual se refiere que se esta relizando un estudio fase IIb
(19).

Como ya conocemos dentro de la esclerosis lateral amiotrofica, la mayoria de los pacientes
evolucionan hacia una insuficiencia respiratoria, que termina siendo mortal, asi la capacidad
vital forzada (FVC) es una de las medidas para poder sustituir la funcion respiratoria de los
pacientes, especificamente cuando existe una capacidad vital forzada <50%, que es donde se
necesita asistencia respiratoria, asi Brooks BR, et al, realizan un ensayo donde se administra
edaravona a pacientes con una FVC menor al 80%, por 48 semanas, el cual concluye que la
administracion de edaravona redujo la pérdida de puntuacion en la escala de calificacion
funcional revisada de ALS (ALSFRS-R) con un indice de confianza del 95% (valor p:0.0038)
(20).

La esclerosis lateral amiotrofica aun deja muchas incognitas en cuanto a su mecanismo
fisiopatologico, aunque se han propuesto diversos mecanismos, actualmente se sugiere que
los astrocitos tienen participacion, por pérdida de la homeostasis o por desarrollar una funcion
toxica, sin embrago, estudios apoyan que los astrocitos tengan beneficio en la proteccion de
las neuronas motoras reduciendo los agregados de TDP-43 y con la secrecion de factores
neuroprotectores. Con estos antecedentes Gotkine M, et al, concluyen que una administracion
de una inyeccion intratecal de astrocitos humanos en los pacientes con un diagnostico de
esclerosis lateral amiotrofica es segura y con buena toleracion , en el estudio se observd que
los efectos beneficiosos se dieron en el periodo de tres meses posterior a la inyeccion de las
células con una disminucién de la progresion de la enfermedad en ALSFRS-R, por lo tanto
se necesitan realizar mas estudios para poder respaldar el uso de este tratamiento con un
poblacién mayor (21).

Generalmente al tratar los sintomas de la ELA tienen una perspectiva multidisciplinar, en el
estudio realizado por Kalron A, et al, se busca utilizar el entrenamiento aerdbico de fuerza
y flexibilidad en pacientes con ELA comparado con ejercicios de estiramiento en casa, es asi
que concluyen que, para mejorar la funcidén respiratoria, movilidad y el ALSFRS-R, fue
superior la terapia combinada de entrenamiento aerdbico y fuerza durante 12 semanas ,
encontrando mejora en el consumo de oxigeno y la fatiga con 24 sesiones repartidas en las
12 semanas (22).

Como ya se ha mencionado es importante el control nutricional del paciente, asi Zhu Q, et
al, buscan evaluar una terapia rica en calorias con el objetivo de ganar peso asi como

incrementar el indice de masa corporal, ya que los pacientes con ELA al perder de manera
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progresiva la movilidad van perdiendo de manera paralela su indice de masa corporal , en este
estudio se evidencid que no hubo efectos secundarios importantes, sin embargo, no hubo
mejoria significativa en la calificacion de ALSFRS-R, no se prolongd el tiempo de
supervivencia , indicador de PCR o el perfil de lipidos (23).

Segtn los autores Plowman EK, et al, un programa de entrenamiento de fuerza respiratoria
(RST) inspiratorio y espiratorio durante un tiempo de 12 semanas demostré un aumento de
caracter significativo en la pendiente de la subescala bulbar de la escala ALSFRS-R sin que
ocurran efectos adversos asociados a la RST, segln el estudio realizado fue una terapia bien
tolerada que mejora la presion espiratoria maxima, pero no tiene beneficio en la presion
inspiratoria maxima en los pacientes en etapas tempranas y se concluyd que se necesitan
realizar mas estudios para definir la cantidad dptima en la intensidad del entrenamiento, las
especificaciones de carga de resistencia para evaluar la terapia y sus resultados, ya que no se

generaron mejoras en todos los resultados a corto y largo plazo (24).
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CONCLUSIONES

Para el tratamiento de la ELA, fue esencial la aprobacion por parte de la FDA del fenilbutirato
de sodio-taurursodiol y la edaravona intravenosa ya que reflejan avances notables, ambos
farmacos demostraron asociarse con una supervivencia prolongada y reduccion del riesgo de
muerte en comparacion con placebos. Ademas, el fenilbutirato de sodio-taurursodiol mostré
un efecto neuroprotector al abordar procesos vinculados a la fisiopatologia de la ELA, como
el estrés del reticulo endoplasmatico y la disfuncion mitocondrial.

La diversidad de enfoques terapéuticos, como la administracién oral de edaravona y la
combinacion de mecasin con riluzol, resalta la biisqueda constante de opciones efectivas y
seguras. La variabilidad en los resultados de diferentes tratamientos destaca la necesidad de
estudios adicionales, como el ensayo de fase IIb para mecasin, para validar la eficacia y
seguridad de estos enfoques.

