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1. RESUMEN

La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) es una enfermedad degenerativa
progresiva de tipo neuromuscular. Afecta a las neuronas motoras superiores, de la
corteza motora, e inferiores, localizadas en el tronco del encéfalo y en la médula espinal,

lo que provoca una paralisis progresiva que deriva en la muerte del paciente.

Pese a los avances que se han realizado en el conocimiento de la enfermedad,
aun no se ha determinado con exactitud cual es su mecanismo etiopatogénico. Existen
evidencias acerca de la implicacién de varias alteraciones: la disfunciébn mitocondrial, la
apoptosis, la neuroinflamacion, la agregacién proteica y la excitotoxicidad mediada por
glutamato. Esta altima supuso el punto de partida del primer y tnico farmaco aprobado
por la Administracion de Alimentos y de Medicamentos de los Estados Unidos (FDA): el
Riluzol, un inhibidor de la liberacion de glutamato, con una eficacia limitada, pero que
es bien tolerado y con el que se consigue aumentar la supervivencia de los pacientes

entre 3y 5 meses.

La falta de un tratamiento eficaz contra la ELAhace que el reposicionamiento de
farmacos sea una alternativa de investigacién para el desarrollo de nuevos farmacos
eficaces. Siguiendo este planteamiento, el antiepiléptico Retigabina se presenta como
una oportunidad interesante para el desarrollo de un posible tratamiento para la

enfermedad.

2.MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo bibliogréafico se ha llevado a cabo una busqueda
de informacién en diferentes bases de datos tales como PubMed, Google académico y

Medlineplus a lo largo de los meses de Febrero, Marzo, Abril y Mayo del 2021.

Los criterios utilizados para seleccionar el material bibliogréafico han sido todas
aquellas publicaciones cientificas y capitulos de libros publicados desde 1996 hasta
2021.

Ademas, se ha consultado informacion publicada por distintos organismos
reconocidos como la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), asi como algunas asociaciones de
apoyo a afectados de ELA como FUNDELA (Fundacién Espafiola contra la Esclerosis
Lateral Amiotréfica), ARAELA (Asociacion Aragonesa de Esclerosis Lateral Amiotrofica)

y la Fundacién Luzon.
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3.OBJETIVOS DEL TRABAJO

Olatz Lascurain Vazquez

Los objetivos de este Trabajo de Fin de Grado son los siguientes:

1. Revisar los conocimientos actuales con especial énfasis en la etiopatogenia y la

fisiopatologia de la ELA.

2. Revisar el mecanismo de accion y las caracteristicas farmacocinéticas/

farmacodinamicas del Unico tratamiento actual, el Riluzol.

3. Revisar el farmaco Retigabina como un nuevo posible tratamiento para la ELA.

4. GLOSARIO

ELA: Esclerosis Lateral Amiotréfica
SNC: Sistema nervioso central

NM: Neurona motora

NMS: Neurona motora superior
NMI: Neurona motora inferior

ELAf: Esclerosis Lateral Amiotrofica familiar

ELAe: Esclerosis Lateral Amiotréfica esporadica.

SOD-1: Superdxidodismutasa de Cu/Zn.
ROS: Especies reactivas del oxigeno.

CaM: Calmodulina
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5.INTRODUCCION

La ELA es una enfermedad del sistema nervioso central (SNC) de tipo
neurodegenerativo, en la cual se observa un deterioro progresivo e irreversible de las
neuronas de la corteza motora (NMS) y de las neuronas motoras del tronco del encéfalo
y de la médula espinal (NMI) (Le et al., 2016) (Figura 1).

I8 Cerebro

Neuronas motoras
superiores

Tronco encefalico
Neuronas motoras

inferiores

Médula espinal

organo efector
muscular

Figural. Representacion del sistema motor primario que muestra las conexiones entre la NMS, NMI y el érgano

efector muscular (Modificado de Oskarsson et al.,2018).

Como consecuencia de este deterioro, el enfermo sufre una paralisis muscular que
se extiende a diversas regiones, provocando debilidad muscular, espasticidad, paralisis
y atrofia muscular, lo cual afecta a actividades cotidianas como la movilidad, el habla, la

deglucién o la respiraciéon. (Oskarsson et al., 2018).

La ELA es una enfermedad que se caracteriza por su alta mortalidad, con tasas de
fallecimiento del 50% a los 3 afios del diagnéstico y del 90 % a los 5 afios. Solo el 5-10

% de los casos la supervivencia supera los 5 afios (Stétkafova y Ehler, 2021).
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6. DESARROLLO

6.1. Conocimientos de la enfermedad a lo largo de la historia

Los primeros datos sobre la enfermedad datan de 1830, cuando Charles Bell publica
en su trabajo: “El sistema nervioso del cuerpo humano”, la primera descripcién conocida

de un paciente con afectacién a nivel bulbar.

