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RESUMEN

La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa que compromete a las motoneuronas 
superiores e inferiores, caracterizándose por la pérdida progresiva de sus funciones lo que conlleva debilidad muscular, 
parálisis, y, finalmente, insuficiencia respiratoria que lleva a la muerte del paciente. Es considerada una enfermedad 
catastrófica y aún no se ha encontrado una cura, por ello, esta investigación tiene como objetivo proporcionar los 
avances en tratamientos para ELA, identificando nuevos fármacos y evaluando su eficacia en comparación con las 
terapias convencionales. Se realizó una revisión de artículos científicos publicados entre 2019 y 2024, obtenidos 
mediante fórmulas en bases de datos: PubMed, Web of Sciencie, Scopus y Biblioteca Virtual de Salud. Se obtuvieron 43 
publicaciones de las cuales 29 fueron ensayos clínicos y 14 revisiones de la literatura. Los principales hallazgos fueron 
fármacos en distintas dianas terapéuticas y terapias con células madre. Se concluyen que los nuevos tratamientos para 
ELA se agrupan en fármacos para disminuir el daño neuronal a través de distintos mecanismos y terapias en base de 
células madre, las terapias inmunológicas no fueron concluyentes en esta revisión.

Palabras clave: esclerosis lateral amiotrófica, nuevas terapias, progresión de la enfermedad.

ABSTRACT

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease that involves the upper and lower motor neurons, 
characterized by progressive loss of function leading to muscle weakness, paralysis, and, finally, respiratory failure 
leading to death of the patient. It is considered a catastrophic disease and a cure has not yet been found, therefore, this 
research aims to provide advances in treatments for ALS, identifying new drugs and evaluating their efficacy compared 
to conventional therapies. A review of scientific articles published between 2019 and 2024 was performed, the articles 
were obtained using formulas in databases: PubMed, Web of Sciencie, Scopus and Virtual Health Library. Forty-three 
publications were obtained of which 29 were clinical trials and 14 literature reviews. The main findings were drugs in 
different therapeutic targets and stem cell therapies. It is concluded that new treatments for ALS are grouped into drugs 
to reduce neuronal damage through different mechanisms and stem cell-based therapies; immunological therapies were 
not conclusive in this review.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, new therapies, disease progression.
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INTRODUCCIÓN

La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa catastrófica y el riesgo de 

padecerla a lo largo de la vida es aproximadamente de 1 en 350 (Feldman et al., 2022), tiene una incidencia 

de aproximadamente 2 por 100.000 personas – año, una prevalencia de 6 a 9 por 100.000 personas en todo el 

mundo  (Mead et al., 2023), afectando a la población entre 50 y 65 años (D’Antona et al., 2021). En Estados 

Unidos, para el 2017 existían 17.800 personas adultas diagnosticadas con ELA, representando así un grupo 

importante de investigación (D’Antona et al., 2021). 

La ELA es invariablemente terminal y se acompaña de una discapacidad funcional progresiva. 

Desafortunadamente, la cura terapéutica no es posible y el objetivo del tratamiento es principalmente reducir 

el sufrimiento y mejorar la calidad de vida (Silva-Moraes et al., 2020). Por este motivo, el tratamiento de 

esta enfermedad debe ser integral y abordarse desde un punto de vista multidisciplinar, desde el momento 

de su diagnóstico hasta su fase terminal, incluyendo tratamientos farmacológicos, de neurorrehabilitación y 

sintomáticos (Ortega-Hombrados et al., 2021). 

Se ha comprobado que aparte de los cambios musculares, existe el compromiso de autonomía y la comunicación, 

del 35 al 50% de los pacientes presentan cambios cognitivos y conductuales, que pueden ocurrir temprano en 

el curso de la enfermedad, incluyen la presencia de apatía, irritabilidad, desprecio por la higiene y cambios 

en los hábitos alimentarios. Aproximadamente el 15% de los casos de ELA cumplen con los criterios de 

diagnóstico de demencia frontotemporal. Además, en la ELA se producen depresión, ansiedad y alteraciones 

del sueño junto con el afecto pseudobulbar, que causa labilidad emocional (Kiernan et al., 2021).

Los únicos dos medicamentos aprobados en algunos países para frenar la ELA son el riluzol y la edaravona. 

La ventilación no invasiva también mejora la supervivencia y la calidad de vida de la ELA, todo esto ha sido 

ampliamente estudiado, y gracias al reconocimiento de la heterogeneidad, la genética y la comprensión más 

profunda de la fisiopatología de la ELA se han aportado nuevos enfoques de tratamiento a la comunidad de 

ELA. Estos abarcan nuevos diseños de ensayos para abordar la heterogeneidad, terapias genéticas, agentes 

inmunes contra la inflamación y células madre para enriquecer el entorno del SNC. Por ello, el analizar 

las principales implicaciones de estas nuevas terapias representa un importante avance para esta comunidad 

(Kiernan et al., 2021).

