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1. Definicion de la enfermedad

La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) es una enfermedad
degenerativa progresiva del sistema nervioso central. Afecta a
las neuronas motoras del tronco del encéfalo, corteza cerebral y
médula espinal. Se caracteriza por una paralisis muscular que se
va extendiendo desde un punto de afectacién inicial haciaregiones
adyacentes, y asi de forma continuada, afectando la movilidad, el
habla,ladeglucion olarespiracion; sin embargo,lamovilidad ocular,
la sensibilidad cutanea y el control de los esfinteres se mantienen
intactos, asi como las funciones mentales en la mayor parte de los
casos (1). La ELA, junto a sus variantes (esclerosis lateral primara,
atrofia muscular progresiva y paralisis bulbar progresiva), es la
enfermedad de neurona motora mas frecuente en el adulto (2).

La expresion esclerosis lateral se refiere a la pérdida de fibras
nerviosas acomparfiada de una cicatrizacion glial o esclerosis en
la region lateral de la médula espinal, y amiotrofica a la atrofia
muscular por afectacién de las neuronas motoras inferiores,
acompanado de debilidad y fasciculaciones.

Fue descrita en términos clinicos por primera vez por Charles Bell,
en 1830, aunque fue el médico francés Jean-Martin Charcot quien
realizo el primer estudio sistematico de la ELA, describiendo las
caracteristicas clinico patolégicas de la enfermedad de forma muy
similar a como se conocen actualmente (3).
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2. Epidemiologia

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es la tercera enfermedad
neurodegenerativa enincidencia, traslademenciay laenfermedad
de Parkinson (2).

La edad media de inicio de la ELA se encuentra entre los 58-66
anos, con un pico de incidencia'alos 70-75 afios y una disminucién
en edades superiores. Los casos de ELA con origen hereditario
presentan un inicio a edades mas tempranas, unos 10 anos antes
en muchas ocasiones (4). En general, la incidencia en hombres es
ligeramente superior a la de las mujeres.

En el caso de Espana, la edad media de inicio es inferior a la
observadaanivelmundial, yaque aparece fundamentalmente entre
los 40 y 70 afios (5). Segun una encuesta reciente, la edad media de
inicio de sintomas no especificos fue de 48,8 anos, mientras que
la de inicio de debilidad clara o atrofia fue de 50,2 afios (6). Por
tanto, la mayoria de las personas recién diagnosticadas en Espana
se encuentran en edad laboral.

En el ambito mundial, la incidencia oscila entre 1 a 2 casos
por 100.000 habitantes y afio, lo que supone que cada ano se
diagnostican unos 120.000 casos nuevos en todo el mundo. En
Espana, la incidencia es similar al resto de paises desarrollados,
ya que anualmente se detectan 1,4 casos por 100.000 habitantes (2).
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! Incidencia: numero de nuevos casos aparecidos por unidad de tiempo
(anual, generalmente) en un pais, regién, mundo, etc.
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La prevalenciaz de la ELA oscila entre 2 a 5 casos por 100.000
habitantes, y se estima que en el mundo tan solo hay medio millén
de personascon estaenfermedad. Sin embargo, a pesar delreducido
numero de casos, la ELA es considerada como la enfermedad de
motoneurona mas frecuente en el adulto, y también la mas grave.
Dado el bajo numero de pacientes, se considera una enfermedad
raraz.

Las definiciones de prevalencia e incidencia llevan a confusion.
Asi, mientras que la incidencia de la ELA es similar a la de otras
enfermedades mas comunes, como la Esclerosis Multiple (de
origen completamente diferente, pues se trata de una afectacion
del sistema inmune que genera autoinmunidad dentro del sistema
nervioso central), la prevalencia de la ELA es mucho menor debida
a su reducida esperanza de vida desde el momento de inicio de
los sintomas: prevalencia ELA — 6-8 habitantes de cada 100.000;
prevalencia EM — 80-90 habitantes de cada 100.000 (la esperanza
de vida de un paciente con ELA se encuentra en torno a los 4 anos,
mientras que un paciente con EM es de unos 30 afios). Esto lleva a
que la ELA sea considerada una enfermedad rara, mientras que la
EMse consideraunaenfermedad comun (teniendo ambas el mismo
numero de casos por afno en la mayor parte de las sociedades del
mundo).

Espafia presentauna prevalencia de 8 casos por 100.000 habitantes,
probablemente debido a la mayor esperanza de vida de nuestro
pais. Con estos datos, se estima que en Espafia existen en este
momento unas 4.000 personas afectadas (5).

La ELA es una patologia incurable y de caracter fatal desde el
inicio de la enfermedad; el 50% fallece en menos de 3 afnlos, un 80%
en menos de 5 afios, y la mayoria (mas del 95%) en menos de 10
afios (2). Es importante mencionar que solo en el 10% de los casos
la supervivencia supera los 5 anos tras el diagnostico.

2Prevalencia: numero total (o proporcién) de pacientes registrados en un momento determinado.

3Una enfermedad rara o poco frecuente es aquella que afecta a un pequefio nimero absoluto de personas o a una
proporcién reducida de la poblacién. Los diversos paises y regiones del mundo tienen definiciones legales dife-
rentes. En Europa, se considera rara a una enfermedad que afecta a 1 de cada 2000 personas (50 de cada 100.000).
En Estados Unidos, se define asi a un trastorno o enfermedad que sufren menos de 200.000 personas (80 de cada
100.000), mientras que en Japdn a la que afecta a menos de 50.000 (40 de cada 100000). En Taiwan el criterio es que
la prevalencia sea de 1 de cada 10.000 (10 de cada 100000) y en Australia la cantidad de afectados debe ser menor
de 2.000 individuos (8 de cada 100.000). En cualquier caso, se trata de porcentajes muy bajos de la poblacién (en
Europa, por ejemplo, solo el 0,05 %), situacion que requiere de esfuerzos especiales unificados y de coordinacion
internacional para poder combatirla.
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3. Etiologia

El origen de la ELA es multifactorial, involucrando a un numero
variado de tipos celulares y diversos mecanismos que conllevan
una reduccién funcional de la actividad motora. Sin embargo, los
mecanismos causantes de la ELA se desconocen. (5)

Los unicos factores de riesgo establecidos son los genéticos (en el
5% de los casos) y la edad (como en el resto de las enfermedades
neurodegenerativas). En algunas islas del Pacifico Sur (la isla de
Guam, en las Marianas, asi como en Nueva Guineay en la peninsula
de Kii en Japén) la incidencia de la ELA aumenta en un orden
(10 veces) apareciendo casos con comorbilidad de demencia y
parkinsonismo. En estos casos se ha estudiado el medioambiente
y la alimentacién, relacionando la aparicién de la enfermedad con
el consumo del fruto de una planta originaria llamada cica.

Algunos factores, como la mayor actividad fisica se encuentran en
estudio como posibles factores de riesgo (7).

Mas del 90% de los casos de ELA tienen un caracter esporadico,
atribuyéndose a interacciones entre los diversos factores de
riesgo, interaccién genética-medio ambiente (ELA esporadica). Los
restantes 5-10% de los casos de ELA son hereditarios (ELA familiar),
casos que poseen o han tenido un familiar de primer o segundo
grado con ELA o con demencia frontotemporal (los primos son
considerados hallazgos casuales, quedando dentro de la definicién
de ELA esporadica). La ELA familiar sigue fundamentalmente un
patréon de herencia autosémica dominante, aunque existen casos
de herencia autosémica recesiva o ligada al sexo (1).
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4. Manifestaciones clinicas: signos y sintomas

Los primeros sintomas de la enfermedad son debilidad y pérdida
de fuerza localizada en uno o mas musculos inervados por el
mismo grupo de neuronas, en alguna de las extremidades o en la
regién cefalica (bulbar). Los sintomas que consultan los pacientes
afectados al inicio son:
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Extremidades superiores: pérdida de fuerza en la mano (dificultad
para abrir una pinza de tender la ropa, abrocharse los botones de
la camisa, coger objetos, etc.) y menos frecuentemente dificultad
para levantar pesos o mantener los brazos extendidos.

Extremidades inferiores: debilidad en el pie, manifestada como
la imposibilidad para extender el dedo gordo o atonia general (pie
caido), que puede conducir a frecuentes esguinces del tobillo.

Cabeza y cuello: debilidad de los musculos de la lengua y de la
faringe, que provoca disartria (alteracién en la articulacion de
las palabras) y disfonia (alteracién de la calidad de la voz), con
dificultad progresiva para pronunciar palabras. Aunque es menos
frecuente en las fases iniciales de la ELA, también puede haber
dificultades parala deglucién (disfagia), especialmente de liquidos,
lo que puede provocar episodios de tos por atragantamiento.

Soélo en un 2% de los casos la ELA comienza a manifestarse a través
de sintomas respiratorios, asociados a una debilidad muscular,
especialmente aldiafragma. Laaparicién de disneadesencadenada
por esfuerzos relativamente pequefios (como subir las escaleras
de su casa) en una persona habituada a ellos, puede ser el primer
sintoma de la enfermedad.

Por tanto, la caracteristica clinica mas notable es la asociacion en
un mismo territorio muscular de sintomas y signos que reflejan
la afectaciéon de las neuronas motoras tanto superiores como
inferiores. Tras esto la enfermedad tiende hacia una paralisis
progresiva de toda la musculatura esquelética en un plazo
aproximado de 2 a 5 afnos. En las fases avanzadas es el momento
en que la musculatura respiratoria es afectada y el deterioro se
hace mas rapido.
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a. Sintomas y signos de neurona motora inferior

La debilidad muscular es el sintoma mas relevante de la ELA y es
debida a la muerte progresiva de neuronas motoras, comenzado a
percibirse cuando se ha perdido al menos un 50% de la poblacién
de neuronas motoras. Inicialmente afecta frecuentemente solo a
un grupo de musculos, para ir extendiéndose posteriormente ha-
cia otros grupos a medida que progresa la enfermedad.

Otro sintoma son las fasciculaciones, contracciones espontaneas
de un conjunto de fibras musculares inervadas por una misma
neurona motora (unidad motora), debidas a alteraciones de la ex-
citabilidad de la membrana de la neurona motora inferior o de su
axén. Son facilmente observables a simple vista frecuentemente
en brazos, pantorrillas, térax y abdomen de los pacientes con ELA,
especialmente si la capa cutanea de grasa no es abundante.

Otro sintoma comun en los pacientes con ELA son los calambres
musculares, contracciones dolorosas involuntarias sostenidas de
los musculos, de 30 a 45 segundos de duracién. Pueden afectar a
cualquier musculo (cuello, mandibula, manos, brazos, abdomen,
muslos). Finalmente, la reduccién o pérdida de tono muscular (hi-
potonia o atonia) y la ausencia de reflejos miotaticos (arreflexia)
son caracteristicas de las paralisis periféricas. A pesar de esto, en
la ELA es tipica la presencia de reflejos exaltados (respuestas exa-
geradas ante estimulos pequefios) o patoldégicos en zonas con de-
bilidad muscular.
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b. Sintomas y signos de neurona motora superior

La pérdida de neuronas motoras corticales (superiores) produce
torpeza y pérdida de destreza. El paciente suele manifestar una
sensacion de agarrotamiento que le dificulta los movimientos de
las extremidades y que es debida a la pérdida del control inhibi-
torio que ejerce la via corticoespinal sobre las neuronas motoras
inferiores que inervan los musculos antagonistas.

Como consecuencia de la ausencia de relajacién de los musculos
antagonistas, aumenta el tono muscular en estos musculos, provo-
cando espasticidad. Es caracteristico el fendémeno de navaja, que
consiste en que al forzar extensién de la articulaciéon del codo o de
la murieca, se encuentra una resistencia anormal al inicio que lue-
go cede bruscamente. En las extremidades superiores predomina
en los flexores y en las inferiores en los extensores.

Los reflejos musculares profundos, requlados por el arco reflejo
miotatico a nivel medular, quedan liberados a consecuencia de la
pérdida del control por parte de la neurona motora cortical, dando
lugar a un estado de hiperreflexia. Entre los reflejos patolégicos en
las extremidades inferiores, el signo de Babinski+es el mas conoci-
do y, aunque soélo se encuentra en un 50% de pacientes con ELA, su
presencia es un signo inequivoco de la enfermedad.

La labilidad emocional implica la presencia en el paciente de ac-
cesos de risa o de llanto de forma incontrolada, ante minimos esti-
mulos emocionales o incluso sin una causa aparente. Es un hallaz-
go frecuente en la ELA cuando hay afectacion de la musculatura
bulbar e implica la liberacion de las vias corticobulbares por lesion
de la neurona motora cortical.