La administracion de astrocitos humanos intratecales y el entrenamiento combinado aerébico
y de fuerza en pacientes con ELA ofrecen nuevas perspectivas. La inyeccion de astrocitos
humanos mostré seguridad y buena tolerancia, mientras que el entrenamiento aerobico y de
fuerza resultd superior en mejorar la funcidn respiratoria, movilidad y la escala ALSFRS-R.
Estos enfoques sugieren la importancia de considerar estrategias novedosas y abordajes

multidisciplinarios en el tratamiento de la ELA.
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ANEXOS

Estudios incluidos para el tratamiento farmacologico

N | Autor (es) Titulo Base de Objetivo Tipo de Muestr Resumen URL
° datos Estudio a del
estudio
1 | Paganoni S, | Supervivencia | PUBMED | Analizar la | Ensayo 135 El inicio de fenilbutirato de sodio- | https://pubmed.nc
Macklin a largo plazo supervivenci | controlado taurursodiol al inicio del estudio se | bi.nlm.nih.gov/33
EA, de los a a largo | aleatorizado asocié con una supervivencia mas | 063909/
Hendrix S, | participantes plazo de la larga, lo cual sugiere un efecto
Berry JD,|en el ensayo administracio neuroprotector en la ELA.
Elliott MA, | CENTAUR de n de
Maiser S, et | fenilbutirato- fenilbutirato
al. taurursodiol de sodio-
sodico en la taurursodiol.
esclerosis
lateral

amiotrofica



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33063909/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33063909/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33063909/

Witzel S,
Maier A,
Steinbach
R,
Grosskreutz
J, Koch JC,
Sarikidi A,
et al.

Seguridad 'y
eficacia de la
administracio
n intravenosa
a largo plazo
de edaravona
para el
tratamiento de
pacientes con
esclerosis
lateral
amiotrofica

PUBMED

Evaluar la

seguridad y
eficacia a
largo  plazo

de la terapia
con
edaravona
intravenosa
para
pacientes con
ELA en un
entorno
clinico.

Ensayo
controlado
aleatorizado

324

La terapia con edaravona intravenosa
a largo plazo fue factible y bien
tolerada, pero no se asocid con ningin
beneficio  modificador de la
enfermedad en comparacion con la
terapia estandar.

https://pubmed.nc
bi.nlm.nih.gov/35
006266/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35006266/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35006266/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35006266/

Genge A,
Pattee GL,
Sobue G,
Aoki M,
Yoshino H,
Couratier P,
et al.

La edaravona
oral demostrd
un perfil de
seguridad
favorable en
pacientes con
esclerosis
lateral
amiotrofica
tras 48
semanas de
tratamiento

PUBMED

Evaluar Ia
seguridad 'y
tolerabilidad
a largo plazo
de la
edaravona
oral en
pacientes con
ELA.

Ensayo
clinico

185

Ningun evento adverso emergente del
tratamiento (TEAE) grave estuvo
relacionado con el farmaco del
estudio. Algunos de los TEAE y los
TEAE graves informados en este
estudio fueron consecuencia de la
progresion de la ELA.

Durante el transcurso de 48 semanas
de tratamiento, este estudio indico que
la edaravona oral fue bien tolerada y
no se identificaron nuevos problemas
de seguridad. Este ensayo proporciona
datos de seguridad para respaldar el
uso de edaravona oral

https://pubmed.nc
bi.nlm.nih.gov/36
504406/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36504406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36504406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36504406/

Kim S,
Yang M,
Ku B, Cha
E, Seo W,
Son I, et al.

Eficacia de la
mecasina para
el tratamiento
de la
esclerosis
lateral
amiotrofica:
Un ensayo
multicéntrico
aleatorizado
doble ciego
controlado
con placebo
de fase Ila

ELSEVIE
R

Evaluar la
eficacia y
seguridad de
mecasin.

Ensayo
controlado
aleatorizado
multicéntric
0 doble
ciego

30

Mecasin puede retrasar la progresion
sintomdtica sin efectos adversos
importantes.

https://pubmed.nc
bi.nlm.nih.gov/37
257710/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37257710/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37257710/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37257710/

Brooks BR,
Pioro EP,
Sakata T,
Takahashi
F, Hagan
M, Apple S.

Los efectos de
la
intervencion
con edaravona
intravenosa en
el Estudio 19
sobre
hospitalizacio
n,
traqueotomia,
ventilacion 'y
muerte en
pacientes con
esclerosis
lateral
amiotrofica

PUBMED

Comparar el

efecto de
edaravona
intravenosa
(primer
grupo de
edaravona)
versus
placebo
seguido  de
edaravona
intravenosa
(primer
grupo de
placebo)
sobre la
supervivenci
a y eventos
importantes

adicionales.