Es en 1869 cuando Jean-Martin Charcot describe por primera vez las caracteristicas

fisiopatoldgicas de la ELA.

En 1993 se identificaron las mutaciones a nivel de SOD-1, uno de los genes que
parecia estar relacionado con el desarrollo de la enfermedad.

Posteriormente, en 1996, se aprobé el uso del Riluzol como Unico farmaco para el
tratamiento de la enfermedad. Actualmente, sigue siendo el Gnico farmaco aprobado.

En el afio 2013 se inici6 el proyecto MinE! con el objetivo de poder identificar los

factores genéticos implicados en el desarrollo de la ELA.

En 2014, se difundié el famoso reto viral conocido como “Ice Bucket Challenge” o
desafié del cubo de hielo. Una iniciativa con la que se consiguié recaudar mas de 84

millones de délares que se destinarian a la investigacion de la ELA (Fundacion Luzon).
6.2. Tipos de ELA

Actualmente, hay dos formas principales para clasificar a la ELA (Talbottet al., 2016):

1. ELA Familiar (ELAf): Es aquella en la que los pacientes presentan al menos dos

parientes de primer o segundo grado con esta enfermedad. Representa el 5-10
% de los casos. Se han identificado distintos mecanismos que pueden favorecer
la aparicion de este tipo.

2. ELA Esporadico (ELAe): A diferencia de la anterior, en este caso los pacientes

no presentan antecedentes familiares. Ademas, en el 90-95 % de los casos las
causas por las que se desarrolla la enfermedad no se conocen tal y como se

muestra en la figura 2.

1 Proyecto MinE: Tiene como objetivo analizar el perfil de ADN completo de al menos 15.000 personas con ELA y

compararlo con el ADN de 7.500 personas control que no sufren la enfermedad para poder descubrir la asociacion entre

variaciones especificas en los genes y la ELA.
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Figura 2. Representacion del porcentaje de ELAe y ELAf con indicacién de las causas (Turner MR et al., 2013).

6.3. Epidemiologia

La ELA es la tercera enfermedad neurodegenerativa con mas incidencia a nivel
mundial, tras la demencia y la enfermedad de Parkinson. Los estudios realizados en la
poblacion occidental muestran una incidencia entre 1 a 2 casos por cada 100.000
habitante al afio (Camacho A et al., 2018)

Ademas, existen estudios multirraciales que demuestran una mayor incidencia
en la poblacion blanca con respecto a la mestiza, asi como una incidencia menor en la

poblacion afroamericana (Camacho A et al., 2018)

Por otro lado, los estudios han demostrados que la incidencia es ligeramente

superior en hombres que en mujeres.

En cuanto a la prevalencia de la enfermedad, podemos decir que es baja,

variando de 2 a 5 casos por cada 100.000 habitantes.

Probablemente esto se deba a la alta tasa de mortalidad que presenta la
enfermedad (Camacho et al., 2018).

Los diferentes estudios llevados a cabo en la poblacion espafiola han mostrado una
incidencia y prevalencia similar a la que se observa en otras areas geograficas, con 1.4
y 5.4 casos por cada 100.000 habitantes (Camacho et al., 2018).
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6.4. Etiopatogenia

A pesar de los avances que se han realizado en las (ltimas décadas, los
mecanismos patogénicos implicados en el desarrollo de la ELA, especialmente en la
ELAe, aun no estan claros (Mejzini et al., 2019).

En la figura 3 se muestran los multiples mecanismos que pueden estar relacionados
con la aparicion de la enfermedad:

Astrocitos

Microglia

Recaptacion de
glutamato

alterada N
% )
Excitotoxicidad (]

o
glutamatérgica

Liberacion de
meadiadores
inflamatorios

Secreccion de
factores toxicos

Qv

Neurona
Presinapti

% ﬁ " Disfuncién del
< “‘ sistemade
) Dlsfuncmn en

transporte axonal
intercambio de
iones

Disfuncion
mitocondrial

> Incremento del estrés oxidativo
Agregados de
SOD-1

Mutaciones en
SOD-1

TDP-43/FUS

Mutaciones en los genes SOD-1, C90rf72, TDP43 y FUS

Figura 3. Mecanismos implicados en el desarrollo de la ELA. (Modificado de Van den Bos et al., 2019)

