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esclerosis lateral amiotroéfica
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Multidisciplinary care and
therapeutic advances in amyotrophic
lateral sclerosis

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative di-
sease that mainly affects the motor system, resulting in progressive
weakness and muscle wasting. Despite the tremendous advances in
physiopathological and clinical characterization, we do not have
a curative treatment yet. The progressive and fatal course of ALS
makes its management particularly complex and challenging given
the diversity of symptoms presenting during the disease progression.
The main goal in the treatment of ALS patients is to minimize
morbidity and maximize the quality of life. Currently, a series of
therapeutic interventions improve the quality of life and prolong
survival, including multidisciplinary care, respiratory management,
and disease-modifying therapy. Within the supportive interventions,
weight maintenance through nutritional and metabolic support
is critical. In addition, the management of neuropsychiatric ma-
nifestations and preservation of communicative capacity before
speech loss are also crucial. Lastly, early palliative care intervention
is essential to optimize symptomatic management. Anticipatory
guidelines to face the inevitable patient deterioration should be
devised. This article updates the main therapeutic strategies used
in these patients, including evolving clinical trials with promising
novel therapies.

(Rev Med Chile 2022; 150: 1633-1646)
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a esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una

enfermedad neurodegenerativa que afecta  anos'.
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y progresion, con una sobrevida media de 3 a 5

a las motoneuronas superiores (MNS) e
inferiores (MNI), generando progresivamente de-
bilidad y atrofia muscular. Clinicamente, presenta
una gran variabilidad en su forma de presentacion

La clinica y anatomia patoldgica de la ELA co-
menz0 a ser descrita en forma bastante clara desde
el siglo XIX. Histoldgicamente, se caracteriza por
la pérdida de las MNS en la capa V de la corteza
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motora y de las MNI en los nicleos motores del
tronco cerebral y asta anterior de la médula espi-
nal®>. Los mecanismos patogénicos relacionados a
la neurodegeneracién en la ELA son mudltiples y
complejos. Las alteraciones en la proteostasis, el
metabolismo del ARN, junto a noxas como la exci-
totoxicidad, el estrés oxidativo y la inflamacién, son
los principales mecanismos reconocidos a la fecha®.

Los sintomas motores, como la debilidad y
atrofia muscular, se presentan habitualmente de
forma focal y asimétrica, siguiendo un patrén de
diseminacion progresivo y contiguo hacia contra-
lateral o en el eje craneocaudal'. También existe
una serie de manifestaciones extra-motoras, tales
como sintomas cognitivos-conductuales y psi-
quidtricos, los cuales explican junto a los sintomas
motores la elevada heterogeneidad fenotipica de
la enfermedad (Figura 1)".

Bases generales del manejo clinico de la ELA

Realizar un diagnéstico precoz, lo que incluye
un eficiente descarte de diagndsticos diferenciales,
es fundamental para avanzar en la toma de decisio-
nes acerca del manejo clinico dela ELA. Pese a que
el enfoque es primariamente paliativo, basado en
medidas de soporte con énfasis en la autonomia y
calidad de vida, es recomendable que las interven-
ciones terapéuticas se basen en la mejor evidencia
clinica, la cual se actualiza constantemente.

1. Diagnéstico precoz y su importancia

La forma cldsica de realizar el diagnéstico se
basa en: la deteccidn clinica y electrofisiolgica
del compromiso de las MNS y MNI, presentes
concomitantemente, en diferentes segmentos cor-

=»  DISFUNCION COGNITIVA Y CONDUCTUAL

%

Disfuncion ejecutiva
Trastorno de lenguaje
Alteracioén en el procesamiento emocional y
cognicién social
Cambios conductuales (apatia)

> DISFUNCION DE MNS
Sintomas Signos
Torpeza motora Espasticidad

distal Hiperreflexia

Variabilidad fenotipica

Clonus Reflejos patolégicos
Espasmos
Labilidad emocional

> DISFUNCION DE MNI

Sintomas Signos

Debilidad Debilidad muscular
Atrofia Atrofia muscular
Fasciculaciones Fasciculaciones
Calambres Hipo o arreflexia