4 Consiste en la extension dorsal del dedo gordo del pie, que suele ir acompafado de la apertura en abanico de los
demas dedos cuando se estimula mecanicamente la planta del pie.
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c. Reflejos patolégicos
en los musculos de la

via aérea extratoracica

En condiciones normales, la
ventilacion y la deglucion se
coordinan de forma que du-
rante la deglucién se produce
una apnea que es seguida de
una espiracion para arrastrar
hacia el exterior los posibles
restos de alimentos no deglu-
tidos; sin embargo, en algunos
pacientes con ELA este patréon
esta alterado y tras la apnea
durante la degluciéon prolon-
gada puede seguirle una inspi-
racion, lo que aumenta de for-
ma significativa el riesgo de
aspiracion. Esto es importante
tenerlo en cuenta ya que du-
rante la Ventilacién Mecani-
ca No Invasiva (VMNI) que se
utiliza en fases avanzadas de
la enfermedad, el paso del aire
puede suponer un estimulo
capaz de provocar contraccio-
nes de los musculos laringeos,
hasta el punto de que estas al-
teraciones pueden hacer fra-
casar la propia VMNL

Neuronas motoras
superiores

Neuronas motoras
inferiores
(bulbares) del tronco

Lengua cerebral

Haces de axones
(nervios)

Neuronas motoras
Musculo espinales inferiores
del brazo
Musculos de
las costillas
involucrados en
la respiracion

Musculo de
la pierna
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5. Formas clinicas

Forma clasica

Es la mas frecuente, aproximadamente las dos terceras partes
de los diagnosticos de ELA. Asocia hallazgos tipicos de neurona
motora cortical y medular (superior e inferior — primera y segunda
neurona motora); suele iniciarse en extremidades superiores y
progresar en poco tiempo hacia el resto de la musculatura.

Esclerosis lateral primaria

Supone un sindrome especifico del deterioro de la neurona motora
cortical (superior)y de sus vias corticoespinal y bulbar. Su evolucién
es algo mas benigna que el resto de las formas clinicas de ELA por
lo que los afectados presentan mayor esperanza de vida (superior
alos 5 anos).

Atrofia muscular progresiva

Se manifiesta por signos de neurona motora inferior, mientras que
los signos y sintomas relacionados con la afectacion de la neurona
motora superior estan ausentes. La progresion suele ser mas lenta
que la forma clasica.

Paralisis bulbar progresiva

Se manifiesta de entrada por un sindrome bulbar (disartria,
disfonia, disfagia), con signos de neurona motora inferior bulbar
(atrofia de la lengua y fasciculaciones linguales) acompafiados de
labilidad emocional y signos de liberacion de la via corticoespinal
en las extremidades (hiperreflexia, espasticidad).

Sea cual sea la forma de inicio de la enfermedad, alrededor del
80% de los pacientes con ELA acabaran desarrollando signos y
sintomas de afectacion bulbar, principalmente disfagia, disartria y
alteraciones de la tos.

Una iniciativa de:

|
CoNseso GeneraL
FUNDACI 6N De CoLeGIos OFICIALES
LUZON - 20 - & pe Faamacéuticos

UNIDOS CONTRA LA ELA



6. Diagusgice



6. Diagnoéstico

Los sintomas iniciales de la ELA son muy inespecificos, 1o que da
lugar a que, por un lado, el paciente suele tardar en consultar vy,
por otro, debido a la baja incidencia de la ELA, hace que muchos
profesionales no estén suficientemente familiarizados con la
enfermedad y por tanto no la tengan en consideracién en el
diagnéstico, ya que existen multitud de enfermedades mas
prevalentes que producen sintomas similares a la ELA (5).

Esta falta de informaciéon a menudo induce a una orientacion
diagnostica errénea que da lugar a derivaciones incorrectas a
otras especialidades médicas, que pueden provocar tratamientos
Innecesarios e incluso contraproducentes para los pacientes. Casi
ningun afectado de ELA es atendido directamente, en primera
visita, por un neurologo.

Al no existir una Unica prueba especifica para diagnosticar la ELA,
el neurdlogo debe realizar un diagnoéstico diferencial, que consiste
en el estudio de la historia clinica, la realizacién de un examen
clinico y una serie de pruebas que descarten otras enfermedades,
por lo tanto el tiempo que transcurre entre la aparicion de los
primeros sintomas hasta la confirmacién del diagnostico es de
9-14 meses (7).

Para el diagnéstico de la ELA se utiliza la medicién de la
sintomatologia clinica producida por la enfermedad. Se
recomienda usar la Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional
Rating Scale Revised (ALSFRS-R) (8) tanto en el diagndstico
como medida de progresion en las sucesivas revisiones. El apoyo
diagnéstico se basa en el estudio neurofisiolégico del paciente
mediante la realizacion de un electromiogramas para detectar la
afectacion de las neuronas motoras. También se utilizan pruebas
complementarias de sangre u orina y/o Resonancia Magnética
(RM) para descartar la posibilidad de otras enfermedades.

5La electromiografia (EMG) es una técnica que registra la actividad eléctrica de las fibras musculares
y que puede ayudar a diagnosticar la enfermedad.
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7. Etiopatogenia

Como ya se ha comentado, entre un 5-10% de los casos de ELA
son hereditarios. En estos casos hablamos de ELA familiar (ELAf),
y se deben a causas genéticas de las que se conocen hoy en dia
aproximadamente el 75% de los casos (ain quedan sin diagnosticar
desde el punto de vista molecular, es decir, su causa genética, un
25% de los casos con ELAY).

En 1993 se identificé el primer gen causante de la ELAf, el gen que
codificalaenzima Superéxido Dismutasacitosélica (SOD1). LaSOD 1
es un enzima que interviene en la eliminacién de radicales libres
intracelulares. Actualmente se conocen mas de 140 mutaciones
distintas para este gen, que son responsables del 1520% de las
formas familiares y, por tanto, del 1 2% de todas las formas de ELA
(1). Aun se desconoce la causa que da lugar a la enfermedad en las
familias con estas mutaciones, si bien se cree que en el proceso se
produce la acumulacion de proteinas aberrantes en el interior de la
neurona motora de forma especifica, entre ellas el propio enzima
SOD1).

El 80% restante de pacientes con ELA de origen genético presenta
mutaciones en otros genes. Y hoy dia se conocen mas de 25 genes
relacionados con la enfermedad.

En la actualidad se sabe que el gen mas prevalente en la ELAf es
C9orf72, en el que aparece una expansién de un hexanucleotido
(CCCCGQG) en los casos familiares. En la poblacién general el
hexanucledétido se repite entre 2 y 25 veces, mientras que en la ELAf
la repeticion pasa a ser del orden de cientos de veces. Ademas, esta
mutacioén se comparte con la demencia frontotemporal (DFT) de la
que es también la causa genética mas comun (aproximadamente
un 35% de los casos de ELAf y un 40% de los casos con DFT familiar).
La definicién de ELA esporadica y familiar ha cambiado en los
ultimos afios, debido a lo que se ha dado a llamar el continuo
patoldgicoentrelaELA ylaDFT Seconocen genes que serelacionan
exclusivamente con la ELA (como SOD1) y otros con la DFT (como
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MAPT o GRN). Mientras que hay otros como C9orf72 que aparecen
tanto en casos de ELA como DFT indistintamente, as{ como en
pacientes que poseen la doble comorbilidad, con diagnoéstico de
ELA y DFT a la vez. De este modo actualmente se considera ELA
familiar aquella persona que tiene la enfermedad y que conoce
algun caso de ELA o DFT en su familia, relacionado en primer o
segundo grado (antiguamente no se incluia en ELA familiar las
personas que tenfan familiares con DFT).

El conocimiento de las causas genéticas de la enfermedad
ayuda a comprender por qué se produce la neurodegeneracién
en estas enfermedades y, de este modo, desarrollar estrategias
farmacoldgicas para contrarrestar su aparicién y progreso (tanto
para los casos ELAf como ELA esporadica, que son la mayoria).

En la ultima década se han descrito mutaciones en nuevos genes,
como TARDBP y FUS. Un 5% de las ELAs familiares presentan
mutaciones en el gen TARDBP, que codifica para la proteina TAR
DNA binding protein 43 (TDP 43) y también en el gen FUS. Las
proteinas por las que codifican ambos genes tienen una estructura
y funcién similares y estan implicadas en el procesamiento de
varios tipos de ARN mensajero.
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Ademas se han encontrado mutaciones en un 12% de los casos
en el gen VCP que codifica para la proteina Valosin Containing
Protein (y que estd también relacionado con otra enfermedad
de etiologia distinta, la enfermedad de Paget). Asimismo, hay
varias mutaciones distintas en los genes PFNI (que codifica por
la proteina profilina, del citoesqueleto) o UBQLN2 (que codifica por
la ubiquilina 2, relacionada con la maquinaria del proteasoma) (3).
El centro que clasicamente ha centralizado los estudios de
pacientes con ELA Familiar en Espafia se encuentra en la Unidad
de ELA del Hospital 12 de Octubre, que desde el afio 2006 ha pasado
a constituir el Laboratorio de Investigacion en ELA del Instituto de
Investigacion Sanitaria del Hospital 12 de Octubre “1+12”".

Los mecanismos que se han ido dilucidando gracias a los
modelos animales y celulares de ELA (ratones transgénicos que
sobreexpresan el gen humano mutado SODI, asi como distintas
expresiones especificas de los ultimos genes cuya relacién se ha
establecido con los casos familiares de ELA, tanto en modelos
de animales transgénicos como en células pluripotenciales
inducidas “iPSC”) han sido el estrés oxidativo, el dafio mitocondrial,
alteraciones en el citoesqueleto y en el transporte axoplasmico y
los fendmenos de neuroinflamacion.

El unico farmaco que ha dado lugar a un efecto positivo en la
desaceleracion del progreso de la enfermedad es el riluzol. Su
accién centrada en la hiperactividad glutamatérgica (glutamato,
el neurotransmisor propio de las neuronas motoras) conocido
comunmente con el nombre de excitotoxicidad, nos lleva a pensar
que este es otro de los mecanismos de estrés que dan lugar de
forma especifica ala muerte celular programada de estas neuronas
debido alaalteracién de la homeostasis del calcio en su interior (3).

Una iniciativa de:

|
CoNseso GeneraL
FUNDACI 6N De CoLeGIos OFICIALES
LUZON _ 26' - & pe Faamacéuticos

UNIDOS CONTRA LA ELA



8. FJMG—
WMW?M



8. Tratamiento farmacolégico

a. Riluzol

El riluzol es, hasta ahora, el unico medicamento aprobado y
comercializado por la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios en Espana para el tratamiento de la ELA,
que ha demostrado, de manera moderada (2-3 meses), prolongar
la vida o el tiempo hasta la instauracién de ventilaciéon mecanica;
sin embargo, no hay evidencias de que el riluzol tenga un efecto
favorable sobre la funcién motora, la funcién pulmonar, las
fasciculaciones, la fuerza muscular o los sintomas motores.

En Europa, la EMA aprob0 la distribucién de riluzol, bajo la marca
Rilutek® En Espaia su dispensacién se lleva a cabo a través de
las farmacias hospitalarias. La dosis recomendada son 50 mg/12
horas por via oral. Cuando la via oral esta comprometida, se emplea
Teglutik® solucioén oral.

El riluzol actua a nivel del sistema neurolégico, principalmente
y segun la dosis, evitando la excesiva activacién de las neuronas
motoras por el efecto aumentado del glutamato, provocando
ademas la inactivacion de los canales de sodio dependientes de
voltaje (9).

A bajas concentraciones de riluzol (<1-10 uM), los efectos mas
prominentes y consistentes son la bajada de frecuencias de
disparo repetitivo y la supresion de corriente de Na* persistente.
Otros efectos a baja dosis del riluzol incluyen la reduccién
de la liberacion de transmisor (1-20 uM) y la inhibicién de los
canales de Ca?* dependientes de voltaje (10-40 uM). Puesto que la
supervivencianeuronal y la produccién de factores neurotréficos a
menudo depende de las interacciones sinapticas dependientes de
actividad entre neuronas presinapticas y sus dianas postsinapticas
(tanto de otras neuronas como del musculo), la investigacién de la
interaccién entre los efectos del riluzol sobre el disparo neuronal
y la regulacién de la liberacion de transmisores sinapticos, y
la produccion de estos factores neurotroficos, deberia ser una
excelente via de investigacién (9).
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En el ultimo informe Cochrane los cuatro ensayos examinados que
incluyen supervivencia libre de traqueotomia incluyeron un total
de 974 pacientes que tomaban riluzol y 503 pacientes tratados. La
administracién de100mgderiluzol diarios proporcionéunbeneficio
parael grupo homogéneo de pacientes en los dos primeros ensayos
(valor de p = 0,042; cociente de riesgos instantaneos 0,80; intervalo
de confianza del 95%: 0,64 a 0,99) y no se encontraron pruebas
de heterogeneidad (valor de p = 0,33). Cuando se agreg¢ el tercer
ensayo (que incluy6 pacientes de mayor edad y mas gravemente
afectados), se observaron pruebas de heterogeneidad (10).