Dentro de estos mecanismos, en la ELAf destacan los mecanismos genéticos
gue pueden ser responsables de su aparicion, ademas de los mecanismos moleculares
que favorecen el desarrollo de la enfermedad.
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A continuacion se explican los diferentes mecanismos genéticos y moleculares que

se han relacionado con la aparicion de la ELA:

6.4.1. Mecanismos genéticos

La ELA es una enfermedad genéticamente heterogénea con mas de 50 posibles
genes causantes (Boylan., 2015). Gracias a los avances en la tecnologia genética y la
capacidad de manejar datos extensos obtenidos a partir de la secuenciacion del ADN,
se ha observado que existen cuatro genes que pueden ser responsables de la aparicién
de la ELAf ademas de participar en el desarrollo de la ELAe (figura 4): el gen TARDBP,
el gen FUS, el gen C9orf72 y el gen SOD-1 (Mejzini et al., 2019).

TDP-43

C9orf72

Others:

ANG, p62, VAPB, VCP, OPTN, UBQLNZ2, PFN1, hnRNPA1,
CHCHD10, MATRS3, TBK1, TUBA4, C9orf2, CCNF

Figura 4: Frecuencia de genes mutados en pacientes con ELA (Mejzini et al., 2019).

El primer gen mutado que se identificé en la ELAf es el gen que codifica la
superéxido dismutasa de Cu/Zn (SOD-1). Una enzima antioxidante que protege a las
neuronas de los radicales superéxidos que se producen durante la respiracién celular.
(Ghavami et al., 2014). Se ha observado que las mutaciones en el gen SOD-1 estan
relacionadas con una disminucién de su actividad enzimatica en un 50-80%, lo que
provoca un aumento del estrés oxidativo generando una disfuncién mitocondrial o un

aumento de la excitotoxicidad (Mejzini et al., 2019).

Por otro lado, se sabe que la mutacion méas frecuente, encontrada en pacientes
que sufren la enfermedad, es la que afecta a un gen denominado C9orf72. Este hecho,
podria estar relacionado con la produccion de péptidos de penetracion celular (PPC)

ricos en arginina, un amino4cido que por su carga positiva y naturaleza quimica se une
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con mucha avidez a los acidos nucleicos, es decir, al ADN o al ARN (Lafarga et al.,
2021).

Los dltimos estudios demuestran que la presencia de estos péptidos ricos en
arginina provocan el desplazamiento generalizado de todas las proteinas que
normalmente interaccionarian con el ADN y el ARN.

En consecuencia, cualquier reaccién que implique a los acidos nucleicos, como la
transcripciébn del ARN, la traduccion, empalme y degradaciéon, o la replicacién vy
reparacion del ADN, se veran perjudicados por la presencia de dichos péptidos (Lafarga
et al., 2021).

6.4.2. Mecanismos moleculares

Los mecanismos moleculares que se han visto implicados en la degeneracién de la
neurona motora (NM) en la ELA son principalmente, la disfuncién mitocondrial, la
apoptosis, la neuroinflamacion y la excitotoxicidad mediada por glutamato. A

continuacién se explica cada uno de ellos:

6.4.2.1. Disfuncién mitocondrial

La mitocondria es importante en la supervivencia celular asi como en el
metabolismo, participa en la produccion de ATP, controla la homeostasis del calcio y
la apoptosis entre otras funciones importantes en el mantenimiento adecuado de las
neuronas (Smith et al., 2019). Este hecho implica que el buen estado de la
mitocondria sea imprescindible para la supervivencia de la neurona vy, por lo tanto,

para el buen desarrollo de su actividad.

La disfuncién mitocondrial por si sola no es una causa principal en el desarrollo
de la enfermedad, pero si una consecuencia de otros mecanismos que también estan
implicados en la aparicion de la enfermedad (Smith et al., 2019).

En las NM de los pacientes de ELA se ha podido observar que las mitocondrias
presentan una apariencia hinchada y vacuolada, haciendo que su funcion esté
alterada (Smith et al., 2019).