Figura 1. Manifestaciones clinicas en ELA. El espectro de presentacion clinica de la ELA depende principalmente de las
manifestaciones de disfuncion de las MNS y/o MNI, que varian, de un paciente a otro, en localizacién y magnitud. Puede
haber inicialmente un compromiso preferente de alguna de ellas, sin embargo, con el avance de la enfermedad es comun la
afectacién de ambas. La dificultad para poder objetivar la presencia de disfuncién de la MNS es una limitacion clinica para
el diagnostico. La presencia de manifestaciones cognitivas y conductuales es comin durante el trascurso de la enfermedad,
presentandose demencia frontotemporal en el 15% de los pacientes. La figura ejemplifica la variabilidad fenotipica de la
enfermedad, la cual esta dada en parte por el disfuncion variable de la MNS y MNI, junto con el compromiso extramotor.
ELA, esclerosis lateral amiotrofica; MNS, motoneurona superior; MNI, motoneurona inferior.
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porales (bulbar, cervical, tordcico y lumbosacro);
confirmar el curso progresivo de la enfermedad; y
la exclusion de diagndsticos alternativos. Para re-
presentar estos principios se formuld los criterios
de El Escorial el anno 1994 y su versién modificada
en el 2000*, en los cuales mientras mas segmentos
corporales estuviesen comprometidos, mayor seria
la certeza diagndstica, la que podria ser clasificada

en categorias como posible, probable y definitiva.
Su sensibilidad, sin embargo, esta lejos de ser 6p-
tima, por lo que en el ano 2008 se publicaron los
nuevos criterios de Awaji-Shima, que homologa-
ron los hallazgos clinicos de disfuncién de MNI
con los hallazgos electrofisioldgicos, aumentando
discretamente la sensibilidad diagnéstica princi-
palmente en ELA de inicio bulbar® (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagnodsticos en ELA

ELA probable ELA ELA
con apoyo de posible sospecha
laboratorio
Signos de Signos de
compromiso de compromiso de

MNS y MNI en un
segmento o solo
signos de MINS en
dos o mas regio-
nes o signos de
MNI rostrales a los
signos de MINS

Signos de com-

MNI.

Evidencia clinica de

signos de compro-
miso de MNS y MNI
en sélo una regiéon o
s6lo signos MNS en
una region y eviden-
cia de compromiso
electrofisiolégico de
MNI en al menos dos

promiso de MNS
y MNI en sélo

una region o sélo
signos de MINS

en dos o mas
regiones o signos
MNI rostrales a los
de MNS

Criterios ELA ELA
diagnosticos definitiva probable
El Escorial Signos de compro- Signos de
(1993) miso de MNSy MNI' compromiso de
en tres regiones MNS y MNI en al
corporales menos dos regio-
nes corporales
con signos MNS
rostrales a los de
MNI
Airlie House Signos de compro- Signos de
(2000) miso de MNS y MNI' compromiso de
en la regién bulbar MNS y MNI en al
y al menos dos menos dos regio-
regiones espinales o nes, con signos
signos de MNS en al  de MNS rostral a
menos dos regiones  los de MNI
espinales y signos de
MNI en 3 segmentos
espinales
Awaji-Shima Evidencia clinica o Evidencia clinica
(2008) electrofisiolégica de o electrofisiold-
compromiso MNSy  gica de com-
MNI en la regién bul-  promiso MNS y
bar y al menos dos MNI en al menos
regiones espinales dos regiones,
o0 signos de com- con signos de
promiso de MNS y compromiso de
MNI en tres regiones  MNS rostrales a
espinales los signos MNI
Los criterios de Gold Coast
Gold Coast* a) Compromiso motor
(2020) progresivo docu-

mentado por historia
clinica o evaluacion
clinica repetida, con
funcién motora previa
normal

b) Presencia de signos de compromiso
de MNS y MNI en al menos una regién
corporal (con disfuncion MNS y MNI
evideciada en la misma regién corporal si
una sola region del cuerpo esta com-
prometida) o compromiso de MNI en al
menos dos regiones

regiones

Evidencia clinica o
electrofisiologica
de compromiso
MNS y MNI en una
region o signos de
compromiso de
MNS en dos o mas
regiones o signos
de MNI rostrales a
los signos MNI

no clasifican a los pacientes en las categorias definidas previamente

¢) Estudios de laboratorio, imagenes
y electrofisiologia que excluyan un
diagndstico alternativo