El farmaco no parece ser especialmente téxico, siendo raros los
efectos adversos graves. No obstante, algunos efectos adversos que
puedenaparecer con frecuenciasuperioral10%sonastenia, nauseas
y una elevacién de los niveles de transaminasas. Dicha elevacion
ocurre habitualmente a partir de los 3 meses de tratamiento pero
suele ser transitoria, disminuyendo paulatinamente sin necesidad
de suspender el tratamiento en la mayoria de los casos. Con menor
frecuencia (1-10%) pueden aparecer diarrea, dolor abdominal,
vomitos, cefalea, mareos, parestesia, somnolencia y dolor.

b. Lineas de investigacion

La investigaciéon en una enfermedad neurodegenerativa y de
baja frecuencia posee sus peculiaridades, algunas de las cuales
hacen que sea complejo su abordaje. Por un lado, la ELA comparte
caracteristicas, en cuanto a las vias moleculares que influyen en
la degeneracion de las neuronas motoras, con otras enfermedades
que llamamos comunes, como Alzheimer y Parkinson. Por otro
lado, debido a su baja prevalencia, tanto el interés social que puede
mostrar (relacionado con el potencial econémico de los resultados
de la investigacion), como el acceso a un numero de muestras
suficiente para el desarrollo de estudios clinicos o traslacionales
(relacionado con la necesidad de desarrollar investigacion
colaborativa, tanto a nivel nacional como internacional), dificulta
poner en marcha proyectos de investigacién con suficiente
potencial o solidez cientificaen comparacién conlasenfermedades
mas comunes.
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En los ultimos anos se han investigado mas de 60 moléculas
como posible tratamiento para la ELA; aunque a pesar de los
esfuerzos llevados a cabo durante las investigaciones la mayoria
han resultado clinicamente ineficaces. Unicamente masitinib oral
y edaravone intravenoso estan mas cerca de presentar beneficio
para pacientes con ELA.

El edaravone fue aprobado para su empleo en Japén en 2015 y en
2017 en EEUU por la FDA. En Europa, actualmente no se encuentra
aprobado por la EMA. Edaravone es un farmaco antioxidante, que
actua disminuyendo el estrés oxidativo.

Se ha realizado 1 estudio en Fase Il y 3 estudios en Fase Il de este
farmaco. En el ultimo de ellos se incluy6 a 137 pacientes con ELA
de un total de 31 hospitales japoneses con edades comprendidas
entre 21 y 75 anos. En este caso, y basado en los resultados del
estudio previo, los criterios de inclusién en el estudio fueron muy
estrictos, siendo excluidos aquellos pacientes con formas extremas
de la enfermedad, con alteracién de la funcién respiratoria o con
tiempos de evolucion de mas de 2 anos. En el estudio los pacientes
fueron tratados con edaravone 60mg intravenoso durante 6 ciclos.
Elanalisis de los resultados mostré que aquellos pacientes tratados
con edaravone presentaban un menor deterioro a nivel de la escala
funcional ALSFRS-R y mejores puntuaciones en el cuestionario de
calidad de vida ALSAQ-40. En lo referente a la escala ALSFRS-R el
cambio medio (+ SE) en la puntuacién ALSFRS-R fue de -7,50 + 0,66
(placebo) y -5,01 + 0,64 (edaravone) (P = 0,001) (9).

Laadministracién de edaravone no esta exentade efectos adversos.
Los mas severos descritos son reacciones cutaneas (hematomas)
y alteracion de la marcha.

Todos los ensayos con edaravone presentan ciertas limitaciones:

- Se realizaron en poblacién japonesa y con criterios de
inclusion muy restringidos, teniendo un efecto en aquellos
con corta evolucién de enfermedad y no gravedad de la
misma.

- Los estudios epidemiolégicos sefialan la existencia de
diferencias significativas en la incidencia de la ELA en
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poblaciones de ascendencia asiatica versus europea /
norteamericana.

- En el ultimo de los estudios analizados los resultados
fueron siempre en contexto de uso concomitante de riluzol.

- El efecto descrito sobre la progresion de la enfermedad en
el estudio analizado es solo 2 puntos sobre una escala de 48
puntos,abmesesde seguimientoy sin presentar datos sobre
el seguimiento a largo término. No se refieren datos sobre
el efecto en la supervivencia ni sobre otros biomarcadores.
Los estudios exploratorios previos descartan ningun
efecto beneficioso en fases moderadas o avanzadas de la
enfermedad o en pacientes con afectacién de la funcién
respiratoria.

Se encuentra en marcha un estudio con una formulacion oral en
poblacién europea (Treeway TWO0O01) del que aun no hay resultados.

Otrofarmaco en linea de investigacion es el masitinib, un inhibidor
de tirosina quinasa administrado por via oral que se dirige a los
mastocitos y macrofagos, células importantes para la inmunidad,
a través de la inhibicién de un numero limitado de quinasas. Su
mecanismo de accién en la ELA se basa en proporcionar un efecto
neuroprotector y ralentizar la neurodegeneracion.

Se ha realizado un estudio internacional, multicéntrico, doble
ciegoy con placebo en el que 382 pacientes que se encontraban en
tratamiento con riluzol, se les asigné de manera aleatoria a recibir
masitinib en dosis de 3 mg/kg/dia, 4.5 mg/kg/dia o placebo durante
48 semanas. El objetivo principal era conseguir un descenso en la
progresion de la escala funcional ALSFRS-R. Los datos analizados
han indicado que los pacientes que recibieron la dosis de 4.5 mg
tuvieron una caida menor de la escala funcional comparados con
el placebo, ademas de una menor caida en otros objetivos como las
escalas de calidad de vida y de funcién respiratoria. Sin embargo,
no hubo diferencias significativas entre el grupo tratado con 3 mg/
Kg/dia y el placebo (9).
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b.i. El avance en la investigacién en la ELA

Como se ha comentado, la investigacién en la ELA es compleja;
sin embargo, esto no significa que el numero de grupos de
investigacion destinados a descubrir tanto las causas como las
vias de mejora diagnostica, asi como las terapias que pueden
mejorar la vida de los pacientes y/o frenar el progreso de la
enfermedad, sea bajo. Existen multitud de grupos de investigacién
en los paises desarrollados, asi como en paises emergentes como
China o India, que estan dedicando sus esfuerzos a desgranar
la problematica de esta patologia. Ademas se ha desarrollado
una extensa colaboracién internacional respecto al desarrollo
de farmacos (los ensayos clinicos deben, inevitablemente, ser
multicéntricos e internacionales) y en sequndo lugar en cuanto al
hallazgo de las causas de la enfermedad, como el proyecto MinE
(https://www.projectmine.com/es/) en el que se intentan hallar
causas genéticas relacionadas con la ELA que no es hereditaria,
la llamada ELA esporadica, secuenciando el genoma completo
de 15.000 pacientes y 7.500 controles procedentes de 17 paises
situados en 4 continentes (incluido Espafia con la participacién
coordinada de varios hospitales a través del Hospital Carlos III de
Madrid).

Las unicas causas conocidas y demostradas de la enfermedad
son las de origen genético. Existen un numero creciente de genes
relacionados con la ELA gracias al estudio de familias en que
aparecen, o han aparecido, varios casos con la enfermedad en
familiares que se relacionan en primer o en segundo grado.

El estudio de las causas genéticas nos permite comprender de
donde parten los mecanismos de neurodegeneracién en esta
enfermedad. Asi, debido a que los casos con ELA familiar (entre el 5
y el 10% de los pacientes) son indistinguibles desde el punto de vista
clinico de los casos con ELA esporadica (el 90% de los pacientes)
podemos utilizar el conocimiento de las causas genéticas (ELAs
familiares) en el resto de los pacientes (ELAs esporadicas), tanto
para comprender el progreso, como para contrarrestar las causas
con farmacos potencialmente terapéuticos.

Una iniciativa de:

|
CoNseso GeneraL
FUNDACI 6N De CoLeGIos OFICIALES
LUZON - g Z - & pe Faamacéuticos

UNIDOS CONTRA LA ELA



Los genes mas comunes son: C9orf72, SOD1, TARDBP y FUS (ver
Etiopatogenia). Los mecanismos patogénicos propuestos de forma
comun incluyen el metabolismo del ARN y el metabolismo de
proteinas.

El uso de modelos animales permite a los investigadores
administrar sustancias terapéuticas antes, durante y después del
inicio de los sintomas para estudiar la eficacia de los tratamientos
potenciales en la ELA. Desafortunadamente, mientras los ratones
muestran un comportamiento y cambios motores que recuerdan
holgadamente a la ELA, estos cambios se observan también en la
mayoria de los modelos de ratén de neurodegeneracion.

Debido a la estructura cerebral menos desarrollada que en el caso
de los primates, el ratén esta limitado ante coémo se puede expresar
el deterioro neuronal en comparacion con los complejos fenotipos
de las enfermedades neurodegenerativas en el ser humano.
Ademas, es evidente que es dificil transferir las dosis y los periodos
de intervencioén desde los modelos animales hasta los pacientes,
puesto que no es posible tratar a los pacientes antes de que los
sintomas florezcan, generando por tanto bastante confusién en el
desarrollo de los ensayos clinicos.

Ningun modelo en si mismo mimetiza a la perfeccién el perfil
clinico y patolégico de los pacientes de ELA; sin embargo, los
estudios continuados de los modelos mas relevantes han provisto
y proveeran sin duda de una mejor comprension de la patogénesis
en esta enfermedad.

El modelo de ratéon mas extendido en el mundo y mas utilizado
para profundizar en la comprensién de la enfermedad, asi como
en la prueba de nuevas terapias, es el modelo transgénico que
sobreexpresa el gen humano mutado de SODI. Estos ratones
pueden ser rapidos (el modelo mas usado) con mayor nuimero
de copias del gen humano, o lentos (el menos utilizado, pues es
necesario mantenerlo mucho mas tiempo en el estabulario) con
la mitad de copias del gen humano mutado. El mayor problema es
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que de todos los estudios preclinicos que han sido positivos en el
modelo animal (que han ralentizado el progreso de la enfermedad
en el ratén) ninguno de ellos ha sido positivo en la clinica humana
al trasladarse a larealizacién de ensayos clinicos en pacientes con
ELA con las mismas terapias del modelo.

A pesar de los pobres resultados obtenidos al trasladar el modelo
al humano, los modelos de ratén transgénico que sobreexpresan el
gen humano mutado de la SOD1 son esenciales en el progreso y el
hallazgo de los avances mas trascendentales en la identificacién
de las vias moleculares implicadas en la ELA, tales como la
excitotoxicidad mediada por glutamato, alteraciones en la funcién
mitocondrial, estrés oxidativo y neuroinflamacioén, y han asentado
las bases del conocimiento de la patofisiologia subyacente.

Otra via de investigacion es el mecanismo de excitotoxicidad
mediada por glutamato, el principal aminoacido excitatorio que
actia como neurotransmisor (transmisor del impulso nervioso)
en el SNC. Se produce tanto en cerebro como en médula espinal,
fundamentalmente en los astrocitos, pero también en neuronas y
oligodendrocitos. Es indispensable para las funciones cerebrales
normales, incluida la funcién motora, la cognicién, la memoria y
el aprendizaje.

La estimulacién neuronal glutamatérgica causa la liberacién de
glutamato en la sinapsis, donde activa los receptores ionotropicos
y metabotrépicos de glutamato. La sefal excitatoria se termina tras
el aclaramiento del glutamato de la hendidura sinaptica mediante
transportadores de recaptaciéon de glutamato, el mas abundante de
los que se encuentra en el SNC es el transportador de aminoacidos
excitatorios 2 — EAAT?2, también conocido como GLT1.

La excitotoxicidad inducida por glutamato que provoca el dano
de neuronas motoras, es uno de los mecanismos patogénicos
propuestos en la ELA. Puede deberse a niveles aumentados del
glutamato sinaptico, que causa una excesiva estimulacién de los
receptores de glutamato, o al aumento de la sensibilidad de las
neuronas postsinapticas ante la accion del glutamato, que podrian
producirse por modificaciones en la homeostasis energética
neuronal o debido a la propia expresién de los receptores de
glutamato.
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Como se ha comentado previamente, se cree que el riluzol, el
unico farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento de la ELA,
ofrece proteccién contra el dafio de la neurona motora producido
por la excitotoxicidad mediante la interrupcién de la transmisién
glutamaérgica y atenua la concentracion de glutamato
repercutiendo en los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) o
AMPA (acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiénico),
ejerciendo un efecto antiexcitotoxicidad. Otra accién potencial
del riluzol es el bloqueo de la inactivacion de los canales de sodio
dependientes de voltaje.

El estrés oxidativo, otro mecanismo en estudio, resulta de un
desequilibrio entre la generaciéon de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y su eliminacién, y/o en la capacidad del sistema
bioldgico para limpiar o reparar el dano producido por ellas. Esta
via de respuesta celular al estrés gané una atenciéon considerable,
cuando se descubri¢ el primer mecanismo subyacente de la
neurodegeneracién enlaELA:las mutaciones en el gen que codifica
por el enzima citosélico SODI, un enzima antioxidante que causa
el 20% de las ELAs familiares como se ha descrito anteriormente.
Tras una minuciosa investigacién del estrés oxidativo en la ELA,
parece ser que interacciona con, y también desequilibra, otros
procesos patofisioldgicos que contribuyen al dafio de la neurona
motora, incluyendo la excitotoxicidad, la alteracién de la funcién
mitocondrial, la agregacion proteica, el estrés en el reticulo
endoplasmico ylos cambios en la sefializacion celular en astrocitos
y microglia.