Esta relacién se pudo establecer tras el descubrimiento de mutaciones en la
proteina mitocondrial CHCHD10, lo que provoca una alteracién de las crestas y de la

estructura interna de las mitocondrias (Smith et al., 2019).
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Las consecuencias principales de estas alteraciones son:

¢ Un aumento de la concentracion de especies reactivas del oxigeno, ademas de
activar la accion de la enzima 6xido nitrico sintasa (NOS). Cuando esto ocurre,
se combinan con el 6xido nitrico, dando lugar a la formacion de peroxinitrito, un
compuesto que inhibe la actividad de la enzima glutamina sintasa y altera la
capacidad de la tirosina quinasa para fosforilar los residuos de tirosina. Un
proceso clave en muchas vias de sefializacion intracelular (Smith et al., 2019).
La alta presencia de ROS puede provocar la activacion de enzimas proteoliticas
como las caspasas, generandose un desequilibrio entre los compuestos pro-
apoptéticos y los anti-apoptoticos.

e La pérdida del control de la homeostasis del calcio, lo cual genera un aumento
de los niveles de calcio citosdlico e interrumpe los procesos celulares
dependientes de este ion. Por otro lado, es importante tener en cuenta que las
NM son mas vulnerables a los dafios derivados de la rotura de la homeostasis
del calcio en comparaciébn con otras poblaciones celulares durante la
neurotransmision excitatoria, debido a que expresan un alto numero de
receptores AMPA permeables al calcio en el terminal post-sindptico (Smith et al.,
2019).

6.4.2.2. Apoptosis

Otro de los mecanismos sugeridos para explicar el desarrollo de la ELA es la
apoptosis, un mecanismo de muerte celular programada que se encarga de controlar
la eliminacién de células dafiadas o células que pueden ser perjudiciales para el
organismo. La muerte celular programada es imprescindible para el desarrollo
neuronal normal, principalmente, porque actda regulando el nimero y los tipos
celulares en el cerebro y la médula espinal en desarrollo, ademas de construir una

red neuronal eficiente (Ghavami et al., 2014).

Los principales componentes neuronales que se encargan de llevar a cabo la
apoptosis en las neuronas estan formados por proteinas de la familia Bcl-2 (proteinas
anti-apoptoticas) y las caspasas (Ghavami et al., 2014). Dentro de las proteinas pro-
apoptéticas, solo BH3 responde a diferentes sefiales de muerte celular como puede

ser el estrés oxidativo que se observa en la ELA.

Este hecho implica, que se genere un desequilibrio provocado por el secuestro

de moléculas anti-apoptéticas y que se liberen las proteinas pro-apoptéticas Bax y

10
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Bak las cuales se insertan en la membrana mitocondrial externa. La insercién de Bax
y Bak en la membrana mitocondrial determina en gran medida si se desencadena la
activacion de las caspasas y por consiguiente, la muerte celular (Figura 5) (Ghavami

etal., 2014).
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Figura 5. Sefializacién pro-apoptética (Modificado de Smith et al., 2019).

6.4.2.3. Alteracion a nivel de las células gliales: Neuroinflamacion

Los estudios histoldgicos de la médula espinal de pacientes que padecen ELA
demuestran la presencia de microglia activada e infiltrados linfociticos evidenciando,
por tanto, un estado de neuroinflamacion. Esta respuesta inflamatoria participa en la
degeneracion y la disfuncién de las NM desde el inicio de la enfermedad y aumenta

a medida que la enfermedad avanza (Riancho et al., 2019).

Ademas, las muestras biolégicas de pacientes con ELA han mostrado la
presencia de mediadores inflamatorios con un aumento caracteristico de los niveles

IL-8 en liquido cefalorraquideo (Riancho et al., 2019).

Por otro lado, ante la presencia de una lesion, los astrocitos sufren un cambio
estructural dando lugar a una astrocitosis o gliosis. Esto puede contribuir a la formacion
de radicales libres que favorecen el dafio neuronal y llevan a una menor expresion de
la subunidad GLUR-2 en los receptores AMPA lo que genera que estos receptores se

vuelvan permeables al i6n de calcio (Riancho et al., 2019).

11
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6.4.2.4. Excitotoxicidad mediada por glutamato

Son varios los estudios que sugieren que la excitotoxicidad juega un papel
importante en el desarrollo de la ELA (Riancho et al., 2019).

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio por excelencia del SNC. Presenta
un sistema de retroalimentacion positivo, es decir, su liberacion promueve una mayor
liberacion.

Para limitar este mecanismo existen trasportadores que se encargan de retirarlo
del medio, entre los cuales nos encontramos con EAAT-1 y EAAT-2, ambos en
astrocitos, y EAAT-3 en neurona En algunos pacientes con ELA se ha podido
observar una diminucién de expresion de EAAT-2 (Riancho et al., 2019).

Si no se elimina el glutamato de la hendidura sinptica, se produce la
sobreactivacion de los receptores de glutamato NDMA y AMPA lo que conduce a una
elevacion sostenida de los niveles de calcio intracelular. Dicha elevacion inicia una
cascada de eventos que termina provocando la muerte celular (Riancho et al., 2019).

