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RESUMEN

Hasta la década de los noventa el manejo del a esclerosis lateral amiotrofica (ELA) era sintomatico; ahora
existe un medicamento que detiene la progresion de la enfermedad. En 1995 la FDA de los Estados Unidos
autoriz6 su uso del 1 Riluzol® en ELA.

El mecanismo de accién del medicamento es complejo e incluye inhibicién de la liberacién de glutamato, el bloqueo
de los receptores para aminodacidos excitatorios, la inactivacién de los canales de sodio dependientes de voltaje y la
estimulacion de una transduccion de sefial dependiente de la proteina G.

El riluzol® se absorbe bien por via oral y atraviesa la barrera hematoencefalica. Se metaboliza en el citocromo
P-450 y se excreta mediante glucoronizacién.

El riluzol® 50 mgrs dos veces al dia, aumenta la sobrevida, entre seis y 24 meses, de los pacientes con ELA que
no tienen insuficiencia respiratoria importante (traqueostomia o ventilacién asistida), efecto evidente en las forma
bulbares y de comienzo en los miembros inferiores.

El medicamento es seguro y sus efectos secundarios mas frecuentes son la astenia la adinamia y las nduseas. Se
recomienda controlar las enzimas hepaticas durante el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: glutamato, Canales de Sodio Sistema Enzimatico del Citocromo P-450.

(Martinez JA. Riluzol: revision, consejos y puntos practicos en el tratamiento de la esclerosis lateral amiotrofica.
Acta Neurol Colomb 2007;23:528-5S32).

SUMMARY

To the nineties the management of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) was symptomatic; now exist a medication
that stops the progression of the illness. In 1995 the FDA in United States authorized the Riluzol® use in
adult patients with ELA.

The action mechanism of the medication is complex and includes inhibition of glutamate delivery, blockade of
excitatory amino acids receptors, inactivation of sodium channels voltage dependents, and the stimulation of a
dependent G protein transduction.

Riluzol® is well absotbed orally and crosses the blood brain barrier (HEB). Riluzole® is metabolized in the citochrome
P-450 and is excreted by glucoronization. Riluzol® 50 mgrs twice a day, enlarges the survival, between six and 24
months, of patients with ALS that do not have important breath shortness (tracheostomy or assisted ventilation), effect
evident in bulbar and lower limbs beginning forms.

The medication is safe and its secondary but frequent effects are: asthenia, adynamia and the queasiness. It is
recommended control the liver enzymes during the treatment.
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(Martinez JA. Riluzol: review and practical recommendations in the treatment of the amyotrophic lateral sclerosis
Acta Neurol Colomb 2007;23:528-532).
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INTRODUCCION

Hasta la década de 1990, el tratamiento de
la esclerosis lateral amiotrofica (ELA) estaba
enfocado hacia tratamientos paliativos para
controlar los sintomas y el uso de medicamentos
sin efecto comprobado como la vitamina
E1, antiglutamatos (1), dextrometorfano (2),
lamotrigina (3) y aminoacidos (4) de cadena
ramificada entre otros.

Hoy en dia el tratamiento de la ELLA contintia
basado en el manejo de los sintomas ademas de
un medicamento, el Riluzol. Este firmaco ha
demostrado efectos neuroprotectores que llevan
a la detencién de la progresion de la patologia
y prolongan la sobrevida de los pacientes con

ELA (1).

HISTORIA

El riluzol (Marca comercial: Rilutek®) fue
descubierto a principio de la década de los
ochenta por el laboratorio Rhone-Poulenc Rorer,
hoy en dfa parte de la farmacéutica sanofi-aventis.
Su proceso de investigacién y desarrollo durd mas
de 10 anos; antes de 1983 se realizaron estudios
en laboratorio y animales de experimentacion,
se iniciaron en 1984 los primeros estudios en
humanos con varias indicaciones neuroldgicas
y psiquiatricas, como anticonvulsivante por
ejemplo, hasta que en 1990 con base en hallazgos
acerca de la fisiopatologia de la ELA se enfatiz6
la investigacion de riluzol (5) Se completaron los
estudios clinicos fase III y con base en éstos,
se obtuvo la primera aprobacién regulatoria
por parte de un pais o fecha internacional
de nacimiento del medicamento, siendo el
12 de diciembre de 1995 por parte de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) de los Estados Unidos (6). En la actualidad
se comercializa en alrededor de 80 paises y
se calcula que 114.872 pacientes por afio lo
consumen en el mundo (7).

