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RESUMEN

Introduccion: La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA), es un trastorno neurodegenerativo que afecta a las
células nerviosas motoras, lo que causa pérdida progresiva de la funcion muscular. Actualmente la ELA carece
de curay el tratamiento se centra en mejorar la calidad de vida y prolongar la supervivencia. Esta revision tiene
como objetivo conocer los tratamientos mas eficaces en prolongar la supervivencia en pacientes con ELA y
compararlos de acuerdo con su relacion costo-beneficio. Métodos: Se realizé una buisqueda sistematica en
PubMed de ensayos clinicos a partir del 2019 a 2024, sobre la ELA y su tratamiento. Resultados: Tres articulos
cumplieron con los criterios de inclusion, donde las intervenciones administradas a los pacientes fueron
rapamicina, RNS60 y dimetilfumarado como adicion al tratamiento ya recomendado para los pacientes con
ELA (riluzol). Conclusion: Los tres tratamientos fueron seguros y bien tolerados, sin embargo, fallaron en tener
beneficios clinicos significativos. El Ginico medicamento prometedor con indicios de neuroproteccion fue la
rapamicina.
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ABSTRACT

Introduction: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disorder that affects motor nerve
cells, leading to progressive loss of muscle function. Currently, ALS has no cure, and treatment focuses on
improving quality of life and prolonging survival. This review aims to identify the most effective treatments
for prolonging survival in patients with ALS and compare them according to their cost-benefit ratio. Methods:
A systematic search was conducted in PubMed for clinical trials from 2019 to 2024 on ALS and its treatment.
Results: Three articles met the inclusion criteria where the interventions administered to patients were
rapamycin, RNS60, and dimethyl fumarate as additions to the already recommended treatment for ALS patients
(riluzole). Conclusion: All three treatments were safe and well-tolerated; however, they failed to show
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significant clinical benefits. The only promising medication with indications of neuroprotection was
rapamycin.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis, Rapamycin, RNS60, dimethyl fumarate.

1. Introduccion

La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa donde las células
nerviosas motoras se degradan, lo que ocasiona una reduccion en la funcionalidad de los musculos
inervados por estas. La ELA puede surgir de manera esporadica en la mayoria de los casos o por
mutacion en genes como C9ORF72, la forma familiar mas frecuente es de herencia autosémica
dominante, sin embargo, también puede ser recesiva y ligada al cromosoma X. Sin embargo, también
hay factores de riesgo, como el tabaquismo y la exposicion a plaguicidas e insecticidas (Brown,
2023). La Esclerosis Lateral Amiotrofica fue descrita por primera vez en 1869 por Jean-Martin
Charcot. Conocida como enfermedad de Lou Gehring’s en los Estados Unidos, por la muerte del
beisbolista en 1941. Las enfermedades neurodegenerativas pueden afectar a personas de cualquier
edad, sin embargo, el comienzo de los sintomas de la ELA es usualmente entre los 50 a 70 afios y es
mas comun en los hombres que las mujeres (Santos, 2024; Ziser et al., 2024).

Para diagnosticar esta enfermedad existen una variedad de manifestaciones clinicas, en donde
resaltan alteraciones de neuronas motoras, como hiperreflexia, atrofia muscular, debilidad, entre
otras. Para confirmar su diagndstico es necesario realizar una electromiografia, un estudio de
conduccion nerviosa y una resonancia magnética de la columna vertebral (Brown, 2023). La ELA
carece de cura, por lo que las alternativas terapéuticas se enfocan en proporcionar control a las
complicaciones y limitaciones que se generaran como consecuencia de la historia natural de la
enfermedad. Dichas alternativas terapéuticas incluyen terapia génica, protectores neuronales, terapia
combinada y células madre (como células madre embrionarias, mesenquimales y neurales) (Lu et al.,
2024).