Elanalisisdelliquido cefalorraquideo (LCR) y de tejidos postmortem
del SNC ha mostrado la presencia de cambios bioquimicos como
resultado del dafio de radicales libres o un metabolismo anormal
de dichos radicales libres, encontrandose estos cambios de forma
mas intensa en los casos de ELA que en los controles. Ademas, se
han encontrado niveles elevados de dafno oxidativo en proteinas,
lipidos y ADN en tejido postmortem de casos con ELA esporadica
y con ELA familiar ligada a SODL1.

En este sentido se han probado varios tipos de agentes
antioxidantes, como la vitamina C, la N-acetil-L-cisteina (NAC),
la porfirina de manganeso o la selegilina. Aunque las terapias
antioxidantes han probado su beneficio en modelos de ratén de
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ELA, sin embargo han fallado en ensayos clinicos. Por lo general,
los ensayos con antioxidantes se han realizado bajo condiciones
suboptimas de disefio y calidad metodolégica y, hasta la fecha, no
son prometedores.

Otro mecanismo en estudio es la disfuncién mitocondrial y los
agentes protectores de la mitocondria. Las mitocondrias son los
productores de energia de la célula y regulan vias celulares criticas
tales como la apoptosis, la homeostasis del calcio intracelular y la
generacion intracelular de radicales libres. Existe gran cantidad de
pruebas que demuestran el deterioro de la funcién mitocondrial en
la ELA. Esto se evidencia por la elevada aparicién de mutaciones
en el ADN mitocondrial en corteza motora de pacientes con ELA
esporadica asi como la disminucién del ADN mitocondrial en
musculo y médula espinal.

La agregacién de la SOD1 mutante (mSODI1) en la mitocondria es
una caracteristica comun en la ELA. La expresion de proteinas
mSOD1 en lineas celulares motoneuronales demuestra la
tendencia a la asociacién con la mitocondria y a la formacion de
oligbmeros entrecruzados. Su presencia puede causar un cambio
en el estado redox de estas organelas y resultar en la deficiencia
de los complejos respiratorios. La acumulaciéon de mSOD1 en la
mitocondria también puede alterar la asociacién del citocromo
c con la membrana interna mitocondrial. Esto sugiere un fuerte
enlace entre los defectos de la mitocondria debidos a la funcién
toxicadelamSODlylapatogénesisdelaELA,forzandoalabusqueda
de terapias neuroprotectoras que se dirijan a la mitocondria.

Farmacos como olexosima, dexpramipexol o mitoQ han tenido
buenos resultados en modelos animales, e incluso en un ensayo
clinico en Fase II (como es el caso del dexpramipexol) pero
finalmente no han llegado a dar buenos resultados en Fase III para
su aprobacioén por los comités internacionales.
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Otro mecanismo se basa en la neuroinflamacién y terapias
antiinflamatorias. La ELA se caracteriza por la muerte de las
neuronas motoras en el cerebro y la médula espinal, que se ve
acompanada por una respuesta antiinflamatoria que se caracteriza
porlaactivacién microglial en lasregiones afectadas del SNC. Por lo
tanto, se hipotetiza sobre el papel de los mecanismos inflamatorios
y la reactividad inmune en su patogénesis.

La minociclina, una tetraciclina de segunda generaciéon que
posee propiedades antiinflamatorias, mostré un retraso en la
degeneraciéon motora y un aumento de la supervivencia en
diferentes modelos animales de ELA. Tuvo un efecto directamente
sobre las neuronas motoras bajando los niveles de apoptosis
mediante la disminucioén en la liberacién de citocromo ¢ y también
disminuyendo los niveles de activacién y proliferacion microglial
en el modelo mSOD1 de ELA. En un ensayo aleatorizado en fase
III para minociclina (11), se reclutaron 412 pacientes para recibir
placebo o minociclina en dosis de 400mg/dia durante 9 meses. Las
medidas de la eficacia del farmaco incluian el rango de variacién
en la escala funcional de la ELA (ALSFRS-R), pruebas musculares
manuales (MMT), calidad de vida, supervivencia y seguridad.
Los pacientes que recibieron la minociclina mostraron una
disminucién mayor en la puntuaciéon de las pruebas musculares
y mayor mortalidad durante el periodo de tratamiento, ademas
de efectos adversos y perjudiciales, respecto a los pacientes que
recibieron el placebo.

Otro buen ejemplo fue el estudio de celecoxib, un inhibidor de la
ciclooxigenasa 2. En los resultados del estudio celecoxib no bajo el
declive de la fuerza muscular, no afectdé la capacidad vital, tampoco
influy6 en la estimacién del numero de unidades motoras, ni en la
escala ALSFRS-R, o la supervivencia; por lo tanto, no tuvo efecto
beneficioso en los pacientes.
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Por ultimo, se estan llevando a cabo investigaciones sobre células
madre pluripotenciales. El desarrollo de modelos celulares para
la ELA ha arrojado luz sobre las vias moleculares asociadas con
la enfermedad y ha provisto de alternativas tan necesarias a los
modelos de roedores de ELA con la finalidad de realizacién de
cribados farmacoldgicos de alto rendimiento. Se han llevado a cabo
estudios preclinicos trasplantando diferentes tipos de células en
modelos de raton de ELA, tales como las células madre neuronales
(NSCs) y las células madre mesenquimales (MSCs).

MSCs son células de médula 6sea que se pueden expandir ex
vivo para producir un gran numero de células y rapidamente
diferenciarlas en derivados celulares mesodérmicos. Su modo de
accion se basa en la liberacién de factores protectores, incluyendo
factores tréficos, citoquinas antiinflamatorias y quimiocinas
inmunomoduladoras desde las células trasplantadas incluso a
distancia del punto de la inyeccioén.

Las NSCs son células madre multipotentes que se autorregeneran
y poseen la habilidad de diferenciarse a neuronas, astrocitos y
oligodendrocitos.

Las células madre inducidas pluripotentes (iPSCs), que
poseen propiedades unicas tales como la autorrenovaciéon y
la diferenciaciéon en multiples subtipos celulares neuronales
incluyendo las neuronas, neuronas motoras, astrocitos vy
oligodendrocitos entre otras, se pueden aprovechar como modelo
de enfermedad, para el hallazgo de farmacos y para la realizacién
de terapias de reemplazamiento autoélogo (las células de la propia
persona, diferenciadas y trasplantadas en algun lugar del SNC). Las
neuronas motoras generadas de las 1PSCs derivadas de fibroblastos
de piel de pacientes con las formas esporadica o familiar de ELA
han supuesto una técnicainnovadora como modelo de enfermedad
en la actualidad.
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Los ensayos sobre el trasplante de células madre a dosis creciente
en paclentes con ELA se encuentran aun en Fase [ y II. El de Fase
I incluyo6 15 pacientes divididos en 5 grupos de tratamiento que
recibieron dosis crecientes de células madre aumentando en
cada una de ellas el numero de células / inyeccion y el numero
de inyecciones. Todos los participantes recibieron inyecciones
bilaterales en la médula espinal cervical (C3-C5) y Unicamente
el ultimo grupo recibié ademas inyecciones en el cordén lumbar
(L2-L4) a través de 2 procedimientos quirurgicos separados. El
objetivo principal fue evaluar la seguridad del tratamiento en
estos pacientes, no demostrar la eficacia del mismo. Los efectos
adversos se relacionaron con dolor asociado a la cirugia y con
efectos secundarios de los medicamentos iInmunosupresores por
lo que el ensayo concluy6 que los trasplantes se pueden realizar de
manera segura incluso a altas dosis (12).

En la actualidad aun es necesario desarrollar estudios que prueben
la posible eficacia clinica del trasplante de células madre en
pacientes con ELA.
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c. Tratamiento sintomatico

Esta enfocado a paliar los sintomas y a preservar durante el mayor
tiempo posible la funcionalidad cotidiana del paciente. La mayoria
de estos farmacos son prescritos por su indicacién habitual ya que
salvo excepciones, no hay estudios especificos de ellos para su
indicacién en ELA.

c.i. Déficit nutricional

El estado nutricional y el peso corporal son importantes factores
de prediccién de supervivencia. Con el fin de mantener el estado
nutricional en la mejor situaciéon posible, debe hacerse una
valoracién periddica aun en ausencia aparente de sintomas. Se
recomiendaporlotantoel sequimiento por parte de unnutricionista
desde las primeras fases con el fin de favorecer un aporte caldérico
suficiente, ademas varios estudios sugieren que el aporte de una
dieta hipercalérica favorece a los pacientes.

Se debe tratar la disfagia de manera precoz y asegurar un aporte
calérico, y cuando se detectan signos de desnutriciéon puede
proponerse de forma precoz la realizacién de una gastrostomia
endoscoépica percutdnea (GeP — PEG) o gastrostomia radiolégica,
sin que ello suponga el abandono total de la ingesta por via oral, al
menos en las fases iniciales (3).

c.il. Sialorrea

El exceso de salivacion en los pacientes con ELA es debido al
deficiente cierre de loslabios, falta de control postural de la cabezay
pérdida de la capacidad de deglucioén, asi como al cierre defectuoso
del velo faringeo y a alteraciones del sistema vegetativo. Este
signo puede facilitar el desarrollo de estomatitis o de infecciones
fungicas en la boca.

Es habitual recurrir a farmacos con efectos anticolinérgicos v,
en particular, a la amitriptilina, a pesar de que no se disponen
de estudios especificos al respecto. Normalmente se inicia con
dosis bajas nocturnas y se ira subiendo a 10-25 mg/8 h, aunque en
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ocasiones pueden requerirse dosis superiores (hasta 50 mg/8 h).
Una alternativa a la amitriptilina es el uso de un anticolinérgico
puro, como la atropina en gotas al 0,5-1% de administracién
sublingual (3-4 veces al dia), es especialmente recomendado en
pacientes que ademas de sialorrea sufren sequedad de boca, debido
a la corta duracién de su accién (13).

Aunque en Espana solo se dispone de medicamentos
comercializados con atropina en forma de solucién al 0,1 y 0,05%,
la solucién al 0,5% o 1% puede prepararse mediante formulacién
magistral.

Cuando estos tratamientos pierden eficacia o son insuficientes, se
recomienda el uso de toxina botulinica mediante infiltracién en las
glandulas salivares. Los resultados son, en general, satisfactorios,
con una duracién de 4-6 meses maximo y, en general, las
Inyecclones son bien toleradas.

Una opcion cuando la farmacoterapia se vuelve ineficaz es
la radioterapia de las glandulas salivares, que ha demostrado
resultados muy satisfactorios. La cirugia no esta indicada debido a
efectos secundarios como la produccién excesiva de moco denso
(13).

c.iii. Dificultad en la expectoracién
En general, los pacientes con insuficiencia respiratoria o bulbar

suelen presentar dificultades para llevar a cabo una limpieza
adecuada del arbol respiratorio; es decir, falla la expectoraciéon y
ello provocala acumulacion de moco, lo que es un factor prondéstico
negativo, especialmente en pacientes con ELA sometidos a
Ventilacién Mecdnica No Invasiva (VMNI). Aunque se ha sugerido
el empleo de farmacos mucoliticos como la guaifenesina o la
N-acetilcisteina en dosis de 200-400 mg/8h, o broncodilatadores
como el bromuro de ipratropio o la teofilina, lo cierto es que no se
dispone de estudios clinicos especificos en pacientes con ELA.
En cuanto a los mucoliticos, sélo se recomienda su uso cuando el
paciente sea capaz de toser adecuadamente. El uso de dispositivos
insufladores/exsufladores puede resultar util, particularmente en
pacientescon ELA afectados por neumonia. También se consideran
utiles los humidificadores ambientales (3).
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c.iv. Dolor y calambres
En fases avanzadas de la enfermedad un elevado porcentaje de

los pacientes (entre 50-70%) puede experimentar dolor provocado
por calambres, contracturas musculares, atrofia muscular o
espasticidad que aparece generalmente antes de dormir. Las
caracteristicas, origen, localizacién e intensidad son variadas.
Para su tratamiento se recomienda usar el escalado de la OMS,
comenzando por AINES y analgésicos menores hasta concluir con
los opiaceos.

En el tratamiento de los calambres se recomienda realizar
estiramientos, asi como masajes, mantener el musculo afectado
caliente y estirarlo hasta que el dolor se alivie. Si es necesario
introducir farmacos, la guia NICE recomienda el uso de sulfato de
quinina como farmaco de eleccién (14). Si no fuera efectivo o bien
tolerado se recomienda baclofeno como farmaco de segunda linea
o tizanidina, gabapentina o dantroleno como tercera linea.