MECANISMODEACCION

Riluzol es un compuesto farmacoldgico que
pertenece a la familia de los benzotiazoles, el
cual posee un efecto neuroprotector a través de un
complejo mecanismo de accién que incluye varios
procesos pre y postsinapticos, como la inhibicién
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de la liberacion del glutamato (8), el bloqueo de
los receptores de aminoacidos excitatorios en los
cuerpos celulares, la inactivacion de los canales de
sodio dependientes de voltaje en terminaciones
y cuerpos neuronales y la estimulaciéon de una
via de transduccién de sefial, dependiente de
la proteina G (1,5).

Las propiedades neuroprotectoras de Riluzol
se han descrito en varios modelos de neurotoxi-
cidad, tanto in-vitro (9) en cultivos celulares
expuestos a anoxia o glutamato y en cortes de
cerebro expuestos a sustancias despolarizantes
como en modelos in-vivo (10) de isquemia focal,
global y excitotoxicidad directa, atenuando la
muerte celular neuronal que se producia en
células expuestas al liquido cefalorraquideo de
pacientes con ELA. En animales se demostrd
la mejorfa en la movilidad en un modelo de
degeneracion de neurona motora espinal en raton
que presentaba signos y sintomas similares a
los observados en ELA. Los modelos humanos
como en los de hipoxia hipobarica, demostraron
un efecto correctivo en el electroencefalograma
hipéxico, al igual que en un régimen metabdlico
cerebral, Riluzol demostré disminucién del
metabolismo neuronal (1,5).

La tabla 1 presenta otros efectos de riluzol
investigados en animales, ya sea como efectos
colaterales potenciales o como posibles acciones
farmacolégicas (1) (Tabla 1):

FARMACOCINETICA

La farmacocinética del Riluzol se evalué en
voluntarios sanos en administracién de dosis oral
unica de 25 a 300 mg y tras una administracién
oral de dosis multiples de 25 a 100 mg dos veces
al dia. Los niveles plasmaticos aumentan de
forma lineal con la dosis, en dosis multiples
(10 dias de tratamiento con 50 mg dos veces al
dfa) alcanza el estado estacionario en menos de
cinco dfas. El Riluzol se absorbe rapidamente
tras la administracion oral con concentraciones
plasmaticas maximas que aparecen entre los 60 y
90 minutos, absorbiéndose alrededor del 90 por
ciento de la dosis, teniendo una biodisponibilidad
absoluta del 60 por ciento. La distribucion del
riluzol es amplia en el organismo, atravesando la
barrera hematoencefalica. El Riluzol inalterado es
el componente principal en el plasma y se meta-
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TaBLA 1. EFECTOS NEUROPROTECTORES DEL RiruzoL (1).

Efecto Accion de Riluzol

Sedacion Constituye el principal efecto

colateral observado en animales

Efectos No se observé ningun efecto
cardiovasculares notable

Efectos respiratorios | No se noté ningun efecto

Efectos anticon- Potente contra convulsiones

vulsivantes inducidas por aminoacidos
excitatorios y electroshock, pero
menos eficaz en otros modelos
de convulsion

Actividad en Inactivo en pruebas que

cambios de humor | predicen actividad neuroléptica,
ansiolitica, antidepresiva y
psicoestimulante

Dolor Sin efecto cuando se administra
oralmente o en forma
endovenosa; algun efecto
anestésico local en dosis
elevadas cuando se aplica por
infiltracién

boliza ampliamente en el higado por el citocromo
P-450 sufriendo una posterior glucuronizacion.
La eliminacién ocurre principalmente por orina
en alrededor del 90 por ciento de la dosis.
En poblaciones especiales como pacientes con
insuficiencia renal o hepatica leve a moderada o
en ancianos, no hay diferencias significativas en
los parametros farmacocinéticos (1,11).

INDICACIONES

El riluzol se encuentra aprobado como
tratamiento coadyuvante de la ELA, busca
prolongar la vida o el tiempo hasta la instauracién
de la ventilacién mecéanica en este tipo de
pacientes. Los estudios clinicos han demostrado
que Riluzol aumenta la supervivencia en pacientes
con ELA, que no han sido intubados para
ventilacion mecanica y sin traqueostomfa. No hay
evidencia que Riluzol ejerza un efecto terapéutico
sobre la funcién motora, la funcioén pulmonar, las
fasciculaciones, la fuerza muscular y los sintomas
motores. En las etapas finales de ELA, no se ha
demostrado efectividad de Riluzol (11).