Actualmente, solo unos pocos farmacos han demostrado eficacia clinica en prolongar la
supervivencia de los pacientes y que cuentan con aprobacion para su uso en la ELA, como lo son el
riluzol y la edaravona. El riluzol inhibe la liberacién de glutamato, bloquea receptores para
aminoacidos excitatorios y desacelera la progresion de la enfermedad (Lemieszek et al., 2018). Por
otro lado, la terapia con edaravona se ha asociado con una mejor supervivencia a largo plazo en
pacientes con ELA. En un estudio, la mediana de duracion de supervivencia fue significativamente
mayor para los tratados con edaravona en comparacion con el grupo control (49 meses vs 25 meses)
(Houzen et al., 2021). Sin embargo, existe un creciente interés en explorar nuevos compuestos, ain
en fase experimental como la rapamicina, el dimetilfumarato, entre otros, cuyos mecanismos y
beneficios contintian en evaluacion. Por lo tanto, el objetivo de esta revision sistematica es conocer
los tratamientos mas eficaces en prolongar la supervivencia en pacientes con ELA y compararlos de
acuerdo con su relacion costo-beneficio. Al comprender estas opciones terapéuticas se podra
impactar de manera fisica, emocional y econdmica en esta enfermedad tanto para los pacientes como
para el sistema de salud.

2. Materiales y métodos

2.1 Estrategia de busqueda

Se realizo una busqueda sistematica de articulos en la base de datos de PubMed. Se utilizo el siguiente
algoritmo para la busqueda “(Amyotrophic Lateral Sclerosis OR Lou Gehrig's Disease OR Charcot
Disease OR Guam Disease) AND (Treatments OR Therapeutic OR Therapy OR Organ Sparing

Treatment) AND (Quality of Life OR Health-Related Quality of Life OR HRQOL) AND (Efficacy
OR Outcome Treatment OR Clinical Effectiveness OR Patient-Relevant Outcome)”. Se incluyeron
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solo articulos publicados del 2019 al 2024, de cualquier idioma que tuvieran la informacion completa
y gratuito. Este articulo se realizo utilizando como base la guia PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Review and Meta-Analysis, por sus siglas en inglés).

2.2 Criterios de inclusion y exclusion.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: (1) Tipos de estudio: ensayos clinicos controlados
aleatorios; (2) Participantes: pacientes diagnosticados con ELA; (3) Intervenciones: estudios con
administracion farmacologica; (4) Resultados: pacientes en los cuales se haya medido la eficacia del
tratamiento sobre la supervivencia, calidad de vida y costos. Los criterios de exclusion fueron: (1)
Publicaciones de mas de cinco afios; (2) Pruebas realizadas en animales.

2.3 Extraccion y sintesis de datos

Dos miembros del equipo se encargaron de hacer la extraccion de la informacion; un tercer miembro
intervino en caso de discrepancias para asegurar coherencia y exhaustividad en la recopilacion. Los
datos que se extrajeron de cada articulo fueron los siguientes: autor principal, afio de publicacion,
disefo del estudio, intervencion y duracion, tamaiio de la muestra y sus caracteristicas, variables de
resultado (supervivencia, funcion motora, bulbar y respiratoria, efectos adversos) y conclusiones
principales.

Se evalud el riesgo de sesgo de cada estudio mediante la herramienta RoB 2.0 de Cochrane, que
analiza siete dominios: generacion aleatoria de la secuencia, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos de resultado
incompletos, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes potenciales de sesgo. La clasificacion
fue realizada de forma colaborativa y las discrepancias se resolvieron por consenso. El riesgo de
sesgo se categorizd como: riesgo bajo (sesgo improbable de afectar los resultados), riesgo alto (sesgo
que puede disminuir la confianza en los resultados) y riesgo incierto (informacion insuficiente para
establecer el riesgo).

De los estudios seleccionados, se tomaron los desenlaces principales como la supervivencia calidad
de vida (ALSAQ-40), cambios en la escala funcional de la esclerosis lateral amiotrofica revisada
(ALSFRS-R), funcion bulbar y respiratoria, variacion de marcadores e incidencia de efectos
adversos. Los resultados se vaciaron en la Tabla 1.