Los criterios diagndsticos de la ELA han presentado variaciones en el tiempo de acuerdo con la evidencia clinica y fisiopato-
l6gica disponible en cada periodo. Cada revisién y nueva propuesta se ha planteado con el fin de mejorar la sensibilidad y/o
especificidad diagndstica para las distintas formas de ELA, asi como también para evitar el retraso diagnéstico. En esta tabla
se muestran los distintos criterios diagnosticos que han sido propuestos para la ELA. Cabe indicar que hasta los Criterios de
Awaji-Shima (2008), los pacientes se ordenaban en categorias clinicas de certeza diagnéstica segln los hallazgos clinicos y/o
electrofisioldgicos encontrados, sin embargo, dichas categorias se suprimieron en la propuesta de los nuevos criterios diag-
nosticos de Gold Coast (2020). ELA, esclerosis lateral amiotréfica; MNS, motoneurona superior; MNI, motoneurona inferior.
*Segun los criterios de Gold Coast para el diagnéstico de ELA se debe cumplircona + b + c.
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Esta aproximacién tiene varias debilidades,
entre las que se cuentan el retraso observado para
hacer el diagndstico definitivo (una media de 14
meses desde el inicio sintomadtico), la exclusion
de 40% a 60% de pacientes en ensayos clinicos
y su bajo rendimiento frente a algunos fenotipos
atipicos. Hasta 10% de los pacientes fallecen sin
cumplir los criterios diagnésticos’.

Adicionalmente, las categorias diagndsticas
son de aplicacién compleja y carecen de impacto
prondstico. EI 2019 se propuso un nuevo conjunto
de criterios simplificados, los Criterios de Gold
Coast®, con una mejor sensibilidad y especificidad
en casos atipicos, por lo que su uso, tanto en el
contexto clinico como de investigacién, ha sido
recomendado’.

2. Intervenciones basadas en la evidencia

Pese a amplios esfuerzos de investigacion, la
falta de conocimiento acabado acerca de la pa-
togenia sumado a la heterogeneidad clinica de la
enfermedad, han contribuido a la escasez de trata-

mientos neuroprotectores. Existen intervenciones
que, con distintos grados de evidencia clinica,
han mostrado un efecto favorable en mejorar la
calidad de vida y/o sobrevida de los pacientes, y
que han sido recomendadas por guias clinicas'.
Entre éstas se cuentan:

2.1 Cuidados Multidisciplinarios

La progresién clinica de la enfermedad produ-
ce una amplia variedad de sintomas que generan
deterioro fisico, psicoldgico, social y espiritual,
llevando a una significativa disminucién en la ca-
lidad de vida. Por lo anterior, hace algunas décadas
se comenz0 a plantear una estrategia de cuidados
entregados por un equipo multidisciplinario coor-
dinado para abordar mejor la complejidad de los
problemas médicos, discapacidades funcionales
y consideraciones psicosociales de los pacientes
y sus cuidadores (representados en la Figura 2).

Un meta-andlisis reciente mostr6é que los pa-
cientes que recibian estos cuidados multidisciplina-
rios, comparados con los atendidos en policlinicos

Realizar diagnéstico
oportuno, direccion
del equipo y guia en
la realizacion de

Figura 2. Modelo de organizacion
de cuidados multidisciplinarios en
ELA. Este modelo facilita la colabo-
racién entre distintos profesionales
de la salud y permite una toma
de decisiones personalizadas. Se
esquematiza como las distintas es-
pecialidades circundan al pacientey
a su familia y cémo éstas se nutren
de las respuestas que tiene el pa-
ciente con cada intervencién con el
fin de proponer alternativas. ELA,
esclerosis lateral amiotrofica; ENM,
enfermedades neuromusculares;
VM, ventilacién mecénica invasiva;
VMNI, ventilacion mecéanica no
invasiva; SNG, sonda nasogastrica;
GTT, gastrostomia.
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generales de Neurologia, presentaron una sobrevida
mids larga. Los datos sobre la calidad de vida son mas
acotados, pero podria haber un beneficio, princi-
palmente en salud mental"'. También se ha descrito
una menor frecuencia de ingresos hospitalarios, los
que tienden a ser mds planificados y con estadias
mas cortas'’. Basados en estas consideraciones,
actualmente los cuidados multidisciplinarios se
consideran el estdndar de atencién.

2.2 Manejo de la disfuncién respiratoria

La disfuncidn respiratoria es un factor de mal
prondstico y se relaciona con la causa de muerte
en la mayoria de los pacientes’. La debilidad
neuromuscular respiratoria puede llevar a hipo-
ventilacién e insuficiencia respiratoria de tipo
restrictiva'. Los sintomas de hipoventilacién noc-
turna son muchas veces los que primero aparecen,
incluyendo cefalea matutina, hipersomnolencia
diurna, fatiga general y pesadillas.