En cuanto a las fasciculaciones suelen ser imperceptibles o bien
toleradas por los pacientes pero si no fuera asi se recomiendan los
mismos farmacos que para los calambres.

c.v. Espasticidad
La fisioterapia es el mejor tratamiento para enfrentarse a

la espasticidad en la ELA. Ademas se suele recurrir a otras
intervenciones como hidroterapia, calor, frio, ultrasonidos o
electro-estimulacién. Cuando estas terapias no son efectivas,
suele recurrirse a los farmacos habitualmente utilizados para los
calambres, aunque el tratamiento farmacolégico debera hacerse
de forma progresiva. El farmaco de referencia es el baclofeno oral
(dosis creciente a partir de 5 mg/8 h), aunque en administracion
intratecal es mas eficaz en términos de control del dolor y mejora
delacalidad de vida delos pacientes. Como alternativa al baclofeno
oral también se han utilizado tizanidina (6-24 mg/dia), gabapentina
(900-2.400 mg/dia), memantina (10-60 mg/dia), dantroleno (25-100
mg/dia), tetrazepam (100-200 mg/dia) y diazepam (10-30 mg/dia),
aunque no se han estudiado especificamente en pacientes con
ELA (13).
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c.vi. Labilidad emocional

La presencia de signos de labilidad emocional, episodios de
risa y/o llanto incongruentes, puede llegar a afectar a mas de la
mitad de los pacientes con ELA, incluso en ausencia de sintomas
motores. En base a dos ensayos clinicos la FDA autorizd el
uso de dextrometorfano/quinidina (20/10 mg), aunque no esta
comercializado en Europa. En Espafia puede elaborarse como
formula magistral en farmacia hospitalaria.

Si fuera necesario tratar a estos pacientes, hay datos clinicos que
demuestran la eficacia en el tratamiento de estos sintomas con
antidepresivos triciclicos (amitriptilina en dosis de 50-75 mg/dia)
y con inhibidores de la recaptaciéon de serotonina (citalopram,
fluvoxamina).

c.vil. Depresién vy ansiedad
Dado el cardcter progresivo y el pronéstico de la enfermedad, es

previsible que la sintomatologia depresiva o ansiosa aparezca
en algun momento a lo largo de la enfermedad. No menos
importante es la que puede afectar a los propios cuidadores del
paciente, especialmente cuando se trata de familiares, lo que hace
recomendable el tratamiento farmacolégico con antidepresivos
y/0 ansioliticos.

Para el tratamiento de la depresion se utilizaran amitriptilina,
los inhibidores de la recaptacién de serotonina (ISRS: fluoxetina,
paroxetina, escitalopram, citalopram) o mirtazapina a las dosis
habituales. El antidepresivo a utilizar y las dosis se adaptaran para
cada paciente de manera individualizada en funcién del deterioro
cognitivo, edad, otras patologias... La mirtazapina suele ser mejor
tolerada en las fases mas avanzadas de la ELA que la amitriptilina
y los ISRS, aunque debe valorarse si algunos de los efectos puede
resultar utiles en el control de otros signos y sintomas de la ELA,
como la sialorrea (atendiendo al efecto anticolinérgico de la
amitriptilina).
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Por su parte, los ISRS seran tratamiento de eleccién en pacientes
ancianos o con alteraciones cognitivas.

En el caso de que el sintoma predominante sea la ansiedad,
se tratara con benzodiacepinas como lorazepam sublingual o
diazepam. Suele ocurrir durante las fases de diagnéstico y en la
fase terminal.

c.viii. Insomnio y fatiga
El insomnio suele ser frecuente (30-50%) en los pacientes con ELA,

especialmente durante la ultima fase de la enfermedad y puede
ser originado por diferentes causas (depresién, calambres, dolor,
etc..) Genera un considerable malestar y empeora el cansancio y
la debilidad. Como tratamiento sintomatico en pacientes con ELA,
se han obtenido buenas respuestas con amitriptilina, mirtazapina
o zolpidem.

Asimismo, para el tratamiento de la fatiga se obtiene una respuesta
favorable con el uso de modafilino.

c.ix. Estrefiimiento

Aunque la ELA no afecta a la inervacién intestinal, la inmovilidad
y el tratamiento farmacolégico de otros sintomas (opiaceos,
amitriptilina, etc.) pueden causar estrefiimiento. Por ello, estan
indicadas medidas dietéticas tales como aumentar la ingesta
de liquidos y fibra; ademas, en las fases mas avanzadas pueden
requerirse el uso de laxantes estimulantes del peristaltismo
(sendsidos, bisacodilo), osmoéticos (lactulosa, lactitol) o de accién
local (supositorios de glicerina, enemas, etc.).
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cX. ERGE

Pueden aparecer cuadros de reflujo gastroesofagico por afectacion
diafragmatica a nivel del esfinter esofagico inferior. Ademas
de las molestias propias de este cuadro, puede provocar disnea
nocturna o dar lugar a una aspiraciéon pulmonar del contenido
gastrico, especialmente peligrosa. El tratamiento incluye medidas
posturales, farmacos procinéticos (metoclopramida, etc.) vy
antisecretores gastricos (omeprazol, etc.).

Ademas, a causa del ERGE se puede producir un laringoespasmo
— clerre brusco de las cuerdas vocales — que puede provocar
una sensacién de panico en el paciente por la imposibilidad de
respirar, que suele ir seqguida de estridor, es decir, un sonido agudo
y anormal. Se trata de un signo que aparece en fase temprana en
el 2% de los pacientes con ELA, pero que puede llegar al 20% en los
estadios finales. Afortunadamente, se resuelve en pocos sequndos
y de forma espontdnea en la gran mayoria de los casos.

c.xi. Trombosis venosa profunda
Lospacientescon ELA presentan mayorriesgode TVP Seestimaque

su incidencia anual alcanza el 2.7%. El aumento del riesgo de TVP
se correlaciona con un mayor grado de inmovilidad y problemas
respiratorios, pero es independiente de la edad del paciente. En
primer lugar se recomiendan medidas no farmacolégicas como
la elevacion de las piernas o el uso de medias compresivas; pero
sl aparece la TVP se tratara con anticoagulantes orales. No hay
estudios sobre el uso de profilaxis en estos pacientes por lo que no
esta recomendada.

Una iniciativa de:

L7 SN _ 45 -

UNIDOS CONTRA LA ELA

CoNseso GeneraL
De COLeGIos OFICIALES
D€ FARMACEUTICOS



9. Cuidades



9. Cuidados generales

La asistencia sanitaria rehabilitadora como la fisioterapia, logope-
dia, psicologia o la terapia respiratoria son tratamientos basicos
para retrasar la progresién de la enfermedad y mejorar la calidad
de vida de los pacientes con ELA; sin embargo no son cubiertos
en su totalidad por el Sistema Nacional de Salud lo que hace que
muchos enfermos no tengan acceso a ellos. El abordaje de estos
se realizara de manera progresiva, adaptados a la evoluciéon de la
enfermedad y orientado a los objetivos concretos.

Cuidados gemerales

y | Ayudas
Nutricionales Logopedia técnicas
— PR B la
. comunicacion )
Cuidados Fisioterapia Psicoferapia
respiratorios

Cuidados respiratorios

Como ya se ha comentado, una de las principales consecuencias
de la pérdida de las motoneuronas es la incapacidad de lograr una
ventilacion alveolar adecuada, lo que produce complicaciones res-
piratorias. Dado que estas son la causa mas frecuente de morbi-
mortalidad en los pacientes con ELA, es fundamental su diagnés-
tico precoz. Son debidas fundamentalmente a:

- La afectacion del diafragma, provocando la
aparicion de disnea y ortopnea.
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- La debilidad de los musculos espiratorios,
provocando una disminucion en la efectividad de la tos.

- La afectacién bulbar, que puede favorecer las
infecciones respiratorias por aspiracion.

La evolucién de los procedimientos y ayudas para conseguir una
tos efectiva y una ventilacion alveolar adecuada ha logrado mejo-
rar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes, disminu-
yendo en el numero de hospitalizaciones.

Una tos ineficaz da lugar a un mal manejo de secreciones, disnea
o infecciones repetidas, por ello es importante actuar de manera
precoz. En un primer lugar los pacientes se ven muy beneficiados
con la realizacion de ejercicios de fisioterapia respiratoria. A medi-
da que la enfermedad avanza ademas se recomienda el uso de un
aspirador portatil y el uso de aerosoles en el domicilio.

La Ventilacién Mecanica No Invasiva (VMNI) es uno de los proce-
dimientos fundamentales en el manejo de los pacientes con ELA
ya que mejora los sintomas respiratorios, los trastornos del sueno
y la supervivencia. Tiene como objetivo mejorar la ventilacion al-
veolar sin necesidad de acceder a la traquea. En un primer lugar
suele ser prescrita la ventilacién no invasiva nocturna cuando el
paciente es incapaz de dormir acostado, cuando los signos y sin-
tomas de hipoventilacion alteran significativamente el bienestar
del paciente o cuando se produce hipoxemia nocturna excesiva.
En general, se recomienda a partir de PaCO2 >45 mmHg acompa-
Nada de alteraciones clinicas o con una PaCO2 >50 mmHg, con o
sin manifestaciones clinicas. A medida que la debilidad muscular
progresa, se prescribira también de manera diurna para el alivio de
la disnea.

Se recurre a la ventilacién mecanica invasiva (VMI), es decir la tra-
queotomia, cuando la VMNI no es eficaz o factible, y su importancia
es tal que puede prolongar significativamente la supervivencia de
los pacientes con ELA, en ocasiones durante varios anos. Sin em-
bargo, tiene un elevado impacto emocional y social para pacientes
y cuidadores. La preocupacion inicial es la pérdida del habla, pero
en algunos casos sera posible conversar cuando se tape la canula
y el paciente esté desconectado del respirador.
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En cuanto a la asistencia respiratoria el 56,4% de pacientes con distrés respi-
ratorio no recibian asistencia neumologica sistematica, el 73,1% no recibian
fisioterapia respiratoria y Unicamente el 22,2% de los pacientes poseia oxige-
no en domicilio, asi como el 7,8% a los que se le habia practicado traqueoto-
mia (6).

¢

Disfagia y aspectos nutricionales
Como ya se ha descrito, la disfagia es uno de los sintomas mas frecuentes

en los pacientes con ELA. El estado nutricional, cuantificado generalmente
mediante la evolucién del peso corporal, es uno de los principales factores de
prediccién de la evolucién de la enfermedad y, en definitiva, de supervivencia
del paciente. Una pérdida de peso mayor al 5% en un mes, mayor al 10% en
seis meses o un IMC inferior a 19 seran indicativos de déficit nutricional. La
mayoria de los problemas relacionados con la pérdida de peso, la debilidad
muscular y consecuencias de las alteraciones nutricionales se relacionan
fundamentalmente con la disfagia, aunque en ocasiones también pueden
ocurrir también en su ausencia.

La desnutricién aparte de afectar a la masa muscular y la pérdida de peso
puede alterar la respuesta inmunitaria, por tanto estos pacientes tendran ma-
yor propension a sufrir infecciones.

Cuando comienzan a aparecer los primeros problemas relacionados con la
disfagia se recomienda adoptar progresivamente una serie de medidas como
evitar alimentos que puedan provocar atragantamientos, fragmentar las co-
midas, cambiar la consistencia de los alimentos o emplear alimentos de facil
masticacion y deglucion.

Si estas medidas se vuelven ineficaces se recomienda considerar la nutri-
cion enteral mediante gastrostomia percutanea antes de que los problemas
de malnutricién o insuficiencia respiratoria incrementen el riesgo del proce-
dimiento. Sera de vital importancia realizar desinfecciones diarias (mediante
clorhexidina) del estroma y de la sonda, ademas deberan sustituirse periodi-
camente debido al deterioro que presentan.
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El 72,4% de pacientes con disfagia no reciben asistencia o infor-
macién nutricional y el 60,3% de pacientes con disfagia grave no
tenian gastrostomia. Asimismo, el 91,3% de pacientes con sialorrea
severa no reciben atencién estomatolégica programada (6).

=

Fisioterapia

El tratamiento fisioterapico debe realizarse de manera
individualizada, dependiendo de los sintomas y el estado de cada
paciente. Es recomendable que la fisioterapia forme parte del
tratamiento del paciente desde el mismo momento del diagnostico,
con el fin corregir las posibles alteraciones de la postura, prevenir
el dolor y disminuir la rigidez muscular. Es igualmente importante
mantener laindependencia funcional, especialmente para prevenir
las caidas, y facilitar la marcha mediante determinadas ayudas
técnicas. Por ello, en un primer momento el plan de tratamiento
incluira ejercicios como natacién o caminar. Posteriormente
cuando estas actividades ya no se puedan realizar, se trabajara
con el paciente un programa de ejercicios de movimiento de
articulaciones, reduccién de la rigidez y estiramientos.

Es importante dotar a los cuidadores de formacién especifica
para realizar los movimientos a los pacientes, sobre todo aquellos
para aliviar sintomas como los calambres y la espasticidad. Su
colaboracién es esencial, dado que los pacientes con ELA suelen
presentar una baja tolerancia al ejercicio fisico, fatigandose
rapidamente. Por ello, estos ejercicios deben tener una breve
duracién (30-45 minutos), pero pueden repetirse varias veces a lo
largo del dia (normalmente se dividen en 2 o 3 sesiones a lo largo
del dia).