Ademas, los receptores AMPA son los encargados de mediar gran parte de la
neurotransmision glutamatérgica en el SNC. La permeabilidad al calcio que
presentan los receptores AMPA estd mediada por una subunidad proteica que recibe
el nombre GIluR-2, su presencia hace que el canal se vuelva impermeable al calcio
(los astrocitos son capaces de modular la expresion de GIuR-2 en las neuronas)
(Riancho et al., 2019).

Se ha observado que las NM presentan una especial vulnerabilidad a la
excitotoxcidad derivada de la activacion de los receptores AMPA, ya que presentan
una expresion disminuida de la subunidad GluR-2, haciendo que estos receptores se
vuelvan permeables al i6n de calcio favoreciendo asi la excitotoxicidad (Riancho et
al., 2019).

Por otro lado, en autopsias realizadas a pacientes con ELA se ha podido
observar la ausencia de Calbindina y Parvalvumina (proteinas de unién al calcio) en
las NM (Ragagnin et al., 2019).

6.5. Sintomatologia

Como hemos mencionado, a medida que avanza la enfermedad se produce un
deterioro gradual que termina provocando la muerte de las NM, perdiendo la
comunicacion entre el cerebro y la musculatura esquelética. Como consecuencia, los

musculos dejan de funcionar de forma adecuada provocando que el paciente comience

12
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a sentir debilidad muscular, lo que finalmente deriva en una atrofia muscular que

terminara afectando a casi todos los musculos del cuerpo (Esser et al., 2019)

Finalmente, se genera una incapacidad a la hora de realizar tareas cotidianas
tales como la ingesta de alimentos, la respiracion o incluso, la comunicacion (Esser et
al., 2019).

Por otro lado, la mayoria de los pacientes se ven afectados por alteraciones
cognitivas y conductuales graves que pueden llegar a provocar una angustia adicional.
En esta linea se ha observado que presentan una mayor sintomatologia depresiva y
ansiosa, desesperanza e incluso, el deseo de una muerte apresurada (Caga et al.,
2019).

6.6. Diagnéstico

A pesar de los esfuerzos que se realizan, a dia de hoy el diagnéstico de la ELA sigue
siendo todo un reto. La sintomatologia inicial suele ser muy inespecifica lo que hace que
el paciente tarde en consultarlo con su médico. El tiempo que transcurre desde el inicio
de los sintomas hasta la confirmacion del diagnéstico se establece entre 9 y 14 meses.
Este periodo podria acortarse si el médico de atencion primaria realizase pruebas
adicionales rapidamente, ya que por lo general, el tiempo dedicado a consultar a varios
especialistas a menudo aumenta el tiempo necesario para el diagnostico, algo que es
crucial en una enfermedad como la ELA (Matharan et al., 2020).

Los criterios de diagnéstico de la ELA estan definidos por los criterios de El Escorial.

Segun estos criterios la ELA se puede clasificar en cuatro categorias, tal y como se

recoge en la tabla 1 (Campanari et al., 2019).

13
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Tabla 1. Criterios para el diagnéstico de la ELA.

El diagnéstico de la Categorias de la El diagnéstico de la ELA se
) Deben de estar ausentes
ELA requiere: ELA apoya en

Definida: NMS +
NMI en tres . . i
) N Fasciculaciones en una o mas
regiones Trastornos sensitivos. _
regiones.
Probable: NMS + Disfuncién esfinteriana

EMG con cambios neurolégicos.
NMI en dos

Signos de NMS

regiones Problemas visuales
Signos de NMI . Velocidades de  conduccién
Posible: NMS + N
. motora y sensitiva normales
) NMI en una Enfermedad de Parkinson y ) .
Curso progresivo » ) (latencias distales pueden estar
region, NMS en Alzheimer

aumentadas).
dos o] tres

regiones (ELP). Exclusion de otras entidades )
o Ausencia de bloqueo de
que mimetizan la ELA y
conduccion
Sospecha: NMI

en dos o tres
regiones (AMP)

Regiones: Bulbar, cervical, toracica y lumbo sacra.
AMP: Atrofia muscular progresiva

ELP: Esclerosis lateral primaria

A pesar de que estos criterios fijan los requisitos esenciales para el diagnéstico
de la ELA, son muchos los neur6logos y médicos que no logran diagnosticar de forma
correcta la enfermedad. Este hecho demuestra la baja sensibilidad clinica que presentan
dichos criterios. Por esta razon, es necesario realizar pruebas de laboratorio que son
Utiles para excluir otras enfermedades y de esta manera confirmar la presencia de la
enfermedad. Tales pruebas incluyen estudios de conduccibn nerviosa Yy
electromiograma, resonancia magnética y tomografia computarizada de la columnayy el
cerebro, identificacion de marcadores bioquimicos tanto en sangre como en LCR y

biopsia del musculo y nervio (Campanari et al., 2019).
6.7. Tratamiento

Es importante considerar tanto el tratamiento farmacoldgico como el tratamiento no
farmacologico, debido a que a medida que la enfermedad avanza el paciente vera cada

vez mas comprometida su vida.