Es recomendable hacer un seguimiento activo
con medicién de pardmetros respiratorios obje-
tivos periddicamente. La capacidad vital forzada
(CVF) es la medicién mds utilizada, pero es poco
sensible para la deteccion de insuficiencia respira-
toria tempranay puede ser técnicamente compleja
en pacientes con debilidad bulbar grave. Otras
variables respiratorias incluyen la presién inspira-
toria maxima (PIM), presién espiratoria maxima
(PEM), presién inhalatoria nasal médxima (PINM),
saturometria nocturna y, con menos frecuencia,
gases en sangre arterial. Un estudio mostré que el
flujo méximo espiratorio y la PINM son medidas
complementarias a la CVF que podria optimizar el
manejo de pacientes con sintomas respiratorios®.
Recientemente, la incorporacién del ultrasonido
midiendo el grosor diafragmético como medida
de correlacién de disfuncién ventilatoria, ha mos-
trado resultados prometedores'.

La ventilacion mecénica no invasiva (VMNI),
probablemente por su efecto al reducir el gasto
energético asociado a la respiracién, ha propor-
cionado un contundente beneficio en términos de
mejorar los sintomas, calidad de vida y prolongar
la sobrevida de los pacientes, siendo parte funda-
mental del arsenal del tratamiento respiratorio'’.
Las recomendaciones actuales para el inicio de la
VMNI se muestran en la Figura 3'®. Los dispositi-
vos de presion de via aérea positiva de dos niveles
(Bi-PAP) son la terapia de apoyo ventilatorio de
eleccién. La seleccidon cuidadosa de interfaces, la

Rev Med Chile 2022; 150: 1633-1646

configuracién apropiada de los modos de venti-
lacién y la mantencién del control de secreciones
son cruciales para la optimizacién de esta terapia®.
Sin embargo, hasta 30% de los pacientes no la
toleran debido a ansiedad, labilidad emocional,
sialorrea, claustrofobia o dolor®.

El soporte ventilatorio invasivo (VMI) no
necesariamente debe ser la continuacién de la
VMNI, pero puede constituir una opcién para
los pacientes con disfuncién bulbar grave y/o
deterioro a pesar del uso de VMNI, especialmente
en pacientes con deterioro respiratorio precoz y
relativamente buena funcionalidad. Sin embargo,
hay que considerar que a pesar de que la VMI
puede prolongar la sobrevida, esta intervenciéon
puede llevar a un desmedro de la calidad de vida,
aumento en la comorbilidad neuropsiquidtrica y
disfuncién en la dindmica familiar. Se recomien-
da el uso de cdnulas de traqueotomia sin bal6n
inicialmente, dado su menor perfil de compli-
caciones?, y, para pacientes con buena funcién
bulbar, el uso de una vélvula de fonacién. El uso
de VMI posiblemente esta influido por factores
culturales y socioecondémicos ya que en EE.UU.
y Europa es utilizada por 3-5% de los pacientes,
en comparacién a paises como Jap6n o Corea del
Sur que llega a 30%?".

2.3 Terapias modificadoras de la enfermedad

En la actualidad existen dos terapias farmaco-
l6gicas que han sido aprobadas por agencias regu-
latorias internacionales en base a estudios clinicos
fase 3 y que se consideran como modificadoras de
enfermedad: el riluzol y el edaravone.

El riluzol es un inhibidor de la liberacion de
glutamato y modulador de los canales de Na* que
actda, probablemente, mediante la modulacién
de la excitotoxicidad y excitabilidad neuronal.
Una revision sistemdtica confirmé que su uso se
asocia a una modesta prolongacién de la sobre-
vida en 2-3 meses®, sin embargo, podria existir
un beneficio de hasta 19 meses en pacientes con
deterioro funcional moderado e inicio bulbar?®.
Un andlisis mas reciente de los estudios farmaco-
légicos originales de fase 3, clasific6 alos pacientes
segun estadios clinicos, y sugiere que el beneficio
de sobrevida se explicaria por la prolongacién
de las etapas mds avanzadas*. Si bien tendria un
beneficio relativamente modesto en la sobrevida
de los pacientes, su uso ha sido recomendado tras
andlisis de costo-efectividad en el Reino Unido®.
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| Diagnéstico de ELA |

J

Discutir opciones

I Evaluacion de la funcion respiratoria |

Incapaz de CVF>80%y CVF 50 - 80%y CVF < 50% o
realizar pruebas sintomas y signos sintomas y signos PIM < 60%
B |—| PINM < 40%
Si
SpO2< 88% [T |
|
Considerar / :
| ofrecer VMNI |
|
|