La neurodegeneración y la demencia plantean un importante desafío de salud pública en todo el mundo debido 

a su impacto devastador en la calidad de vida y la tremenda carga que suponen para los sistemas de atención 

sanitaria. El número de adultos con un diagnóstico de enfermedad neurodegenerativa en todo el mundo 

aumentará drásticamente en las próximas décadas: la población que envejece alberga una epidemia potencial 

de discapacidad funcional, dolor y pérdida de independencia. Entre los trastornos neurodegenerativos, la 

esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es la que causa la muerte más rápidamente; el tiempo típico desde la 

aparición de los síntomas hasta la muerte es de 2 a 3 años (Kiernan et al., 2021). 

La esclerosis lateral amiotrófica es una enfermedad del sistema nervioso central (SNC) y se caracteriza por 
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una involución progresiva de las motoneuronas superiores e inferiores. Como consecuencia, se produce 

debilidad muscular, que provoca parálisis, extendiéndose desde diferentes regiones del cuerpo. Compromete 

la autonomía motora, la comunicación oral y escrita, la deglución y la respiración; sin embargo, los músculos 

oculares, la sensibilidad y el intelecto no se alteran (Ortega-Hombrados et al., 2021). 

El campo de la ELA ha avanzado significativamente durante la última década, con rápidos avances en la 

comprensión de la arquitectura genética y los mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad (Mead et al., 

2023), sin embargo, aún representa un área de enorme necesidad insatisfecha; al ser una enfermedad incurable, 

las terapias para retardar la progresión de esta enfermedad netamente son las más importantes en cuanto a la 

investigación. Es por ello que, el presente trabajo de investigación busca analizar los mecanismos de acción 

y los posibles efectos secundarios de nuevas terapias farmacológicas con una comparación de las terapias 

estándar, para informar a los pacientes y a los profesionales sanitarios sobre las nuevas opciones de tratamiento 

disponibles y en proceso de creación, y así impulsar a la revisión más completa de las nuevas terapias a través 

de una visión general.

Con base en lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigación: ¿En pacientes con esclerosis lateral 

amiotrófica, los nuevos avances en terapias farmacológicas en comparación con las convencionales son más 

efectivos en retardar la progresión de la enfermedad, mejorar la supervivencia y la calidad de vida? Por lo 

tanto, el objetivo es proporcionar los avances en tratamientos para ELA, identificando nuevos fármacos y 

evaluando su eficacia en comparación con las terapias convencionales. 

METODOLOGÍA 

Esta revisión de alcance se basó en una búsqueda bibliográfica exhaustiva de artículos publicados en revistas 

científicas de alto impacto. Los artículos se seleccionaron en función de su relevancia para el tema de la 

revisión, la calidad metodológica y la actualidad de los datos, durante el periodo del 1 de enero 2019 al 5 de 

mayo del 2024 en las siguientes Bases Científicas de datos: PubMed, Web of Science, BVS, Scopus. Para 

llevar a cabo la búsqueda, se empleó un vocabulario controlado utilizando los tesauros de términos MeSH 

(Medical Subject Headings) y DeCs, junto con los operadores lógicos AND, OR y AND NOT Términos MeSH 

RESULTADOS

Se consiguieron 43 artículos y revisiones bibliográficas. En PubMed, se encontró un total de 26 publicaciones 

tipo ensayos clínicos, Web of Science proporcionó 14 revisiones de la literatura y 3 artículos científicos.

De las 43 publicaciones encontradas, 16 de ellas son estudios clínicos con distintos fármacos de distintos 

mecanismos de acción, pero 4 de estas publicaciones corresponden al fármaco fenilbutirato de sodio y 

taurursodiol, por lo que se decide transformar en un grupo para la discusión, los 12 estudios clínicos restantes 

evalúan fármacos con mecanismos de acción diversos. Otro grupo obtenido fueron 4 estudios clínicos de 

terapia tipo inmunológica. En cuanto a estudios a base de células madre, se encontraron 8 entidades. Por 

su lado, para artículos que hablen sobre terapias basadas en métodos de imagen, se encontró 1 publicación. 
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Finalmente, se encontraron 14 revisiones de la literatura relacionadas con tratamientos para la ELA, de manera 

individual como en otro tipo de enfermedades neurodegenerativas, pero en forma de apartados para ELA por 

lo que se consideraron parte de los hallazgos encontrados. 