ESTUDIOSCLINICOS

La evaluacion clinica inicial se realizé en

dos estudios centrales, para evaluar eficacia y
seguridad en pacientes con ELA. Los estudios de
Bensimon y colaboradores (12) y de Lacomblez y
colaboradores (13), tuvieron un disefio multicén-
trico, doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo en grupos paralelos e incluyeron 1.1 (14)
pacientes con diagnostico de ELA tipica con una
duracion inferior a cinco afios, entre los 18 y los
75 afios de edad y con una funcién respiratoria
de por lo menos el 60 por ciento del valor normal
estimado de capacidad vital forzada. El critetio
primario de eficacia se establecié como el tiempo
hasta la muerte, traqueostomia, intubacién y en
uno de los estudios llegada a ventilacion artificial.
Dentro de los criterios de eficacia secundaria
se encontraban una variedad de evaluaciones
funcionales como prueba muscular manual,
escala modificada bulbar y sobre extremidades
de Norris, prueba de funcién respiratoria,
impresion global clinica modificada y escalas
visuales andlogas relativas a cuatro sintomas:
fasciculaciones, calambres, rigidez y cansancio

(12,13).

El estudio de Bensimon tuvo un seguimiento
de 12 a 21 meses, la supervivencia se prolongd
significativamente en los pacientes que recibieron
riluzol en comparaciéon con los pacientes que
recibieron placebo. La mediana del tiempo de
supervivencia fue de 17,7 meses para el grupo de
riluzol frente a 14,9 meses para el grupo placebo
(12). Los resultados del estudio de Lacomblez
con un seguimiento a 18 meses reportaron una
mediana del tiempo de supervivencia de 16,5
meses para el grupo de Riluzol frente a 13,5
meses para el grupo placebo. Los resultados
mostraron que Riluzol extiende la sobrevida de
forma significativa, en las evaluaciones realizadas
alos 12y 18 meses de seguimiento, el beneficio se
observo tanto en pacientes con inicio bulbar de la
enfermedad como en pacientes con aparicién de
la enfermedad en las extremidades (13). En cuanto
a eficacia secundaria el estudio de Bensimon
demostré una disminucién estadisticamente
significativa en el nivel de deterioro de la fuerza
muscular con riluzol, siendo un tercio menor en
comparacion a los del grupo placebo (12). El
beneficio 6ptimo del tratamiento se observé a
la dosis de 100 mg/dfa (50 mg dos veces al difa).
Los anteriores estudios demostraron por primera
vez que un farmaco puede tener un efecto en la
probabilidad de sobrevida de los pacientes con
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ELA cuando se compara con placebo, teniendo
en claro que el riluzol incrementa la probabilidad
de sobrevida, pero no cura la enfermedad (1,11).
Un meta-analisis que incluy6 los anteriores
estudios, mostro un efecto menos marcado del
Riluzol sobre la supervivencia, al compararlo con
el placebo, aunque las diferencias se mantuvieron
estadisticamente significativas. Se han realizado
estudios fase IV retrospectivos en la practica
clinica, con base en tres bases de datos, los cuales
indican que la ganancia de supervivencia puede
extenderse entre los 6 y 20 meses (14,15).

Hasta la fecha de esta publicacién, en PubMed,
se encontraban registrados 593 articulos que
mencionaban en sus paginas al riluzol (16).

Seguridad clinica

En estudios clinicos fase 111 y IV realizados en
Europa y Norteamérica, los efectos secundarios
mas frecuentes relacionados con riluzol fueron:
astenia, nduseas y elevaciones en las pruebas
de funciéon hepatica. Durante el tratamiento,
se recomienda valorar las enzimas hepaticas de
forma periédica. En general el medicamento se
considera con un favorable perfil de seguridad

con muy pocos eventos secundarios serios
(11,14,17).