A continuacion se presentan los principales tratamientos para los pacientes con ELA:
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6.7.1. Tratamiento no farmacoldgico

A pesar de que la ELA es una enfermedad crénica y degenerativa, la calidad de vida
de los pacientes o incluso su tiempo de supervivencia puede mejorar de forma

significativa con una actuacion médica correcta (Orient-Lépez et al., 2006).

El tratamiento neurorrehabilitador se basa en un proceso realizado por un equipo
multidisciplinar con el objetivo de mejorarla independencia de los pacientes
garantizando asi una mejor calidad de vida. Dicho tratamiento debe de cumplirse
durante todo el periodo de tiempo desde que se diagnostica la enfermedad hasta su

fase terminal (Orient-Lopez et al., 2006).

Este abordaje requiere de un equipo sanitario multidisciplinar, formado por
especialistas como por ejemplo neurélogos, fisioterapéuticas, logopedas (Gémez
Fernandez et al., 2001).

6.7.2. Tratamiento farmacoldgico actual: Riluzol

Como se ha mencionado anteriormente en los pacientes con ELA el metabolismo
glutamato y su transporte a nivel del cerebro se ve alterado. Es por esta razén, que para
su tratamiento se sugirieron farmacos que actuasen a nivel del sistema glutamatérgico
como posibles agentes terapéuticos (Dimitriadi et al., 2013). En esta linea, el Riluzol (2-
amino-6 trifluorometoxibenzotiazol) un compuesto que inicialmente se identific6 como
un relajante muscular de accion central y que posteriormente, demostré que modulaba
indirectamente la transmisién glutamatérgica, se presenta hasta dia de hoy como el

Unico tratamiento de la ELA (Zhang et al., 2012).

En las proximas lineas del trabajo se presenta el mecanismo de accién del Riluzol,

sus caracteristicas farmacocinéticas y sus efectos adversos e inconvenientes.

6.7.2.1. Mecanismo de accién del Riluzol

El mecanismo de accion del Riluzol (Thompson et al., 2018) sigue sin determinarse

claramente, si bien se sabe que actia mediante diferentes vias:

e Inhibicion de los canales de Na*' voltaje dependientes de los terminales
presindpticos: El Riluzol a concentraciones bajas presenta la capacidad de
unirse de forma selectiva a la subunidad alfa de los canales de Na* voltaje
dependientes cuando se encuentran en su estado inactivo. Este bloqueo reduce

el influjo de iones de sodio e indirectamente reduce el efecto del exceso de
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glutamato en la cavidad sinéaptica de las neuronas motoras, evitando asi su
muerte progresiva (Bellingham, 2011).

Activacion de los canales de K* de pequefia conductancia (SK) activados por
calcio. Esta via es especialmente relevante, es la via utilizada como punto de
partida para la investigacion de farmacos que presenten un mecanismo similar
al del Riluzol.

Se cree que el Riluzol es capaz de actuar como un modulador alostérico positivo
de los canales SK.

Los canales SK (Kshatri et al., 2018) estan formados por 6 subunidades (S1-S6),
las subunidades S5-S6 forman el poro del canal. Presentan también dos

dominios citosélicos N- y C- terminales como se puede observar en la figura 6.

Estructura de los canales SK
(K.,2.x and K_3.1)

Figura 6. Estructura de los canales SK (Modificado de Kshatri et al., 2018.)

Una de las caracteristicas de este tipo de canales es que su activacion es
independiente del voltaje de membrana.

La apertura de este tipo de canal se produce por un aumento de las
concentraciones de Ca?' intracelular, que es detectado por una proteina, la
Calmodulina (CaM), la cual se mantiene unida al canal por la presencia de un
dominio de unién denominado CaMBD (Zhang et al., 2012).

La unién del Ca?*a laCaM provoca un cambio conformacional que hace que el
complejo CaM-CaMBD se reorganice en forma de dimeros, generandose asi la
apertura del poro del canal.