DISCUSIÓN

Fenilbutirato de sodio y taurursodiol (PB y TURSO)

Es un conjugado formado por un inhibidor de la deacetilasa de histonas Iannitti y Palmieri (2011) y un ácido biliar 

ambifílico (DailyMed, 2023), aunque se desconoce el mecanismo por el cual ejerce sus efectos terapéuticos 

en pacientes con ELA, en modelos experimentales redujo la muerte neuronal al mitigar simultáneamente el 

estrés del retículo endoplasmático y la disfunción mitocondrial (Paganoni et al., 2020). El ensayo CENTAUR 

publicado en 2020 demostró una disminución más lenta en la puntuación de la escala revisada de valoración 

funcional de la esclerosis lateral amiotrófica (ALSFRS-R) para los pacientes que tomaron el fármaco durante 

las 24 semanas; sin embargo, no consiguió relevancia para otros resultados secundarios que analizaron la 

disminución de fuerza muscular y los niveles de biomarcadores (Paganoni et al., 2020). 

El principal beneficio funcional se obtuvo en los pacientes que consumieron el fármaco por 42 semanas 

durante la fase de extensión abierta (OLE) del estudio CENTAUR; en donde se observó además 6.5 meses más 

de mediana de supervivencia y una reducción del 44% en el riesgo de muerte para los pacientes que recibieron 

esta terapia desde la fase inicial del ensayo clínico (66 semanas) (Paganoni et al., 2021). Paganoni et al. (2023), 

propusieron un análisis con controles externos, utilizando una base de datos histórica para pacientes con ELA: 

Pooled Resource Open-Access ALS Clinical Trials Database (PRO-ACT) y emparejaron estadísticamente a 

cada participante de esta base con los pacientes del estudio CENTAUR. 

Este análisis demostró un incremento de 10 meses en la supervivencia en aquellos pacientes que recibieron PB 

y TURSO. Aunque los estudios para PB y TURSO no terminaban de completar la fase III para ser aprobados 

por la FDA, ante la presión mediática de los pacientes con ELA, la FDA tuvo que aprobar este fármaco en 

2022, la publicación de Xu et al. (2023), respalda que, en enfermedades terminales como la ELA, resulta más 

beneficioso aceptar un margen de error tipo I más extenso (validar una terapia que podría no ser totalmente 

eficaz) que incurrir en un error tipo II (restringir el acceso a un tratamiento que podría salvar vidas)  (Xu et 

al., 2023). 

Aunque la fecha de corte en los criterios de inclusión para el análisis de los artículos incluidos en esta revisión 

fue hasta el 5 de mayo de 2024, es necesario destacar que en el estudio publicado por Ketabforoush, et al. 

(2024), se demostró que en el ensayo Phoenix (fase III), que la terapia de PB y TURSO resultó ser ineficaz 

para pacientes con ELA, dado que no se observaron cambios en la puntuación total de la ALSFRS-R a las 48 

semanas. 

Fármacos con distintas dianas terapéuticas

En cuanto al resto de fármacos revisados en la investigación, se encontró al estudio japonés (JETALS) para 
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metilcobalamina, una forma activa de la vitamina B12 que se cree aumenta la amplitud de los potenciales de 

acción musculares y disminuye la concentración de homocisteína en el líquido cefalorraquídeo (LCR). En 

dosis ultra altas (50 mg intramuscular 2 veces al día), demostró una significativa disminución del deterioro 

funcional en pacientes de etapas tempranas de ELA; es decir, diagnosticados dentro del primer año desde el 

inicio de los síntomas y que durante 12 semanas de observación no hayan tenido una disminución rápida de 

la puntación en la escala ALSFRS-R, así se reveló una reducción del 43% de la puntación de esta escala para 

los pacientes con metilcobalamina y además se reportó un perfil de seguridad beneficioso a pesar de ser dosis 

ultra altas (Oki et al., 2022). 

Sin embargo, se deben considerar las limitaciones del estudio porque los autores mencionaron que al elegir 

pacientes en un periodo tan temprano (1 año) es posible que existan errores diagnósticos, como el reportado en 

un paciente cuyo diagnóstico final fue estenosis del canal espinal cervical. Ahora bien, también es importante 

mencionar que la metilcobalamina es útil siempre y cuando la progresión de la enfermedad sea moderada o 

esté en fases iniciales, los autores mencionan que en estudios similares con pacientes que tenían 3 años con la 

enfermedad, este fármaco no fue beneficioso (Oki et al., 2022). 