PaCO2> 45mmHg | :
: —) Adherente |
|
@NO : } Deterioro clinico | |
I ) No adherente :
Oximetria | |
nocturna : P " |
N inicamente [
ﬂ : deteriorado :
I | '
Hipercapnia o | l :
desaturacion : |
nocturna i |

| Manejo .
: sintomatico Considerar VMI :
|

Figura 3. Evaluacidn de la funcion respiratoria y terapias de apoyo ventilatorio. Este esquema muestra cdmo el manejo de la
disfuncion respiratoria es escalonado y se basa en una serie de parametros clinicos y/o de laboratorio. ELA, esclerosis lateral
amiotréfica; CVF, capacidad vital forzada; PIM, presion inspiratoria maxima; PINM, presién inhalatoria nasal méaxima; SpO,,
saturacion parcial de oxigeno; PaCO,, presion arterial de diéxido de carbono; VMNI, ventilacién mecanica no invasiva; VMI,

ventilacidn mecénica invasiva.

El edaravone, una pequena molécula que eli-
mina radicales libres de peroxilo y peroxinitrito,
demostré ser seguro y eficaz en reducir la tasa de
progresion de la enfermedad durante un segui-
miento de seis meses. Fue aprobado para ser usado
en ELA por la Administracién de Medicamentos y
Alimentos (FDA) en 2017, pero no por la Agencia
Europea de Medicamentos. Recientemente, un
estudio de cohorte multicéntrico observacional
realizado en poblacién europea no demostrd
beneficio del edaravone, generando significativas
dudas sobre su real utilidad en poblacién caucasi-
ca?. Finalmente, el ano 2020 se public6 un ensayo
clinico randomizado, multicéntrico y doble ciego
en pacientes con ELA definitiva que demostrd
que la combinacion de fenibutirato de sodio y
dcido tauroursodeoxicolico reducia el deterioro

1638

funcional de pacientes con ELA%, pudiendo tener
un efecto positivo en la sobrevida (de hasta 6,5
meses) de acuerdo con lo sugerido en el estudio
de extensiéon®. Actualmente se estd a la espera del
estudio clinico fase 3 que confirme estos hallazgos.

3. Medidas de soporte general

Existe menor evidencia para la mayoria de las
intervenciones y firmacos que se utilizan como
medidas enfocadas en la calidad de vida, y que
variardn segtn la presentacion clinica del paciente
y la evolucién de la enfermedad. En las primeras
etapas de la ELA, los objetivos son maximizar
la funcionalidad, promover la independencia y
manejar los sintomas. En cambio, en etapas mas
avanzadas los soportes estdn destinados a generar
alivio sintomatico.

Rev Med Chile 2022; 150: 1633-1646
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La terapia fisica con ejercicios aerdbicos y de
resistencia estd indicada como parte del manejo
multidisciplinario, sin una evidencia contundente
y su indicacién se basa en el potencial beneficio
que tiene en otras enfermedades neuromuscula-
res™.

Existen guias clinicas que permiten hacer re-
comendaciones generales sobre el uso de algunas
de estas intervenciones'®’'. Aunque el tratamiento
médico para algunos sintomas puede no ser siem-
pre eficaz, el reconocimiento temprano de éstos
permite brindar apoyo, educacion y estrategias de
afrontamiento. La Tabla 2 muestra los firmacos e
intervenciones mds utilizadas.

3.1 Apoyo nutricional

La desnutricién y la pérdida de peso significa-
tiva son factores de mal prondstico®>. Sus causas
son multifactoriales, e incluyen una disminucién
en la ingesta alimentaria, aumento en la tasa
metabdlica o comorbilidades que alteran el es-
tado metabolico®. El apoyo nutricional incluye
la evaluacién sistemadtica del peso corporal, la
entrega de una dieta con suplementacion, asi
como evaluar y manejar la disfagia, y entregar
ayudas funcionales como cubiertos especiali-
zados. El mantenimiento del peso a través del
apoyo nutricional y metabdlico es fundamental
y se debe promover el uso de la alimentacién oral
mientras sea segura.