La activacion de los canales SK disminuyen la formacion de potenciales de
accién y por lo tanto, colaboran en la regulacion, por la accién de Ca?', de la
excitabilidad neuronal, la transmision sinptica y la plasticidad en el SNC (Zhang
et al., 2012).
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El Riluzol es capaz de penetrar en el nacleo hidrofébico del complejo formado
entre el canal y la CaM (complejo SK/CaM). Como consecuencia de la unién del
Riluzol, las cadenas laterales de la CaM se reorganizan para acomodar al
farmaco, esto provoca la activaciéon y por lo tanto, la apertura del canal
reduciendo la hiperexcitabilidad neuronal (Cho et al., 2018).

6.7.2.2. Caracteristicas farmacocinéticas del Riluzol

Entre las caracteristicas farmacocinéticas del Riluzol (Agencia Europea de
Medicamentos [EMA], 2020) cabe destacar que tras su administracion por via oral su
absorcion es rapida y practicamente completa (se absorbe alrededor del 90 % de la
dosis administrada), alcanzandose las concentraciones maximas a hivel plasmatico al

cabo de 60-90 minutos.

Una vez absorbido se distribuye rapidamente siendo capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica. Por otro lado, presenta una alta unién a las proteinas plasmaéticas,

sobre todo a la albumina sérica y a las lipoproteinas (EMA, 2020)

La principal via metabdlica es una reaccién de oxidacion mediada por la accion del
Citocromo P-450 1A2, dando lugar al principal metabolito activo, el N-hidroxi-Riluzol,
que es rapidamente glucoronoconjugado a O- y N-glucurénidos (EMA). La semivida de
eliminacion oscila entre 9 - 15 horas, y su eliminacién se produce principalmente por la

orina.

Inicialmente el Riluzol se comercializaba Unicamente en forma de comprimido, sin
embargo actualmente, se presenta mediante dos formas farmacéuticas: en forma de
comprimido oral bajo el nombre Rilutek ® y en forma de suspensién oral, Teglutik ®
(Dyer et al.,, 2017). Esta formulacion liquida proporciona una opcion terapéutica
importante en aquellos pacientes en los que la enfermedad esta avanzada y presentan
problemas para la deglucién. Este hecho implica por parte del paciente un mayor
cumplimiento del tratamiento, obteniéndose un mejor resultado y una mejor calidad de
vida (Dyer et al., 2017).
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6.7.2.3. Efectos adversos e inconvenientes del Riluzol

La principal limitacién que presenta el Riluzol es que es un farmaco que no es

capaz de inhibir la progresion de la enfermedad.

Las principales reacciones adversas observadas por el consumo de Riluzol se
recogen en la tabla 2 (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
[AEMPS]):

Tabla 2. Efectos adversos del Riluzol

Trastornos de la sangre vy .
) o Anemia
sistema linféatico
) Reaccion

Trastornos del sistema o

. L anafilactica

inmunolégico )

Angioedema

Cefalea

Trastornos del Sistema nervioso Mareo
Somnolencia

Trastornos cardiovasculares Taquicardia

) ) Enfermedad  pulmonar

Trastornos Respiratorio . o
intersticial
Diarrea

. _ Vomitos "

Gastrointestinales Nauseas ) Pancreatitis

Dolor abdominal
. Pruebas de  funcién »
Hepato-biliares . ) Hepatitis
hepética anormal
Trastornos generales Astenia Dolor

Este hecho implica la necesidad de disefiar nuevas estrategias terapéuticas que

puedan ser Gtiles como tratamientos futuros de la enfermedad.

2Hepatotoxicidad: Se observa una elevacion de las transaminasas leve y transitoria, en caso de que la elevacién fuera 5
veces lo normal seria conveniente retirar el tratamiento. Es necesario realizar controles analiticos durante los tres

primeros meses y trimestrales hasta completar el afio.
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6.7.3. Nuevas estrategias terapéuticas

Debido al elevado coste de la investigacion y la necesidad de un periodo largo para
desarrollar nuevos medicamentos, el reposicionamiento de fArmacos para el tratamiento
de enfermedades comunes o raras se esta convirtiendo en una alternativa atractiva.
Esta propuesta consiste en la utilizacion de compuestos ya existentes para el
tratamiento de otras enfermedades, lo que conlleva a un menor riesgo por un mayor
conocimiento de los posibles efectos adversos, un menor coste en el desarrollo y plazos

de puesta a disposicién de los enfermos mas cortos (Pushpakom et al., 2019).