3. Resultados

Como se muestra en la Figura 1, el algoritmo de busqueda dio como resultado 294 articulos en la
plataforma de PubMed. Se aplicaron los filtros antes mencionados (permanecieron 67 articulos) y
posteriormente se eliminaron 49 articulos al no ser ensayos clinicos. De los 18 articulos restantes
para ser analizados solo 3 cumplieron con los criterios de inclusion como se puede observar en la
Tabla 1.

Registros identificados a través de la busqueda sistematica

227 registros eliminados antes del
294 registros identificados en cribado:

PubMed e Duplicados: 0

e Modelos animales: 27

e  Fuera del rango del afo:158

e  Sin acceso completo gratuito: 42

\4

Identificacion
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67 registros evaluados

18 reportes evaluados para

elegibilidad

3 estudios incluidos en la revision

sistematica

49 registros excluidos

Revisiones: 27

Protocolos: 11

Estudios observacionales: 8
Reportes de caso: 2

Guias: 1

15 reportes excluidos
L[]

No cumplian los criterios de
inclusion

Figura 1. Se muestran los resultados de la evaluacion, analisis he inclusion de los articulos consultados en la
base de datos.

Tabla 1. Comparativa de posibles tratamientos para la ELA

Referencia Disefio del Intervencion Duracion Muestra Medicion Resultado
estudio
Mandrioli J. et al. Ensayo Rapamicina 54 semanas 63 pacientes Escala de El tratamiento con
(2023). multicéntrico, con ELA que calificacion rapamicina es bien
aleatorizado y fueron funcional de la tolerado y proporciona
doble ciego asignados esclerosis lateral  resultados de seguridad
aleatoriament  amiotrofica revisada  tranquilizadores en
e una (ALSFRS-R) y pacientes con ELA,
proporcion niveles de pero se necesitan mas
1:1:1 para  neurofilamentos ensayos para
recibir comprender los efectos
rapamicina 2 biologicos y clinicos de
mg/m?dia, 1 este farmaco en la ELA.
mg/m%dia o
placebo.
Beghi E. et al. Ensayo de fase I, RNS60 48 semanas Un total de Biomarcadores Los biomarcadores
(2022). multicéntrico, 147 seleccionados de evaluados no difirieron
aleatorizado, participantes inflamacion y entre los brazos. Los
doble ciego, de los cuales neurodegeneracion eventos adversos fueron
controlado  con 74 fueron en sangre periférica. similares en ambos
placebo 'y de asignados a Efecto de RNS60 grupos. En un anlisis
grupos paralelos RNS60y 73 a sobre el deterioro post hoc, la cadena
placebo. funcional (ALSFRS-  ligera de
R), una medida de neurofilamentos
autosuficiencia, la aument6 con el tiempo
funcién respiratoria  en los participantes con
(capacidad vital placebo de inicio
forzada, CVF), la bulbar, mientras que se
calidlad de vida mantuvo estable en los
(Cuestionario de tratados con RNS60.
Evaluacion ALSA-  Los efectos positivos de
40, ALSAQ-40) y la  RNS60 sobre medidas
supervivencia. seleccionadas de la
funcién respiratoria y
bulbar justifican una
mayor investigacion.
Vucic S. etal (2021).  Ensayo clinico  Dimetilfumarat 42 semanas Un total de Escala de El dimetilfumarato, en
aleatorizado, o con riluzol 107 calificacion combinacion con
doble ciego, participantes funcional de la riluzol, fue seguro y
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controlado con fueron esclerosis lateral  bien tolerado en la ELA.
placebo de fase 2 asignados amiotrofica revisada No se observd una

aleatoriament
e a recibir

(ALSFRS-R) en la
semana 36. Las

mejora significativa en
el criterio de valoracion

dimetilfumara  medidas de principal. El ensayo
to (n = 72) o  resultados proporciona evidencia
placebo (n = secundarios de clase I sobre la
35). incluyeron seguridad y la falta de
supervivencia, eficacia del
indice dimetilfumarato en la
neurofisiologico ELA.
(IN), funcion
respiratoria, receptor
de neurotrofina

urinario  p75 y
calidad de vida.