Aun siendo de vital importancia el 47,6% de los pacientes no
reciben ninguna forma de fisioterapia y los que la reciben es por
un tiempo limitado, menos de 3 meses en el 75,3% de los casos (6).
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Logopedia
El logopeda es el especialista que trabaja sobre el habla, la

deglucién y la comunicaciéon. Tendra como objetivo favorecer el
entendimiento del habla y mejorar la capacidad de comunicacién
ya que en la mayoria de los pacientes estara presente la hipofonia
o la disartria. La disartria es una de las limitaciones mas
frustrantes para muchos de los pacientes con ELA, por ello es
aconsejable la intervenciéon de un logopeda, con el fin de potenciar
los musculos orofaciales, de articulacién y respiratorios. Los
pacientes comienzan a manifestar estas dificultades con signos
como utilizacién de frases cortas y lentas, pausas inapropiadas,
voz mas grave y de menor volumen, etc... La ELA de tipo bulbar es
en la que mas se ven afectadas estas funciones desde el comienzo
de la enfermedad.

Como en el caso de los ejercicios fisicos, los logopédicos deben
ser reqgulares y moderados, a fin de evitar la fatiga. Es conveniente
implicar, también en esto, al cuidador directo del paciente, para
que emplee estrategias en la conversacién con el paciente, como
confirmar las preguntas y las respuesta dadas, ofrecerle pistas
del tema sobre el que quiere expresarse, mantener una actitud de
humor ante los malentendidos que pudieran generarse, etc.

Para facilitar la comunicacién se dispone de un amplio abanico
de ayudas técnicas, que van desde una simple pizarra plastica
hasta amplificadores de voz, para los casos de hipofonia severa,
avisadores acusticos, o incluso dispositivos con tecnologia
avanzada activados con la mirada o con pulsador.

E173,5% de pacientes con disartria no recibian logopedia, mientras
que el 72,6% de los que si lo hacian lo recibian a través de centros
privados. Por otro lado, el 72,9% de pacientes con disartria severa
no disponian de comunicador informatico, electrénico o manual

().
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Apoyo
pscicologico

Psicoterapia
LaELA se asocia con un sindrome frontotemporal en el 5-15% de los

pacientes, una forma de demencia que cursa con alteraciéon de la
funcién ejecutiva y cambios significativos en el comportamiento.
Estos pacientes suelen tener un peor prondéstico que el resto. Asi-
mismo, otro 30-40% de pacientes con ELA muestran signos leves
de demencia o de pequenas alteraciones de comportamiento. En
definitiva, cerca de la mitad de los pacientes pueden experimentar
algun tipo de alteracién cognitiva, lo que tiende a empeorar el pro-
nostico. Estas alteraciones pueden aparecer incluso antes que los
sintomas motores de la enfermedad.

Por otro lado, los pacientes con ELA y sus cuidadores presentan
altos niveles de estrés asociados a la enfermedad. Todos precisan
apoyo psicolégico y soporte emocional con el fin de reducir los es-
tados de animo adversos y favorecer la adaptacién personal y so-
cial. Sin embargo, el 74,8% de los pacientes no reciben psicoterapia
profesional sistematica (6).
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10. El papel del farmacéutico comunitario

a.La importancia de la deteccion precoz

El farmacéutico comunitario, como agente de salud, actua
colaborando activamente tanto en la deteccién precoz como en el
proceso terapéutico del paciente, facilitando la atencién necesaria
que los pacientes y sus cuidadores requieran. Este ultimo aspecto
es especialmente relevante para los cuidadores ya que suelen
experimentar un gran desgaste emocional.

La importancia de un diagnostico temprano se debe a que puede
incrementar la probabilidad de iniciar precozmente las terapias
neuroprotectoras que puedan minimizar el deterioro neuronal
y prolongar la supervivencia, especialmente en los pacientes
menores de 50 anos. Asimismo, la deteccién precoz facilita el
establecimiento de tratamientos sintomaticos, lo que mejora
la calidad de vida del paciente; asimismo, permite prolongar
la autonomia del paciente facilitando que siga realizando las
actividades cotidianas.

Por ello, es importante que el farmacéutico comunitario sepa
detectar sintomas y signos de alarma que pudieran presentar
algunas personasy, en su caso, derivar al médico a fin de confirmar
o descartar cualquier sospecha inicial. El estudio especifico y
diagnostico del paciente candidato a padecer ELA esta reservado
al médico especialista, especificamente el neurélogo. Dado el
caracter multifactorial de la enfermedad y la diversidad de
cuidados que requiere este tipo de pacientes, la colaboracién
coordinada de los diferentes profesionales sanitarios resulta aun
mas imprescindible de lo habitual, ya que tanto para el diagnostico
como para las evaluaciones periédicas participaran un gran
numero de especialistas.
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Los signos y sintomas que podemos observar y por los que debe
derivarse al médico a cualquier persona que acuda a la farmacia
comunitaria y diga experimentar desde hace un tiempo:

- Debilidad muscular, los pacientes suelen referir que “han
perdido musculo”

- Pérdida de fuerza

- Calambres musculares

- Entumecimiento de alguna extremidad

- Torpeza, normalmente referiran tropiezos o pérdida de
habilidad para abotonarse una camisa o introducir una llave

en la cerradura

- Labilidad emocional, referida como risa o llanto sin
encontrarle sentido

- Dificultad en la fonacién, para formar palabras o cambios
en la voz

- Disfagia, que los pacientes la referiran como
atragantamientos frecuentes

- Dificultad para la expectoracién y la incapacidad para toser

Raramentelospacientesreferiransignosdeatrofiaofasciculaciones
ya que no saben verlas. Para ello es necesario observar un grupo de
musculos de las extremidades, térax o abdomen detenidamente y
se podran observar las contracciones musculares.
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b. Educacién sanitaria. Recomendaciones

El primer punto que debe tener claro la familia, y asi debe
transmitirselo el farmacéutico, es que la ELA es una enfermedad
neurodegenerativa para la que aun no se ha encontrado curacion.
El tratamiento va dirigido a retrasar la evolucién de la enfermedad,
conservandoenloposiblelas capacidadesdel paciente ymejorando
la calidad de vida del mismao.

e @
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b.i. Recomendaciones del tratamiento sintomaético

Desde un ambito de intervencién sanitaria, el farmacéutico
comunitario desarrolla una funcién de interés en la promocioéon de
la salud por su papel como educador sanitario desde la farmacia
comunitaria, como establecimiento sanitario. En este sentido y
teniendo en cuenta lo mencionado previamente, el farmacéutico
deberafacilitar alos pacientesy cuidadores recomendaciones para
paliar los sintomas que van apareciendo. En relacién alos sintomas
respiratorios se recomendara evitar ambientes secos y procurar
aumentar la ingesta de liquidos para facilitar la eliminacién de
secreciones, mantener una adecuada ventilaciéon de la habitacién,
un ambiente tranquilo y colocarse de forma adecuada con la
cabecera de la cama elevada con varias almohadas. Es importante
prevenir las infecciones respiratorias, para lo que es recomendable
la vacunacién antigripal anual y evitar contactos con personas que
padezcan una infeccién de las vias respiratorias.

En relacién a la alimentacién, la dieta debe individualizarse a las
apetencias y gustos de cada persona y las modificaciones que
se realicen dependeran de la disfuncién que cada cual padezca.
La dieta debe ser variada: las lequmbres, la fruta y la verdura le
aportaran la fibra necesaria para regular el intestino, ademas
una correcta hidratacién también favorecera que no se produzca
estrefiimiento. Cuando aparezcan los sintomas de disfagia se
debera recomendar adecuar la consistencia de los alimentos para
evitar atragantamientos. Ademas es importante recomendar una
buena higiene oral para evitar infecciones.

Otras recomendaciones que podremos hacer a los pacientes o
cuidadores iran enfocadas a la realizacién de pequenos ejercicios
de equilibrio y coordinacién para retrasar los sintomas de torpeza
0 aquellas enfocadas a evitar las alteraciones del suefio ya que un
buen descanso favorece la recuperacién de la fatiga muscular que
ird apareciendo.
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b.ii. Recomendaciones de ayudas técnicas. Productos sanitarios

Es importante indicar que a lo largo de la progresién de la
enfermedad sera necesaria la utilizaciéon de algunas ayudas
técnicas (incluyendo dispositivos, instrumentos, equipo y
software) para proteger, paliar, medir o sustituir funciones, prevenir
deficiencias o limitaciones funcionales crecientes del paciente.

Seranecesarialaadaptacion del entornodel paciente,de talmanera
que se facilite su movilidad siempre manteniendo ciertas medidas
de seguridad para evitar accidentes y complicaciones. Mientras el
paciente mantenga una cierta capacidad de desplazamiento por
si mismo y con el fin de evitar las caidas, es conveniente retirar
o fijar alfombras y cables, evitar la colocaciéon de muebles que
obstaculicen las vias de paso, etc.

Desde la farmacia se facilitaran al cuidador catalogos y empresas
distribuidoras de dispositivos y ayudas técnicas, algunas de
las cuales pueden ser dispensadas en la propia farmacia. Estos
dispositivos no estan disefiados especificamente para pacientes
con ELA sino que se utilizan los ya comercializados para otro tipo
de patologia y se adaptan a las necesidades de los pacientes por lo
que no siempre su utilizaciéon sera un éxito.

Las ayudas técnicas mas utilizadas son:

- Cubiertos adaptados y vasos con tetina
para ayudar a la alimentacion

- Inspirémetros para realizar ejercicios
r— de respiracion

- Respiradores y accesorios
(mascarillas, filtros, etc...)

\ - Humidificador

- Cama articulada y gruas de transferencia
m - Colchon anti-escaras

- Silla de ruedas
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- Sillas para la ducha

—
- .
= - Elevadores para el WC que permitan
sentarse y levantarse con mas facilidad
\ - Asideras que permitan la sujecién
— en el bano
/y - Muletas, bastones o andadores
para facilitar la movilidad
Q’ [ 4 3 ) )
\ - Férulas antiequino

- Collarines cervicales para el control
de la cabeza

- Amplificadores de voz
y avisadores acusticos

Ademads desde la farmacia comunitaria se podran recomendar
productos sanitarios como apoésitos protectores para disminuir las
ulceras cutaneas por el uso de mascarillas, gasas y esparadrapos
antialérgicosparataparlasondanasogastrica, panalesabsorbentes,
colectores de orina o sondas cuando se produzca incontinencia,
esponjas jabonosas para realizar el aseo en cama cuando el
paciente ya no se puede desplazar al bano, etc.

b.iii. Recomendaciones de Tecnologia y ayudas para la
comunicacién

Las ayudas de comunicacién de “alta tecnologia” van a ser todas
las que utilizan de un modo u otro electricidad o baterias. Varian
enormemente tanto en funcionamiento como en qué es lo que
se puede alcanzar con cada una. Esquematicamente podemos
encontrarnos con:
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Amplificadores de voz: si la diccién es clara pero insuficiente en
cuantoasutono,estosdispositivos portatiles pueden ayudar mucho
a aumentar el volumen de la voz. Se recomiendan micréfonos,
dentro de los disponibles, que se asienten en la cabeza, en la mano
0 que se puedan apoyar en la ropa mediante clips.

Ayudas a la Comunicacion de Expresion de la Voz (VOCAs): son
las ayudas que expresan oralmente un texto escrito. Se puede
seleccionar una palabra, un simbolo, letras e incluso frases con el
dedo, o en su caso, con un teclado, un puntero (facil de instalar
en barbilla), un ratén adaptado, un mando vertical tipo joystick, un
interruptor o lo mas avanzado y muy util en los pacientes con ELA
(pues la mayoria conservan las neuronas motoras que inervan los
musculos oculares) un trazador ocular.

Sistemas basados en ordenadores: son programas que Sse
distribuyen en un amplio rango de estilos y varian enormemente
en complejidad, tanto de uso como de estructura. Disponibles para
todos los sistemas (ordenador personal, portatil, tableta, teléfono
inteligente, etc...).

Ademas de tener la opcion de emisién de voz, estos sistemas
se pueden adaptar de forma muy especifica a cada usuario (por
ejemplo, se puede tener en pantalla un conjunto de palabras
propio, las mas utilizadas por la persona en cuestiéon). Pueden ser
operados desde diferentes partes del cuerpo utilizando igualmente
los distintos tipos de activadores que en el caso anterior (teclados,
punteros, ratones, mandos verticales, interruptores, etc.).

Programas de escritura: si se tiene dificultad en el manejo de los
dedosdebidoaladebilidad de brazosy manos, peroaun se mantiene
la voz, estos programas pueden ayudar a transformar la diccion en
escritura para comunicaciones tipo correos electrénicos o textos
elaborados por el usuario. Habitualmente tanto los ordenadores,
como los teléfonos inteligentes y las tabletas tienen esta funcién
incorporada en sus procesadores de texto.
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c. Servicios Profesionales Farmacéuticos
Asistenciales (SPFA)

La proximidad y accesibilidad del farmacéutico y la farmacia
comunitaria para el paciente con ELA facilita la prestacion de una
labor asistencial desde la dispensacién, la indicacién farmacéutica
en aspectos nutricionales, higiénicos, o de ayudas técnicas y el
seguimiento farmacoterapéutico.