Recomendaciones practicas

Con base en la revision de la literatura (17-20),
varias asociaciones cientificas como la Asociacion
Americana de Neurologia (ANA) (17) y la
Federacion Europea de Sociedades Neurologicas
(EFNS) (14), han realizado publicaciones sobre
consejos, puntos practicos, recomendaciones
y guias para el tratamiento de la ELA y el
uso de riluzol; a continuacién se presentan de
forma concisa:

I. Consejos practicos en el tratamiento de ELA
con riluzol (ANA) (17):

A. La evidencia clase I (Tabla 2) sugiere que
Riluzol puede prolongar la supervivencia en
pacientes con ELA quienes tienen:

1. Definitiva o probable ELA de acuerdo con
los criterios de la Federacién Mundial de
Neurologia (otras causas de atrofia muscular
progresiva se han excluido).
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2. Sintomas presentes por menos de cinco afios.

3. Capacidad vital forzada mayor del 60 por
ciento de lo predicho.

4. Sin traqueostomia.

B. Pacientes con ELA, para quienes la evidencia
clase I*, no respalda el uso de Riluzol, pero
que de acuerdo con la opiniéon de expertos
sugiere beneficios potenciales incluye aquellos
que tienen:

1. Sospecha de una posible ELA por los criterios
de la Federacion Mundial de Neurologfa.

2. Sintomas presentes por mas de cinco afos.

3. Capacidad vital forzada menor del 60 por
ciento de lo predicho.

4. Traqueostomia para prevenir unicamente la
aspiracién (independiente del ventilador).

C. El consenso de expertos de la ANA sugiere
que es incierto el beneficio del riluzol para
pacientes que:

1. Requieren traqueostomia para ventilacion.

2. Otras enfermedades incurables que atentan
contra la vida.

3. Otras formas de enfermedad de células en
astas antetriores.

I1. Puntos practicos en el tratamiento de ELA
con riluzol (EFNS)14:

1. Los pacientes con ELLA deben recibir trata-
miento con riluzol 50 mg dos veces al dia.

2. Los pacientes en tratamiento con Riluzol

b

por seguridad deben ser monitoreados perio-
dicamente.

3.El tratamiento con Riluzol debe iniciarse
lo antes posible luego que el paciente ha
sido informado de su diagnéstico, teniendo
dentro de su conocimiento los potenciales
beneficios terapéuticos y potenciales efectos
secundarios. Se deben discutir con el paciente y
sus cuidadores las expectativas reales en cuento
a eficacia y seguridad del medicamento.

4. El tratamiento con riluzol debe consideratrse en
atrofia espinal muscular progresiva y esclerosis
primaria lateral que tengan un familiar en
primer grado con ELA.

5. Los pacientes con episodios esporadicos de




atrofia espinal muscular progresiva, esclerosis
primaria lateral o paraplejias espdasticas
hereditarias no deben tratarse con riluzol.

6. Independientemente de la predisposicién
familiar, todos los pacientes con enfermedad
sintomatica de la neurona motora que ademas
lleven mutacién en el gen SOD1 se les debe
ofrecer el tratamiento con riluzol.

7. En la actualidad es insuficiente la evidencia
para recomendar el tratamiento con vitaminas,
testosterona, antioxidantes como coenzima
Q-10 y gingko biloba, terapia con inmunoglo-
bulinas intravenosas, ciclosporina, interferones,
copaxona, ceftriaxona, minociclina, factor de
crecimiento vascular endotelial o células madre
pluripotenciales (stem cells).

A pesar de que el manejo sintomatico del
paciente con ELA no ha cambiado considerable-
mente por la adiciéon de riluzol, ha demostrado
que brinda beneficios sustanciales a los pacientes
con ELA como neuroproteccién, disminucion de
la progresion de la enfermedad y prolongacién de
la sobrevida (1,8,14,21). De acuerdo con las reco-
mendaciones vigentes, riluzol debe administrarse
lo antes posible luego del diagnoéstico de esta
enfermedad neurodegenerativa fatal (14).

TABLA 2. DEFINICIONES PARA CLASIFICAR LA EVIDENCIA
(ANA)17:

Clase |: Evidencia provista por uno o mas estadios
clinicos aleatorizados y controlados, bien disefiados,
incluyendo metaanalisis de tales estudios.

Clase IlI: Evidencia provista por estudios observaciona-
les con controles simultaneos (ejemplo: casos control
y estudios de cohorte).

Clase llI: Evidencia provista por opinion de expertos,
series de casos, reporte de casos y estudios con

controles historicos.
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