A continuacion en la tabla 3 se muestras los principales farmacos que se postulan

como posibles candidatos al tratamiento de la ELA (Kiernan et al., 2021):

Tabla 3. Posibles candidatos al tratamiento de la ELA

Nombre Mecanismo patégeno Resultados en ensayos
) Uso actual o .
medicamento dirigido clinicos
Misitinib Mastocitosis Neuroinflamacion Desaceleracion significativa en
isitini
Asma grave (microglia) el deterioro funcional

» Enfermedad del 3 o ) ) o
Rasagilina ) Estrés oxidativo y apoptosis Sin efecto significativo
Parkinson

Excitotoxicidad de glutamado _ 5
Perampanel . Pendiente de mas datos
(mediado por receptor AMPA)

Accidente Ralentizacion significativa de la
Edavarona® cerebrovascular Estrés oxidativo progresion de la ELA frente a
agudo placebo.
Retigabina
. Seguro
/Ezegobina ) ) ) o
Epilepsia Hiperexcitabilidad neuronal

Pendiente de mas datos

SEdavarona: Un ensayo clinico en fase 3 mostré que era un farmaco que frenaba la progresion de la enfermedad,
basandose en esos resultados la Edavarona se aprob6 por la FDA en 2017. Sin embargo, un estudio multicéntrico
realizado en Europa no tuvo un resultado positivo y por lo tanto, es probable que la aprobacion de este medicamento en

Europa requiera de pruebas adicionales.
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Entre las distintas alternativas presentadas en la tabla 3, el antiepiléptico
Retigabina* / Ezegobina®, un farmacos que pertenece a la nueva generacion de
antiepilépticos lo que hace que sea Util en el tratamiento de convulsiones de inicio parcial
con o sin generalizacion secundaria en el adulto, se presenta como una interesante

alternativa para el desarrollo de un posible tratamiento futuro para la ELA.

Esto se debe principalmente a que la Retigabina es un farmaco cuyo mecanismo de
accion es muy similar al del Riluzol, es decir, actta como un modulador alostérico
positivo de los canales de potasio KCNQ2-5 (Kv7.2-7.5), estos canales de potasio se
expresan en neuronas y son realmente importantes ya que se les relaciona con la
excitabilidad neuronal, una de las caracteristicas importantes de los trastornos
neurodegenerativos como la ELA.

La union de la Retigabina a un bolsillo hidrobofico que se encuentra cerca de la
compuerta del canal hace que sea un farmaco capaz de aumentar el numero de
canales KCNQ 2-5 que estan abiertos en reposo y también los prepare para generar
una respuesta mas rapida y prolongada en el tiempo ante un aumento de excitabilidad
neuronal (Gunthorpe et al., 2012).

Para poder determinar si la Retigabina es capaz de disminuir la excitabilidad de las
neuronas motoras y espinales en la ELA se realiz6 un ensayo clinico (Wainger, 2019)
en fase 2, doble ciego con placebo en el que los pacientes fueron aleatorizados para
recibir una dosis de 600 mg/dia o 900 mg/dia de Retigabina o un placebo durante 10
semanas (Wainger et al., 2021).

La conclusion que se obtuvo tras el ensayo es que la Retigabina disminuye la

excitabilidad de las neuronas motoras corticales y espinales en pacientes con ELA.

Aun asi serd necesario obtener mas datos sobre el farmaco y su capacidad para

actuar como posible tratamiento futuro de la ELA (Wainger et al., 2021).

“Retigabine: Nombre comercial

SEzegobina: Nombre adoptado en los Estados Unidos.
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7. CONCLUSION

Resulta evidente la necesidad de desarrollar nuevas terapias para el tratamiento de
la ELA, una enfermedad que actualmente carece de un tratamiento farmacolégico eficaz
y que presenta un diagnostico que, en muchas ocasiones, es tardio. Por ello, es crucial
destacar la importancia que presenta a dia de hoy en este tipo de pacientes el uso del
tratamiento neurorrehabilitador, con el que no solo se mejora la calidad de vida del

propio paciente sino también la de su entorno.

Serd fundamental también tener en cuenta la importancia que presenta el
reposicionamiento de farmacos, como una til y eficaz alternativa para el
descubrimiento de nuevos tratamientos farmacoldgicos que puedan ser empleados en

un futuro.

Desde mi punto de vista, es importante nombrar también que toda investigacion de
cualquier tipo de enfermedad requiere de un soporte econémico, por ello, considero que
es necesario un aporte econémico institucional y publico que aporte un poco de

esperanza a estos enfermos.

Por ultimo, seria indispensable sensibilizar a los profesionales de la salud, a los
medios de comunicacién o a la ciudadania en conjunto sobre la necesidad de poner en

valor el cuidado de estos enfermos asi como, dar mas visibilidad a esta enfermedad.
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