(i) Nutricién enteral

Esta debe ser ofrecida precozmente cuando se
ha producido una pérdida de peso significativa
(incluso desde la pérdida de 5% del peso basal)
o cuando la ingesta oral es insegura. Puede ini-
ciarse mediante sonda nasogastrica o mediante
la instalacién de una gastrostomia, de forma
endoscdpica percutanea (GEP), insercién radio-
l6gica percutdanea (IRG) o endoscépica guiada
por imagenes (GGI)*. Si se escoge la sonda
nasogastrica debiera utilizarse por un periodo
maximo de 4 a 6 semanas, dado su incomodidad,
el riesgo de reflujo gastroesofdgico y desplazo
accidental causando aspiracion, y a que se asocia
a mds complicaciones que la instalacién de una
gastrostomia®. Respecto a la alimentacién por
gastrostomia, no existe evidencia que permita
comparar diferencias en sobrevida o toleran-
cia entre los distintos métodos, y la eleccién a
menudo se guia por practica y experiencia del

Rev Med Chile 2022; 150: 1633-1646

equipo clinico. La GEP es el método preferido,
pero al requerir sedacién, se recomienda realizar
en pacientes con una CVF > 50% del predicho
para evitar el riesgo de aspiracién®. En el caso
contrario se prefiere la IRG dado que no requiere
sedacién ni supino. De manera similar, la GGI
utiliza una sedacién minima y se puede realizar
junto con VMNI, sin embargo, requiere de un
operador entrenado®.

(i1) Nutricion parenteral

Cuando existe una disfunciéon crénica del
tracto gastrointestinal o una limitacién anatémica,
la nutricion enteral estd contraindicada. En estos
casos, estd indicada la nutricién parenteral domi-
ciliaria como apoyo nutricional a largo plazo. Sin
embargo, es una aproximacion poco utilizada en
la préctica clinica.

3.2 Comunicacion

Entre un 80 y 95% de los pacientes con ELA se
verdn enfrentados a problemas de comunicacién
con su voz en algin punto de la enfermedad.
Los déficits del habla y el lenguaje se asocian con
dificultades en el manejo clinico y una disminu-
cién de la calidad de vida*. Los fonoaudidlogos
proporcionan herramientas para preservar la
comunicacion durante el mayor tiempo posible.
Estas intervenciones van desde la escritura en una
pizarra hasta dispositivos electrénicos que, siendo
controlados por el movimiento ocular, emiten
sonidos desde un banco de voz o desde una fuente
de frases pregrabadas®.

3.3 Manejo neuropsiquidtrico

Los sintomas neuropsiquiatricos inciden nega-
tivamente en la calidad de vida y estan asociados
a un peor prondstico y a una disminucién de la
capacidad funcional, generando angustia y carga
para cuidadores. Lamentablemente son poco
explorados en los ensayos clinicos y en la practica
clinica habitual®.

Cerca del 50% de los pacientes con ELA de-
sarrollan algin grado de deterioro cognitivo o
conductual, y 15% cumple criterios clinicos de
demencia frontotemporal®’. Su tratamiento es
complejo, pero puede intentarse el uso de inhi-
bidores selectivos de la recaptura de serotonina®.
Otros sintomas psicolégicos comunes son la
depresion (11% a 75%), ansiedad (hasta 33%) y
fatiga (75% a 83%)*. No hay ensayos clinicos de
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farmacos en esta drea, y la eleccién terapéutica
depende del perfil de efectos secundarios. Evaluar
estos sintomas y discutirlos con los cuidadores y
familiares del paciente es de gran relevancia para
la toma de decisiones clinicas.

Alrededor del 50% de los pacientes con ELA
puede presentar un sindrome pseudo-bulbar, que
corresponde a un trastorno de expresiéon emo-
cional involuntaria, caracterizado por labilidad
emocional, risa y llanto patolégicos. En 2012 la
FDA aprob6 el tratamiento con dextrometorfano/
quinidina, el cual reduce la frecuencia y severidad
de los sintomas y mejora la calidad de vida de los
pacientes*'.

3.4 Cuidados paliativos

La eficacia de los cuidados paliativos esta de-
terminada por la calidad de la atencién brindada
desde las primeras etapas de la enfermedad® y
este enfoque es central a la aproximaciéon que
deben tener todos los profesionales de la salud
involucrados en la continuidad del cuidado de los
pacientes con ELA. Existe evidencia consistente
en enfermedades catastréficas de que la discusion
temprana de los cuidados paliativos es beneficiosa,
no genera danos y tiene un potencial ahorro de
costos para el sistema de salud®. El mal control
de los sintomas es la principal causa de angustia
en el momento de la muerte, y éstos podrian ser
aliviados al implementarse una practica de cui-
dados paliativos adecuada y estructurada antes
de las etapas finales de la enfermedad. Debido a
lo anterior y a las complejidades del manejo de
la ELA avanzada, se recomienda que los servicios
especializados de cuidados paliativos estén invo-
lucrados de forma temprana y durante toda la
enfermedad, prestando apoyo incluso durante el
proceso de duelo.