Abreviaturas: ELA: Esclerosis Lateral Amiotrofica; ALSFRS-R; Escala de calificacion funcional de la
esclerosis lateral amiotrofica revisada; CVF: capacidad vital forzada; ALSAQ-40: Cuestionario de evaluacion
de la Esclerosis Lateral Amiotrofica.

Basado en la extraccion de los estudios, el analisis de riesgo de sesgo se presenta en la Figura 2.

Mandrioli ~ Beghi Vucic
J. et al E. et al S.etal
(2023) (2022) (2021)
l l l Generacion aleatoria (sesgo de seleccion)
! ! l Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)
) ) ! Cegamiento de participantes/personal (sesgo de desempeiio)
) ) ! Cegamiento de evaluacion de resultados (sesgo de deteccion)
1 ) ! Datos incompletos (sesgo de desgaste)
! ! ! Reporte selectivo de resultados (sesgo de reporte)
1 l l Otros sesgos

Figura 2. Resumen del riesgo de sesgo. Tanto el estudio de dimetilfumarato (Vucic et al.) como el de RNS60
(Beghi et al.) mostraron bajo riesgo de sesgo en todos los dominios evaluados. En contraste, el estudio con
rapamicina (Mandrioli ef al.) present6 alto riesgo de sesgo en los dominios relacionados con datos incompletos
y otros sesgos, debido a pérdidas relacionadas con la pandemia por COVID-19 y desequilibrios basales no
ajustados.

4. Discusion

La ELA es una enfermedad neurodegenerativa mortal del sistema nervioso central. A pesar de las
investigaciones, el tratamiento sigue siendo suboptimo desde el diagnostico hasta el pronostico.
Como consecuencia de esto se ha buscado cambiar el desenlace de esta enfermedad mediante los
ensayos clinicos, las pruebas aleatorias y la identificacion de biomarcadores. Sin embargo, existe un
problema que limita encontrar el abordaje terapéutico ideal en estos pacientes, aiin se desconocen
multiples aspectos de la patologia. Dicho esto, se han realizado ensayos clinicos con diferentes
alternativas farmacologicas, en un intento de los investigadores por encontrar el tratamiento mas
efectivo (Feldman et al., 2022).

Las investigaciones en curso para la busqueda de un mejor tratamiento estan encabezadas por la
rapamicina, el efecto del RNS60 y la adicion del dimetilfumarato al riluzol. Estos tratamientos buscan
modular el sistema inmunoldgico y desacelerar la progresion de la enfermedad, pero sus resultados
han sido mixtos. A continuacion, se discuten los hallazgos mas relevantes de estos estudios, con un
enfoque especial en su relacion costo-beneficio.

Actualmente, existen dos farmacos aceptados como tratamiento para la ELA: el riluzol y la
edavarona. El riluzol fue aprobado como el primer fairmaco para tratar la ELA en 1995 por parte de
la FDA. La administracion de este farmaco se relaciona con una modesta extension en la
supervivencia de entre dos a tres meses y/o tiempo para realizar una traqueostomia. La dosis diaria
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recomendada de riluzol es de 50 mg cada 12 h en adultos y ancianos. El riluzol debe tomarse al
menos una hora antes o dos horas después de una comida, para evitar una disminucion de su
biodisponibilidad, independientemente de la forma farmacéutica del farmaco. El precio del riluzol es
de alrededor de 10,000 dolares por afio, lo que seria 833 ddlares mensuales aproximadamente. Por
otro lado, la edaravona, tiene una dosis estandar que implica una infusion intravenosa de 60 mg
administrada durante 60 minutos, en ciclos de 28 dias. Su costo en Estados Unidos varia de 1,000
dolares por infusion, lo cual termina representando un gasto de 12,167 dodlares al mes o 146,000
dolares el régimen completo de tratamiento (Health, 2019; Saitoh & Takahashi, 2020).