Ensayo
clinico
aleatorizado

137

En este estudio el inicio mas temprano
con edaravona intravenosa se asocio
con un menor riesgo de muerte,
traqueostomia, PAV u hospitalizacion
en pacientes con ELA por lo cual se
evidencia un beneficio con Ia
administracion del tratamiento.

https://pubmed.nc
bi.nlm.nih.gov/37
525592/#:~:text=
Results%3A %20
The%20risk%20f
or%?20death,t0%?2
00.88%5D%2C%
20P%20%3D%2
0.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37525592/#:~:text=Results%3A%20The%20risk%20for%20death,to%200.88%5D%2C%20P%20%3D%20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37525592/#:~:text=Results%3A%20The%20risk%20for%20death,to%200.88%5D%2C%20P%20%3D%20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37525592/#:~:text=Results%3A%20The%20risk%20for%20death,to%200.88%5D%2C%20P%20%3D%20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37525592/#:~:text=Results%3A%20The%20risk%20for%20death,to%200.88%5D%2C%20P%20%3D%20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37525592/#:~:text=Results%3A%20The%20risk%20for%20death,to%200.88%5D%2C%20P%20%3D%20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37525592/#:~:text=Results%3A%20The%20risk%20for%20death,to%200.88%5D%2C%20P%20%3D%20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37525592/#:~:text=Results%3A%20The%20risk%20for%20death,to%200.88%5D%2C%20P%20%3D%20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37525592/#:~:text=Results%3A%20The%20risk%20for%20death,to%200.88%5D%2C%20P%20%3D%20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37525592/#:~:text=Results%3A%20The%20risk%20for%20death,to%200.88%5D%2C%20P%20%3D%20

Brooks BR,

Heiman-
Patterson T,
Wiedau-
Pazos M,
Liu S,
Zhang ],
Apple S.

Eficacia de
edaravona en
la  esclerosis
lateral
amiotrofica
con capacidad
vital forzada
reducida:
analisis  post
hoc del
estudio 19
(MCI186-19)
[ensayo
clinico
NCT0149268
6]

PUBMED

Evaluar la
edaravona en
pacientes con
ELA con
FVC <80%p.

Ensayo
controlado
aleatorio

137

Los pacientes con ELA en el grupo de
placebo del Estudio 19 tuvieron una
desaceleracion en la progresion de la
enfermedad, incluso cuando se agregd
edaravona con una FVC de <80%
antes de comenzar con edaravona lo
cual se mostrd con la puntuacién de
ALSFRS-R.

https://pubmed.nc
bi.nlm.nih.gov/35
700157/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35700157/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35700157/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35700157/

Gotkine M,
Caraco Y,
Lerner Y,
Blotnick S,
Wanounou
M, Slutsky
SG, et al.

Seguridad y
eficacia de la
primera
inyeccion
intratecal de
astrocitos
humanos
(AstroRx®) en
pacientes con
ELA:
resultados de
ensayos
clinicos de fase
I/1la

PUBMED

Evaluar la
seguridad, la
tolerabilidad y
los efectos
terapéuticos
de la
inyeccion
intratecal de
AstroRx® en
pacientes con
ELA.

Ensayo
controlado
aleatorizado

10

Una unica administracion IT de AstroRx
a pacientes con ELA en una dosis de 100
%x 10 6 0 250 x 10 6 células es segura. Se
observo una sefial de efecto clinico
beneficioso durante los primeros 3 meses
después de la inyeccion de células. Estos
resultados respaldan una mayor
investigacion de administraciones
intratecales repetidas de AstroRx.

https://pubmed.ncb
i.nlm.nih.gov/3678
8520/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36788520/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36788520/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36788520/

Kalron A,
Mahameed
I, Weiss I,
Rosengarte
n D, Balmor
GR,
Heching M,
et al.

Efectos de un
programa
combinado de
entrenamiento
aerébico y de
fuerza de 12
semanas  en
pacientes
ambulatorios
con esclerosis
lateral
amiotrofica:
un ensayo
controlado
aleatorio

PUBMED

Comparar la
efectividad
de un
programa
combinado
de
entrenamient
o aerdbico,
de fuerzay de
flexibilidad
con la
flexibilidad
sola sobre los
sintomas
especificos
de la
enfermedad y
relacionados
con la salud
en pacientes
ambulatorios
con
esclerosis
lateral
amiotrofica
(ELA).

Ensayo
controlado
aleatorio

28

Un  programa combinado de
entrenamiento aerébico y de fuerza de
12 semanas es muy superior a la
flexibilidad sola para mejorar la
funcion respiratoria, la movilidad y el
bienestar en pacientes ambulatorios
con ELA.

https://pubmed.nc
bi.nlm.nih.gov/33
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seguridad 'y
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terapia alta en
calorias en la
ELA.
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La terapia hipercaldrica es eficaz para
ganar peso ¢ IMC con pocos efectos
secundarios. Sin embargo, no se
detectd una superioridad significativa
en las puntuaciones de ALSFRS-R, el
tiempo de supervivencia, el perfil de
lipidos y el indicador de PCR.

https://pubmed.nc
bi.nlm.nih.gov/37
369861/#:~:text=
Conclusions%3A
%20High%2Dcal
orie%20therapy%o
20is,lipid%20pro
file%2C%20and
%20CRP%20indi
cator.
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Evaluar el
efecto
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el efecto
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45

RST representa una intervencion de
rehabilitacion proactiva que podria
aumentar la capacidad fisioldgica de
funciones especificas de respiracion y
limpieza de las vias respiratorias
durante las primeras etapas de la ELA.

https://pubmed.nc
bi.nlm.nih.gov/36
805435/
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