Ensayos clinicos y otras terapias en evolucion

Los ensayos clinicos en ELA se han desarrolla-
do de una manera costosa e ineficiente, al utilizar
un enfoque secuencial que limita la velocidad en
la que se puede evaluar el efecto de las terapias
debido a la capacidad finita de ensayos desarro-
llables en términos de personal, infraestructura y
pacientes; en vez de ello, se propone la necesidad
de diseniar ensayos novedosos que permitan la
evaluacién de madltiples terapias con un grupo

1642

placebo comtn*. En la Tabla 3 se muestran los
principales ensayos clinicos farmacoldgicos en
desarrollo, asi como resultados experimentales
obtenidos al utilizar terapias con células madre y
terapia génica.

Pronéstico

A pesar de los avances en el diagndstico y tra-
tamiento de la ELA, esta enfermedad sigue siendo
fatal. La mediana de sobrevida es de 3 a 5 afios, con
una importante dispersion. Alrededor de 25% de
los pacientes vive mas de 5 anos y hasta 10% mas
de 10 anos. No existe en la actualidad un modelo
que permita hacer una prediccién prondstica
certera para la practica clinica. Se conocen, sin
embargo, diversos factores que individualmente
se asocian a una menor sobrevida, como lo son el
inicio bulbar, una edad tardia de inicio, el diag-
nostico de ELA definitivo o una rapida progresion
clinica, el deterioro de la funcién respiratoria,
la asociacién con demencia frontotemporal y la
expansién del hexanucleétido G4C2 en el gen
Corf72".

Conclusiéon

Los pacientes diagnosticados con ELA pade-
cen de una multiplicidad de sintomas, con una
progresion clinica ineludible, que deterioran su
autonomia y calidad de vida. El manejo clinico es
complejo, pero una estrategia de cuidados multi-
disciplinarios, con toma de decisiones en equipo y
con una comunicacioén fluida, permite coordinar
cuidados oportunos centrados en el paciente y
su familia. Este tipo de estrategias mejoraria la
calidad de vida y sobrevida de los pacientes, por lo
que debe ser considerado un estindar de manejo.

Si bien existen actualmente terapias farma-
coldgicas que tendrian un efecto modificador de
la enfermedad, éste es modesto. Los avances en
investigacion traslacional acerca de la patoge-
nia, posibles biomarcadores y la heterogeneidad
clinica de la enfermedad, junto con mejoras me-
todoldgicas en la forma de realizar los estudios
clinicos, permitirian la identificacién de nuevos
medicamentos que logren modificar las perspec-
tivas prondsticas que actualmente le entregamos
a nuestros pacientes.

Rev Med Chile 2022; 150: 1633-1646



ARTICULO DE REVISION

Cuidados multidisciplinarios y avances en terapia en ELA - J. M. Matamala et al

Tabla 3. Ensayos clinicos farmacolégicos en desarrollo, uso de células madre y terapia génica

Farmaco o
terapia

Mecanismo de accion propuesto

Ensayos clinicos farmacolégicos en fase Il y Il

Fenilbutirato
de sodio

/ acido
taurourso-
deoxicolico

Guanabenz

Reldesemtiv

Masitinib

Metil-
cobalamina

Mexiletina

CNM-Au8

Otras terapias en

Células madre

Reduccién del estrés en el RE y de la
disfuncion mitocondrial

Inhibidor selectivo de la fosfatasa del
elF2 inducida por el estrés de RE con
efectos neuroprotectores a través de la
eliminacién de proteinas mal plegadas

Activador de la troponina del musculo
esquelético

Inhibidor de la tirosina kinasa con
efectos neuroprotectores a través de
la inmunomodulacién de microglia,
macréfagos y mastocitos

Inhibiria la neurodegeneracién al dis-
minuir los niveles de homocisteina,
promoviendo su re-metilacién. También
induciria el crecimiento y prolongaria la
sobrevida neuronal mediante la activa-
cién de kinasas y la via Akt

Bloqueador de los canales de sodio
dependiente de voltaje, con efecto
antiarritmico cardiaco e inhibidor de la
hiperexcitabilidad neuronal