Entre los farmacos que se encuentran ain en investigacion pero que ya estan a la venta para otras
indicaciones, son la rapamicina y el dimetilfumarato. La rapamicina es un firmaco utilizado para
prevenir el rechazo del trasplante renal, tiene un costo de 100 doélares al mes, lo cual es
significativamente menor que la edavarona, lo que lo convierte en una opciédn atractiva desde el punto
de vista econdmico (Mandrioli et al., 2023). Por su parte, el dimetilfumarato, aprobado para la
esclerosis multiple, se da a una dosis recomendada de 480 mg/dia. El costo de este firmaco no se
encuentra detallado o estandarizado en la literatura, sin embargo, se menciona que puede encontrarse
en aproximadamente 280 ddlares una caja con 60 capsulas (Xu et al., 2015). Tabla 2.

Tabla 2. Comparacion costo-beneficio de tratamientos aprobados para ELA y en investigacion. Los precios
pueden variar segun region, disponibilidad y si se trata de productos genéricos o de marca. Estos costos son
estimados segtn el mercado en EE.UU.

Tratamiento Via Dosis diaria estandar Costo Eficacia reportada
aproximado
mensual (USD)

Riluzol Oral 50 mgc/12h ~$833 Aumenta supervivencia
2-3 meses

Edavarona Intravenosa 60 mg/dia (10-14 ~$12,167 Disminuye el declive

dias/ciclo de 28 dias) funcional 'y  mejora

supervivencia

Rapamicina Oral 2 mg/dia ~$100 Potencial beneficio
inmunomodulador;

resultados mixtos

Dimetilfumarato  Oral 240 mg cada 12 h ~$280 No mostréo beneficios
significativos frente a
placebo

RNS60 v+ 1 IV semanal + 6 No Mejoria en  funcion

inhalacion  nebulizaciones comercializado; bulbar y respiratoria; sin
semanales sin costo estimado  cambio en biomarcadores

4.1 Uso de Rapamicina para la ELA

Como ya se menciond, la rapamicina es un farmaco utilizado para prevenir el rechazo del trasplante
renal, inhibe el objetivo del complejo 1 de rapamicina en los mamiferos, lo que lleva a la expansion
de los linfocitos T reguladores (Tregs), ademas de mejorar la autofagia. La via mTOR inhibe la
induccion de Tregs, poblacion celular especifica que regula negativamente la activacion del sistema
inmunologico y que se ha encontrado reducida y disfuncional en pacientes con ELA. Como
consecuencia, las citocinas inflamatorias autosostenidas se regulan positivamente y se promueve la
migracion de células inmunes periféricas al cerebro. En pacientes con ELA, el porcentaje de Tregs
en la sangre se correlaciono inversamente con la tasa de progresion y los niveles de FoxP3 fueron
predictores tempranos de la progresion y supervivencia de la ELA. Los linfocitos T reguladores
suprimen las respuestas inmunitarias adaptativas inapropiadas, esto es indispensable para la
tolerancia inmunitaria a los autoantigenos y para prevenir enfermedades autoinmunes (Fox, 2021).
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Por lo que, se puede considerar a los linfocitos T reguladores como objetivos terapéuticos de la
rapamicina en la ELA (Mandrioli et al., 2023).