Foro de Atencion Farmacéutica en Farmacia Comunitaria (AF-
FC) consensué en 2015 la definiciéon de los Servicios Profesionales
Farmacéuticos Asistenciales de Farmacia Comunitaria (SPFA)
como “aquellas actividades sanitarias prestadas desde la FC por
un farmacéutico que emplea sus competencias profesionales para
la prevencion de la enfermedad y la mejora tanto de la salud de
la poblacién como la de los destinatarios de los medicamentos
y productos sanitarios, desempenando un papel activo en la
optimizacion del proceso de uso y de los resultados de los
tratamientos” (16).

Dichas actividades, alineadas con los objetivos generales del
sistema sanitario, tienen entidad propia, con definicién, fines,
procedimientos y sistemas de documentacién, que permiten
su evaluacién vy retribucion, garantizando su universalidad,
continuidad y sostenibilidad.

Dentro de los SPFA en el caso del tratamiento de la ELA cobran
especial protagonismo la dispensacion, la indicacion farmacéutica
y el seguimiento farmacoterapéutico. Ademas no podremos
olvidarnos de la adherencia terapéutica y la farmacovigilancia.

Como ya se ha comentado el unico farmaco neuromodulador de
la enfermedad, el riluzol, es de dispensacién hospitalaria, pero
todos aquellos farmacos para tratar los diferentes sintomas de la
enfermedad son dispensados desde las farmacias comunitarias.
El Servicio de Dispensaciéon esta definido como ‘el servicio
profesional del farmacéutico encaminado a garantizar, tras una
evaluacion individual, que los pacientes reciban y utilicen los
medicamentos de forma adecuada a sus necesidades clinicas, en
las dosis precisas segun sus requerimientos individuales, durante
el periodo de tiempo adecuado, con la informacion para su correcto
proceso de uso y de acuerdo a la normativa vigente”(15).
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Durante la dispensacién, el farmacéutico debe evaluar que la
prescripcion del medicamento se corresponde con las necesidades
del paciente, verificando que no existen condiciones para la no
dispensaciéon del mismo y teniendo en cuenta que los pacientes
de ELA son polimedicados.

IDENTIFICACION
DE USUARIO

Verificar cuestiones
administrativas

Verificar condiciones
denodispensacion

1

! EPISODIO DE SEGUIMIENTO
! ¢Eslatvez? Sospecha/Deteccién PRM/RNM
H NO Sabe:

! iPARA QUE? )

E ¢Ha habido cambios? (.(_:U,"\NTO? .

H £COMO?

H No 4CUANDO?

H —l_)

! Si

H

H o

 C—
Alertas: con alergias, N Dispensacién [ No dispensacién
otros medicamentos [

utilizados y enfermedades|
concomitantes.
Problemas de efectividad
Jseguridad

Fuente: Guia Préctica para los Servicios de Atencién Farmacéutica en la Farmacia Comunitaria,
mayo de 2070. Foro de Atencion Farmacéutica en Farmacia Comunitaria, panel de expertos®.

Segun va avanzando la enfermedad, debido a las condiciones
del paciente, es frecuente que un familiar préximo o cuidador se
encargue de recoger la medicacion.

Ademas de los medicamentos sujetos a prescripcién meédica, en
muchasocasionesel propiopacienteoel cuidador solicitaraconsejo
al farmacéutico sobre los diferentes sintomas que van apareciendo
o sobre clertas ayudas técnicas que, como ya hemos comentado, los
pacientes iran necesitando para facilitar su movilidad o mejorar su
calidad de vida. En este caso el farmacéutico prestara el Servicio
de Indicacién Farmacéutica definido como ‘el servicio profesional
prestado ante la demanda de un paciente o usuario que llega a
la farmacia sin saber qué medicamento debe adquirir y solicita
al farmacéutico el remedio mas adecuado para un Problema de
Salud (PS) concreto. Si el servicio requiere la dispensacion de un
medicamento, se realizara de acuerdo a la definicion anterior”(15).
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No 1 Si 1

medicamentos utilizados
y enfermedades concomitantes.
Problemas de efectividad/seguridad

[N

( Alertas: con alergias, ofros

s
Intervencicn

Dispensacion

No dispensacion

Fuente: Guia Prdctica para los Servicios de Atencién Farmacéutica en la Farmacia comunitaria,
mayo de 2010. Foro de Atencion Farmacéutica en Farmacia Comunitaria, panel de expertos?®.

Mediante indicacién farmacéutica podremos recomendar
espesantes para aumentar la consistencia de los alimentos y
evitar atragantamientos o suplementos nutricionales orales para
conseqguir alcanzar losrequerimientos caléricos necesarios cuando
la ingesta oral es insuficiente. Otros productos de indicacion
farmacéutica seran fibra, suplementos nutricionales o vitamina D
para paliar los primeros sintomas musculares.

Por otrolado puede ser muy util prestar a estos pacientes el Servicio
de Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT),definido por Foro AF-FC
como ‘el servicio profesional que tiene como objetivo la deteccion
de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM), para la
prevencion y resolucion de Resultados Negativos asociados a la
Medicacion (RNM). Este servicio implica un compromiso, y debe
proveerse de forma continuada, sistematizada y documentada, en
colaboracion con el propio paciente y con los demas profesionales
del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos
que mejoren la calidad de vida del paciente”(15).
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— Entrevista
Estado de Situacién l
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—

Plan de actuacién
Intervencién
armacéutica)

Resultado Resuelto

Fuente: Guia Prdctica para los Servicios de Atencién Farmacéutica en la Farmacia comunitaria,
mayo de 2070. Foro de Atencion Farmacéutica en Farmacia Comunitaria, panel de expertos®.

A la hora de realizar el Servicio de SFT hay que tener en cuenta
las caracteristicas especiales de los pacientes con ELA y las
dificultades que puede plantear para ellos el compromiso que
requiere este Servicio. Por otro lado, el paciente con ELA suele
estar polimedicado y presentar otras comorbilidades por lo que
sera muy importante analizar los posibles PRM y RNM de todos los
medicamentos prescritos por el médico.

Ademas durante este Servicio se deberan evaluar los diferentes
signos y sintomas de la enfermedad para ir viendo la evolucién
y colaborar con el médico en la instauracion de tratamiento para
nuevos sintomas que vayan apareciendo. Desde la farmacia
comunitaria podremos evaluar la presencia de sialorrea, disfagia,
pérdida de peso, alteraciones del lenguaje, estrenimiento, etc..
ademas de prestar atencién a las demandas que los pacientes
puedan tener, debido a la cercania y confianza que el farmacéutico
presenta.
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Una herramienta util para obtener la informacién necesaria
para este Serviclo seria incluir a los cuidadores, ya que son estos
quienes conocen al paciente y su evolucién en el dia a dia, detectan
nuevas situaciones y observan las reacciones frente a un cambio
de medicacion o pauta terapéutica.

El Servicio de SFT debe ofrecerse con la maxima eficiencia posible,
para ello debe estar adecuadamente documentado y protocolizado,
a la vez que sus resultados deben ser evaluables. Asi, este Servicio
se inicia con la aceptacion del paciente, que debera firmar la hoja
de Consentimiento Informado, sequn lo dispuesto en la Ley de
Proteccion de Datos Personales. En caso de estadios graves de la
ELA, el consentimiento lo firmara el tutor legal del enfermo.

El procedimiento comienza con una entrevista con el paciente en
la que se recogen todos los datos basicos, alergias/intolerancias,
problemas de salud, tratamientos farmacologicos, estilo de
vida y parametros biolégicos. Una vez recogidos estos datos,
se plantea el Estudio de Situacién con el objetivo de estudiar
pormenorizadamente cada tratamiento y analizar la situacion.
Este analisis permitira identificar posibles PRV, evaluar RNM y
proponer las correspondientes intervenciones para prevenir o
resolver los problemas de salud no controlados. Finalmente deben
evaluarse los resultados obtenidos.

Como ya se ha comentado, el uUnico farmaco autorizado
expresamente para el tratamiento de la ELA es el riluzol, que no es
especialmente toxico, siendo raros los efectos adversos graves; no
obstante, algunos efectos adversos menos relevantes clinicamente
pueden ser bastante comunes por lo que podran aparecer fatiga,
astenia, nauseas y una elevacién de los niveles de transamisasas.
Con menor frecuencia (1-10%) pueden aparecer diarrea, dolor
abdominal, vomitos, cefalea, mareos, parestesia, somnolencia y
dolor. Por tanto habra que tenerlos en cuenta en la evaluacién del
paciente.
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Durante la realizacion del Servicio sera interesante recomendar
a los pacientes la utilizaciéon de Sistemas Personalizados de
Dosificacion (SPD). Estos dispositivos pueden ser muy Utiles para
estos pacientes debido a su polimedicacién, que normalmente se
acompana con pautas posolégicas complicadas y para facilitar
una adecuada adherencia al tratamiento de los medicamentos
prescritos por el médico.

Ademas de recomendar la utilizaciéon de SPD, el farmacéutico
debera asegurarse que el paciente toma la medicacién de manera
correcta, ya que Unicamente asi sera efectivo. Para ello podra
prestar a estos pacientes el Servicio de Adherencia Terapéutica,
definido por Foro AF-FC como ‘el servicio profesional en el que el
farmacéutico, mediante su intervencion, colabora activamente con
el paciente para que, de forma voluntaria, siga las recomendaciones
del agente sanitario en relacion con el adecuado proceso de uso de
los medicamentos y productos de salud, con los habitos higiénico-
dietéticos y/o con el estilo de vida, para consequir los resultados
esperados en la salud del paciente”(16).

Dadalacomplejidad y el origen multifactorialdelanoadherencia, es
importante orientar la intervencion realizada por el farmacéutico
hacia la causa especifica que origina dicha falta de adherencia,
de manera personalizada para que se ajuste a cada paciente. En
estadios avanzados de la enfermedad la falta de adherencia se
relaciona con la dificultad que tienen los pacientes para deglutir.
En estas situaciones puede plantearse adaptar las formas soélidas
y convertirlas en preparaciones de facil deglucién; sin embargo
no todas las formas farmacéuticas podran triturarse o adaptarse
(formas retardadas, sublinguales, de cubierta entérica y capsulas
de gelatina blanda).

Si durante la prestacion de estos servicios se detecta alguna
Reaccion Adversa a alguno de los tratamientos del paciente,
el farmacéutico debera notificarlo al Centro Autondémico de
Farmacovigilancia que corresponda en el siguiente enlace:
www.notificaRAM.es.

El propio paciente o cuidador también pueden notificarlas.
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d. Asesoramiento a pacientes y cuidadores

La figura del cuidador es imprescindible para los enfermos de ELA.
Sin embargo, a dia de hoy en Espafa, pocas familias se pueden
permitir contratar a cuidadores externos y es un familiar quien la
asume. La figura del cuidador no fue reconocida en nuestro pais
hasta la entrada en vigor en enero del 2007 de La Ley 39/2006 de
Promocion de la Autonomia Personal y Atencion a las personas en
situacion de Dependencia.

La discapacidad y la dependencia son dos conceptos que han
adquirido una gran relevancia en los ultimos anos. La discapacidad
es una limitacién fisica, sensorial o psiquica para las actividades
de la vida diaria debida a una deficiencia que incapacita total o
parcialmente a la persona que la sufre, y su consecuencia es
la dependencia. Una persona es dependiente cuando no puede
realizar sin ayuda alguna de las actividades cotidianas.

A pesar de que la mayor parte de los afectados de ELA presentan
un elevado grado de discapacidad fisica, un tercio de los afectados
de ELA dispone de un unico cuidador, que normalmente es una
mujer (75%), habitualmente la pareja, hijas o madres. Por tanto, en
la mayoria de casos en nuestro pais, es un familiar no profesional
quien se encarga de los cuidados de los afectados de ELA, y
unicamente un 5,6% dispone de un cuidador principal contratado

(5).