Nanoparticulas de oro con propiedades
cataliticas que restaura el metabolismo
energético aumentando NAD y ATP

desarrollo

El trasplante de células madre neurales
derivadas de médula espinal humana
disminuiria la tasa de progresion de la
enfermedad y mejorarfa la sobrevida de
los pacientes

Rev Med Chile 2022; 150: 1633-1646

Fase
experi-
mental

Ensayo
clinico
fase Il

Ensayo
clinico
fase Il

Ensayo
clinico
fase Il

Ensayo
clinico fase
I/

Ensayo
clinico fase
[/

Ensayo
clinico
fase Il

Ensayo
clinico
fase Il

Ensayo
clinico fase
/1

Principales resultados

Disminucion significativa del 25% en
la tasa de progresién de la enferme-
dad durante 6 meses

*Estudio de extension mostré un
efecto positivo en la sobrevida (1 6,5
meses en grupo de ELA versus control)

Reduccién en la tasa de progresion de
la enfermedad en pacientes con ELA
de inicio bulbar

Tendencia positiva en reducir la tasa
de progresion de la enfermedad y
aumento de fuerza muscular

Sin efecto significativo sobre la so-
brevida

Reduccién del 27% en la tasa de
progresion de la enfermedad a las 48
semanas de seguimiento

Prolongacion significativa en el tiem-
po de indicacién de VMI o muerte,
y reduccion significativa en la tasa
de progresion de la enfermedad en
pacientes con diagnostico reciente
tratados con dosis elevadas de metil-
cobalamina

Demostré seguridad y reduccion en la
frecuencia e intensidad de calambres.
Sin efecto significativo en la tasa de
progresion de la enfermedad

Reduccion en la tasa de perdida de
unidades motoras en ELA de inicio
espinal. *Estudio de extension sugiere
beneficio en sobrevida

El trasplante de progenitores neurales
en la médula espinal ha demostrado
seguridad para su replicacién, pero no
ha proporcionado evidencia de efec-
tos modificadores de la enfermedad

Referencia

Paganoni et
al., 2020;
Paganoni et
al., 2021282

Dalla Bella
et al.,
20214

Shefner et
al.,2020%

Mora et al.,
2020%

Kaji et al.,
2019%,;
Oki et al.,
20224

Weiss et al.,
2016°°

Vucic et al,
20215

Goutman et
al., 2018
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El trasplante de células madre mesen-  Ensayo  El estudio demostrd seguridad. En Berryetal.,
quimales autélogas derivadas de la  clinico el grupo de pacientes tratados no 2019%
médula ésea, inducidas para secretar  fasell  se evidenciaron efectos clinicos sig- Morata-
factor neurotréfico, administradas nificativos, sin embargo, pareciera Tarifa et al.,
mediante inyecciones intratecales e in- disminuir la tasa de progresion de 2021
tramusculares, promoverian la neurogé- la enfermedad en ciertos subgrupos,
nesis, modularian la neuroinflamacion tales como los progresores rapidos.
y contribuirfa a la neuroproteccién en Aln asf, pareciera haber un empeo-
diversos modelos preclinicos ramiento de la funcién respiratoria en
los pacientes sometidos a este tipo de
procedimientos
Terapia génica Mediante la administraciéon de OAS en  Ensayo  Tofersen mostré una reduccion de la  (Miller et
(tofersen) el sistema nervioso, se podria modular clinico fase concentracion de la proteina SOD1 en  al., 2020)*
la expresion génica para reducir el dano /1 el LCR de pacientes con ELA Benatar et
secundario a ARN y proteinas patogéni- Lamentable el ensayo clinico fase Il al., 2022%

cas, y proteger las motoneuronas

no demostré beneficio clinico del far-
maco (VALOR study). Actualmente se
esta realizando un estudio clinico en
portadores asintomaticos con muta-
ciones en el gen SOD1 (ATLAS study)

Se mencionan las principales terapias farmacoldgicas que actualmente se encuentran en ensayos clinicos en fase 2 y/o 3, se
describe su mecanismo de accién propuesto y los resultados més relevantes. Asimismo, se mencionan otras terapias, tales
como el uso de células madre y la terapia génica. ARN, acido desoxirribonucleico; elF2, factor de iniciacion eucariota 2; ELA,
esclerosis lateral amiotroéfica; LCR, liquido cefalorraquideo; OAS, oligonucleétidos antisentido; RE, reticulo endoplasmico; SODT1,
enzima superéxido dismutasa [Cu-Zn].
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