El ensayo clinico realizado por Mandrioli J. et al. midi6 los efectos biologicos, clinicos y de
seguridad de la rapamicina en pacientes afectados por ELA. Los efectos obtenidos fueron: aumento
de las células T reguladoras y reduccion de linfocitos T CD8+ activados, lo que sugiere un potencial
efecto modulador del sistema inmunoldgico en pacientes con ELA. Aunque no se observo un
aumento consistente en todos los pacientes, los autores concluyeron, que la rapamicina pudiera llegar
a ser una buena alternativa para los pacientes con ELA (Feldman et al., 2022). Cabe resaltar que,
debido a su perfil de seguridad y su costo relativamente bajo en comparacion con la edaravona, la
rapamicina se convierte en una opcion atractiva, sin embargo, se necesitas mas estudios para
comprender por qué el efecto terapéutico no fue uniforme y para evaluar su eficacia a largo plazo.

4.2 Efecto RNS60 en la ELA

El RNS60 es un producto de investigacion inmunomodulador y neuroprotector que ha demostrado
eficacia en modelos animales de ELA y otras enfermedades neurodegenerativas. El objetivo del
ensayo fue medir los efectos del tratamiento con RNS60 en biomarcadores de inflamacion y
neurodegeneracion (MCP-1, PPIA, actina nitrada en tirosina, NfL., TRegs) en sangre periférica.
Ademas, se midi6 el deterioro funcional por medio de la Escala de calificacion funcional de ALS
revisada (ALSFRS-R), el efecto sobre la funcion respiratoria vital forzada (FVC) y el impacto en la
calidad de vida por medio del cuestionario de evaluacion de ALSAQ-40 (Beghi et al., 2023).

Los resultados del estudio de Beghi E. et al., demostraron que el tratamiento con RNS60 tuvo efectos
positivos en la funcion respiratoria y en la funcion bulbar; estas funciones, son aquellas que se
encargan de la deglucion, masticacion, respiracion y habla (Nestler et al., 2017), lo que justifica su
investigacion continua. También el MCP-1 y NfLL aumentaron con el tiempo, pero los niveles del
ARNm de PPIA, actina nitrada en tirosina o en los Tregs mostraron una diferencia poco notoria
(Beghi et al., 2023). Probablemente la corta duracion y las limitaciones impuestas por la pandemia
de COVID-19 dificultaron la obtencion de resultados concluyentes. Ademas, su costo potencial aun
no esta claramente definido en la literatura, lo que limita la evaluacidn de su relacion costo-beneficio.
Por lo tanto, se necesitan estudios futuros que incluyan un analisis econémico para determinar si los
beneficios observados justifican su posible costo.

4.3 Dimetilfumarato con riluzol como tratamiento para la ELA

La neuroinflamacién es un mecanismo potencial que contribuye a la fisiopatologia de la ELA, lo que
conduce a una desregulacion inmune y degeneracion neuronal. El dimetilfumarato es un
medicamento aprobado por la FDA (Food and Drug Administration, por sus siglas en inglés), el cual
ha sido utilizado para el tratamiento de la esclerosis multiple remitente, ya que altera la respuesta
inmune (Fox, 2021). Ademas, modula la funcion reguladora de las células T, asociada con la tasa de
progresion de la enfermedad. En el estudio realizado por Vucic et al., se buscé demostrar como el
dimetilfumarato seria un posible farmaco modificador de la enfermedad (Vucic et al., 2021). A pesar
de su mecanismo de accion prometedor, el dimetilfumarato fallo en mostrar diferencias significativas
frente al placebo en términos de eficacia clinica. En cuanto a su costo, aunque este es relativamente
bajo, la falta de beneficios clinicos lo descarta como una alternativa viable en este momento. Estudios
futuros podrian explorar si este farmaco tiene un papel en subgrupos especificos de pacientes, como
aquellos con progresion rapida de la enfermedad (Xu et al., 2015).