El cuidador principal es fundamental, pues es el informador clave,
quien supervisa, provee los cuidados y administra los tratamientos
prescritos, y quien participa activamente en la toma de decisiones.
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De ahi la relevancia del rol del cuidador y la necesidad de vigilar
su sobrecarga. Para evitarla el farmacéutico podra recomendarle
ciertas pautas:

- Tomarse un descanso en su rutina diaria

- Reforzar sus relaciones con otros miembros de la familia y
amigos que actuen de soporte para el cuidador principal

- Acudir a grupos de autoayuda o terapia de grupo donde
compartir experiencias

- Establecer tareas prioritarias ya que no siempre podra
realizarlo todo

- Realizar actividades gratificantes para uno mismo que le
ayuden a recuperar energias

Desde las farmacias comunitarias se debe recordar al paciente
y cuidador que por el momento no existe ningun tratamiento
curativo para la ELA, aunque continuamente se van produciendo
avances en el conocimiento de la enfermedad y de su tratamiento.
Es importante informar sobre los objetivos globales de éste, que
esta enfocado a paliar los sintomas y a preservar durante el mayor
tiempo posible la funcionalidad cotidiana del paciente; asimismo,
se pretende prevenir o paliar los efectos psicolégicos que la
enfermedad provoca sobre el estado de animo de los pacientes, que
iran viendo céomo se va anulando progresivamente su autonomia
motora, su capacidad de comunicacién oral, la deglucién de
alimentos y bebidas, e incluso la respiracion, pero manteniéndose
intactos en la gran mayoria de ellos los sentidos, el intelecto y los
musculos de los 0jos, 1o que les hace plenamente conscientes de la
evolucién de su enfermedad.
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Parafavorecer laautonomia para vestirse es importante simplificar
al maximo las opciones de vestuario, utilizando ropa sencilla
y comoda, sustituyendo botones, cremalleras y cordones, por
velcros y gomas. La actividad fisica y los paseos diarios aminoran
la alteracion del ritmo circadiano y el ejercicio fisico aerdbico
moderado mejora la coordinacioén, el estado de animo, el insomnio
y las relaciones sociales.

Debe recordarsele al cuidador que, especialmente durante las fases
avanzadas de la enfermedad, algunos pacientes pueden padecer
ciertas formas de demencia, lo que aconseja mantener el contacto
visual, evitando colocarse demasiado lejos o demasiado cerca del
paciente, recurriendo al contacto fisico cuando sea preciso para
mantener la atencién. En cualquier caso, debido a las notables
limitaciones de comunicacién que presentan (disfonia, disartria),
es muy importante no tener prisa en las respuestas y nunca
mostrarse agresivo.
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11.
iDsvde acudir?



11. ;Donde acudir?

a. Unidades especializadas de ELA.
Hospitales de referencia

Aunque la ELA debe atenderse en los servicios de neurologia
comunitarios, es importante la existencia de unidades expertas de
ELA para, entre otras funciones, garantizar una segunda opinion,
que evite el retraso diagnostico en casos complejos y pueda ofrecer
0 asesorar en la oferta de técnicas neuroldgicas, neurofisiolégicas,
neumoldgicas (Ventilacién Mecénica Asistida), digestivas
(gastrostomia), nutricionales y rehabilitadoras (fisioterapia y
logopedia).

Las unidades clinicas dedicadas al manejo de la ELA estan
compuestas por un equipo experto de neurélogos que coordina
al resto de especialidades que participan en el seguimiento/
tratamiento del paciente: neumologia, cardiologia, rehabilitacion,
traumatologia,otorrinolaringologia,nutricién,genética, fisioterapia,
servicios soclales, psiquiatria etc. Habitualmente compaginan la
labor asistencial con la docencia y la investigacion.

En estas unidades especializadas, todos los especialistas evaluan
al paciente en régimen de cita Unica y en el mismo espacio.
Ademas todos registraran su evaluacién en una hoja comun de la
Historia Clinica para evitar evaluaciones reiterativas al paciente y
asi emitir un informe unico.

En 2006 se creé de manera oficial la Unidad de ELA y Otras
Enfermedades de la Motoneurona del Hospital Carlos III, la primera
Unidad en Espafia. Para mas informacion, puedes descargar el
Informe Observatorio de la Fundacion Luzoén sobre la ELA
www.ffluzon.org/iniciativas/observatorio/
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b. Organizaciones de lucha contra la ELA

Las entidades juegan un papel muy importante en la orientacién
y apoyo a las personas enfermas y sus familiares, asi como
en el fomento de cualquier investigacién relacionada con la
ELA (terapéutica, genética, farmacoldgica, biomédica, etc.). Es
importante aconsejar al cuidador y al propio paciente sobre la
conveniencia de integrarse en alguna de ellas, ya que les ayudara
a orientarse dentro de la complicada situaciéon que estan viviendo
y a informarse sobre los recursos, ayudas y servicios disponibles
cerca de su lugar de residencia.

Estas entidades ofertan una amplia cartera de servicios, a
domicilio y en sus propias sedes, como psicologia, fisioterapia,
logopedia, trabajo social, banco de ayudas o préstamo de productos
de apoyo para la autonomia o voluntariado. También promueven
la informacioén y orientacion sobre los recursos sociales publicos
existentes, asesoramiento y apoyo psicolégico a la familia a la
hora de afrontar la enfermedad, informacién sobre los avances en
Investigacion y ensayos clinicos en marcha.

En la actualidad, existen varias entidades de ambito nacional y

otras a nivel autonémico que prestan estos servicios a personas
con ELA y a sus familiares.

N {"’ r%
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Asociacion Logo CCAA Web
Fundacién Francisco Luzdn Ll; i cO ri Estatal www.ffluzon.org
Plataforma de Afectados AFECTADOS . Estatal www.plataformaafectadosela.org
de ELA
Asociacion Espafiola de ELA. gs:r‘::{.ﬂ:\?ﬁ?”
ADELA . Estatal www.adelaweb.org
Fundela Estatal www.fundela.es
26

Asociacion ELA Andalucia % | O Andalucia www.elaandalucia.es

Andalucia
AraELA. Asociacion Aragonesa I
de Esclerosis Lateral Amio- A ;..L-A Aragén www.araela.org
tréfica

. Principado de .
ELA Principado Asturias www.ela-principado.es
ADELA Comunidad 2 Comunidad www.adela-cv.on
Valenciana. ADELA CV ADELA CV Valenciana ' 019
CanELA. Asociacion Cantabra
de Esclerosis Lateral C EL F S Cantabria www.facebook.com/AsociacionCanELA
Amiotréfica AN/
Fundaci6 Catalana d'Esclerosi | o::c. Catalufia www fundaciomiauelvalls.ora/es
Lateral Amiotrofica Miquel Valls UEL VALLS ' g 0rg
AdELAnte Castilla La Mancha Castilla la www.adelantelr.com
APELANTE Mancha

Asociacién de Afectados por la
Esclerosis Lateral Amiotréfica s WCXNI;. Castillay Leon | www.elacyl.org
de Castilla y Leén. ELACyL ’ Foiin
ELA Extremadura - Extremadura

EXTREMADURA
AgaELA. Asociacién Galega
de Afectados de Esclerosis G8GeLO Galicia www.agaela.es
Lateral Amiotrofica
ADELA Madrid %A;;% Madrid www.adelaweb.org
ELA Regién de Murcia Murcia -
Asociacion de Esclerosis
Lateral Amiotréfica de Navarra. ‘ Navarra www.cocemfenavarra.es/entidades/adela
AdELA Navarra Al e e
Asociacion de Esclerosis |
Lateral Amiotrofica de Euskal ARESA ENBIAL HLRRIA Pais Vasco | www.adelaeuskalherria.com
Herria. ADELA Euskal Herria
ELA Islas Baleares ELA. Baleares -

BALEARS

Fuente: Fundacién Luzén.




c. Funcién social de la Farmacia Comunitaria

AlserlaELAunaenfermedadrara, hace que genere en los afectados
y/o0 sus cuidadores una sensacién de soledad y de exclusion
social. La principal consecuencia de la pérdida del control de
los movimientos voluntarios es la progresiva dependencia del
cuidador, que ocasiona en el paciente sentimientos de inutilidad,
frustracion y amargura.

Cuando el cuidador es un familiar es muy probable que tenga
que reducir su jornada laboral o incluso abandonar su puesto
de trabajo. Ademas, en ocasiones, sera necesario un cambio de
domicilio debido a los problemas de movilidad, o en su defecto,
verse obligado a realizar obras en dicho domicilio.

El soporte econdémico, sanitario, social y emocional por parte de
los servicios sociales publicos y las asociaciones de pacientes son
fundamentales en el proceso de la enfermedad.

Desde las farmacias comunitarias se pueden realizar funciones
sociales de informacién, orientaciéon al ciudadano, campanas de
sensibilizacién social delaenfermedad, colaboracién eniniciativas
soclales de promocién y organizacion de voluntariado, etc.. para
intentar reducir esa sensacioén de exclusion social.

_?1 |
oh

+

I m D [ --': '
\ v

Una iniciativa de:

|
CoNseso GeneraL
FUNDACI 6N De COLeGIos OFICIALES
LUZON - 74 - & pe Faamacéuticos

UNIDOS CONTRA LA ELA






12. Bibliografia

1. Documento de Consenso para la atenciéon a los pacientes
con Esclerosis Lateral Amiotrofica. Servicio Andaluz de Salud.
Consejeria de Salud y Bienestar Social. Junta de Andalucia,
actualizacion 2017.

2. A.Camacho, J. Esteban, C. Paradas. Informe de la Fundacion
Del Cerebro sobre el impacto social de la esclerosis lateral
amiotrofica y las enfermedades neuromusculares
www.fundaciondelcerebro.es/docs/INFORME_ELA.pdf

3. Punto farmacoldgico n°75.
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos.

www.portalfarma.com/Profesionales/

comunicacionesprofesionales/informes-tecnico-

profesionales/Documents/Informe_ELA_PF75.pdf

4. Ministerio Sanidad y Politica Social.
Guia para la atencién de la esclerosis lateral amiotréfica
(ELA) en Espafa. Madrid; 2009.

5. Fundacién Luzon. La ELA: una realidad ignorada. 2017.
www.ffluzon.org/wp-content/uploads/2017/03/La-ELA-una-

realidad-ignorada-A4-web.pdf

Una iniciativa de:

|
CoNseso GeneraL
NDACH 6N De COLeGIos OFICIALES
uzo - 76 - T pe Farmacéunicos



6. Jesus S. Mora, Teresa Salas, Lourdes Ivanez, Maria Luisa
Fajardo, Francisco Hurtado, Saul Marin, et al. Situacion
Asistencial Sanitaria y Social de Pacientes con ELA: 1. Proceso
Diagnéstico y Asistencia Neurologica. www.fundela.es; 2008;
www.fundela.es/documentacion/publicaciones/general/

situacionasistencial-sanitaria-y-social-de-pacientes-con-
ela-i-proceso-diagnostico-y-asistencianeu/

7. Ministerio de Sanidad, Servicios Soclales e Igualdad.
Estrategia en Enfermedades Neurodegenerativas del Sistema
Nacional de Salud. 2016.

8. Teresa Salas Campos, Francisco Rodriguez-Santos, Jesus
Esteban, Pilar Cordero Vazquez, Jesus S. Mora Pardina, &
Alejandra Cano Carmona. Adaptacion espanola de la escala
revisada de valoracién funcional de la esclerosis lateral
amiotrofica (ALSFRS-R)
www.fundela.es/FilesRepo/L/9/C/W/pQgocrYNZt-
adaptacionalsfrsr.pdf

9. FArmacos contra la ELA. Informe Fundacion Luzon.
www.ffluzon.org/farmacos-contra-la-ela-informe-fundacio-
luzon/

10. Miller RG,Mitchell JD, Lyon M, Moore D. Cochrane Database.

Una iniciativa de:

|
CoNseso GeneraL
FUNDACI 6N De COLeGIOs OFICIALES
LUZON -7 - T pe Farmacéunicos



11. Carbonell, J. G. (2008). Minociclina para el tratamiento
de la esclerosis lateral amiotréfica: ;neuroprotectora o
neurotéxica? Reflexiones sobre otro fracaso de la medicina
traslacional. Neurologia: Publicaciéon oficial de la Sociedad
Espafiola de Neurologia, 23(8), 484-493.

12. Jonathan D. Glass, Vicki S. Hertzberg, Nicholas M. Boulis
et al. Transplantation of spinal cord—derived neural stem
cells for ALS. Neurology. 2016 Jul 26; 87(4): 392—400.

13. Andersen PM, Abrahams S, Borasio GD, et al. EFNS
guidelines on the clinical management of amyotrophic lateral
sclerosis. European Journal of Neurology 2012, 19: 360—375

14. National Clinical Guidance Center. Motor neurone
disease: assessment and management. NICE guideline NG42.
Methods, evidence, and recommendations. February 2016.

15. Guia Préactica para los Servicios de Atencién Farmacéutica
en la Farmacia Comunitaria. Foro de Atencién Farmacéutica
en Farmacia comunitaria. Mayo, 2010.

www.portalfarma.com/inicio/serviciosprofesionales//

forofarmaciacomunitaria/Documents/ATFC_Guia%20FORO.
pdf

16. Sexto comunicado Foro AF-FC. Servicios Profesionales
Farmacéuticos Asistenciales: definicién y clasificacion.
Panorama Actual del Medicamento. 2016; 40(395):709-11.

Una iniciativa de:

N

L7 SN 78 -

UNIDOS CONTRA LA ELA

CoNseso GeneraL
De COLeGIos OFICIALES
De FARMACEUTICOS



ELA

UNA REALIDAD
IGNORADA

ﬁ(fa/rwmmﬁw ﬁawmfaaﬁw



Una iniciativa de:

CoNselo GeNeRAL
De CoLeGI0s OFICIALES
D€ FARMACEUTICOS

FUNDAGCION

LUZON

UNIDOS CONTRA LA ELA