4.4 Limitaciones y fortalezas
El analisis de los articulos demostrd que los tratamientos no tuvieron los efectos deseados debido a
diversas limitaciones en los estudios. En el caso de la rapamicina, los autores sefialaron que el tamafio

reducido de la muestra, la corta duracion del tratamiento y las dificultades para obtener muestras de
sangre al final del estudio limitaron la evaluacion de los desenlaces primarios. Ademas, la eleccion
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de una medida de resultado primario basada en una respuesta binaria y la falta de evaluacion de la
funcién supresora de las células Treg fueron limitaciones clave. La pandemia de COVID-19 también
afectd la recopilacion de datos, lo que posiblemente introdujo un sesgo (Mandrioli et al., 2023). Por
otro lado, el estudio sobre RNS60 no logré detectar efectos significativos debido a su corta duracion
y a las restricciones impuestas por la pandemia, que limitaron el acceso de los pacientes a los centros
de estudio y la realizacion de pruebas de funcidn respiratoria. Ademas, la ruta de administracion del
farmaco, que requeria visitas semanales, representdé un inconveniente para los pacientes con
discapacidad (Beghi et al., 2023). Finalmente, en el estudio sobre dimetilfumarato, la falta de
inmunotipificacion de los pacientes y la ausencia de seleccion de pacientes con progresion rapida de
la enfermedad podrian explicar la falta de efectividad clinica. Ademas, la tasa de declive en el
ALSFRS-R fue menor de lo esperado en comparacion con otros estudios, lo que sugiere que futuros
ensayos deberian enfocarse en pacientes con progresion mas rapida (Vucic et al., 2021).

Este estudio presenta varias fortalezas importantes, ya que es la primera revision sistematica en
comparar los tratamientos disponibles para pacientes con ELA de acuerdo con su eficacia y sus
costos, lo que proporciona una vision integral 1til para los médicos, investigadores y pacientes.
Algunas limitaciones del trabajo que deben considerarse son que los estudios incluidos variaron en
cuanto a la dosis, objetivo y duracion del tratamiento, lo que dificulta la estandarizacion de los
resultados. Ademas, la falta de datos consistentes sobre costos en los estudios limit6 la comparacion
directa de la relacion costo-beneficio. Estas consideraciones son fundamentales para interpretar los
resultados y orientar futuras investigaciones en el campo de la ELA.

En futuros estudios serd importante comparar directamente nuevos agentes como la rapamicina o el
RNS60 con tratamientos establecidos como el riluzol o edavarona, particularmente en pacientes con
fenotipos menos representados como inicio bulbar o enfermedad rapidamente progresiva. Asimismo,
aunque los estudios incluidos se realizaron en centros especializados de paises desarrollados, sus
resultados podrian extrapolarse a contextos clinicos con infraestructura equivalente, previa
validacion en poblaciones con diferentes caracteristicas demograficas y socioecondomicas.

5. Conclusiones

La ELA continua como una enfermedad neurodegenerativa sin un tratamiento 6ptimo, lo que subraya
la importancia de continuar la investigacion de nuevas terapias. En esta revision sistematica se
encontraron tres medicamentos en prueba para la eficacia del tratamiento de los pacientes con ELA,
sin embargo, solo la rapamicina se muestra como una alternativa prometedora. La rapamicina
comparada con el riluzol que es el tratamiento de primera linea para la ELA o la edaravona, se
considera una alternativa mas asequible para los pacientes por su menor costo, lo que podria mejorar
su relacion costo-beneficio. Sin embargo, se requieren mas estudios para confirmar la eficacia de la
rapamicina, continuar con la bisqueda de mas medicamentos para el tratamiento de la ELA y evaluar
su impacto en subgrupos especificos como pacientes con progresion lenta o inicio bulbar, quienes
podrian particularmente beneficiarse de terapias dirigidas.

Es fundamental seguir desarrollando investigaciones para el avance del tratamiento de enfermedades
complejas como la ELA. La investigacion y la revision critica de la literatura son herramientas clave
para identificar nuevas opciones terapéuticas, brindar a los pacientes las mejores alternativas
disponibles y todo esto en funcion de la relacion costo-beneficio. La ELA es un recordatorio de los
desafios a los que la ciencia se enfrenta y el compromiso de los profesionales de la salud para marcar
la diferencia.
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