Este resultado contrasta con la terapia basada en perampanel, antiepiléptico de tipo antagonista no competitivo 

de los receptores AMPA que actúa reduciendo la excitación neuronal mediada por el glutamato, este estudio no 

mostró eficacia para ELA, además estuvo asociado con preocupaciones de seguridad en dosis altas; según los 

autores las altas dosis y los efectos adversos provocaron una tasa de abandono por parte de los pacientes, que 

se sumó al abandono esperado por la progresión natural de la enfermedad, además los resultados sugieren que 

a dosis más altas en lugar de mostrar mejoría, se agravó el deterioro de la función bulbar para estos pacientes 

(Aizawa et al., 2022). 

A diferencia del estudio JETALS que seleccionó pacientes en etapa temprana de la enfermedad, el estudio que 

evalúa perampanel seleccionó una población con una progresión de síntomas más rápida y con sintomatología 

durante al menos 2 años, recalcando así la importancia de la etapa de ELA para la realización de estudios, 

sobre todo al manejar altas dosis de medicamentos con mecanismos de acción aún desconocidos para la 

enfermedad (Wainger et al., 2021).

Siguiendo esta línea de excitación neuronal, ezogabina, un anticonvulsivo que abre canales de potasio KCNQ2-

5, logró reducir la excitabilidad neuronal cortical y espinal con el tratamiento de 900 mg/día; aumentando la 

inhibición intracortical de intervalo corto (SICI) en casi un 40 %, esto se traduce a la reducción de excitabilidad 

neuronal y, por ende, del estrés neuronal (Wainger et al., 2021). Cabe destacar que este beneficio solo se 

observó con la dosis más alta durante el estudio, por lo que los autores concluyen que este efecto es dosis 

dependiente, sin embargo, estos resultados no fueron valorados con escalas clínicas para medir la progresión 

de la ELA. El avance que aporta este estudio clínico es el uso de estimulación magnética transcraneal (TMS) y 

estudios de conducción nerviosa con seguimiento de umbral (TTNCS) como biomarcadores importantes para 

futuras investigaciones con otros fármacos para ELA (Wainger et al., 2021). 
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En el área molecular, pero en la misma línea neuronal, aparece guanabenz, es un agonista del receptor 

adrenérgico alfa-2 que regula la síntesis de proteínas a través de la activación de factores traduccionales, 

impidiendo la acumulación de proteínas mal plegadas y la sobrecarga del retículo endoplasmático, lo que 

contribuye a reducir la muerte neuronal (Wainger et al., 2021). En el estudio publicado por Dalla Bella et al. 

(2021), se evaluó la utilidad de este fármaco para estimar si es necesario un estudio en fase III, y se encontró 

que durante los 6 meses que duró el programa, hubo una respuesta dosis – dependiente en todos los pacientes 

mostrando un retardo en la progresión de la enfermedad. 

Específicamente en los pacientes con ELA de tipo bulbar, guanabenz llegó a estabilizar la enfermedad; no hubo 

progreso para ningún estadio del sistema de clasificación clínica Milán-Torino, además, se registró que en la 

escala ALSFRS existió en promedio una disminución de 0.33 puntos por mes. Los efectos adversos reportados 

de este fármaco igualmente son dosis – dependiente: debilidad, xerostomía, somnolencia e hipotensión fueron 

los más frecuentes y estadísticamente significativos (Dalla Bella et al., 2021).

 Puesto que este fármaco es prometedor especialmente para el tipo de ELA de inicio bulbar, se recomiendan 

estudios fase III. Para terminar con esta línea, ropinirol, un agonista del receptor D2 de dopamina (D2R) 

comúnmente utilizado para la enfermedad de Parkinson, ha sido evaluado como tratamiento para ELA, en 

el estudio ROPALS publicado en 2023 por Morimoto et al. (2023), demostraron que en la fase OLE, los 

pacientes que recibieron ropinirol mostraron una supresión significativa de la disminución de la ALSFRS-R 

y 27,9 semanas adicionales de supervivencia sin progresión de la enfermedad, además mostrando una tasa 

de deterioro funcional entre un 21% y un 60% más lenta, que se considera clínicamente significativo, sin 

embargo, dado el tamaño pequeño de la muestra y la tasa muy alta de abandono en el período de extensión 

abierto, los autores recomiendan más estudios para validar la eficacia de ropinirol.

Dentro del grupo de acción muscular, levosimendán, un inodilatador/ sensibilizador del calcio, que se cree puede 

mejorar la función del diafragma al unirse a la troponina C, sensibilizando músculos cardíacos y esqueléticos, 

los autores, Al-Chalabi et al. (2019); Tycińska et al. (2020); Wood (2021), en el estudio publicado por Al-

Chalabi, et al. (2019), mostraron mejoras específicas en la función respiratoria supina pero no en la capacidad 

vital en posición vertical (CVS) que era el objetivo principal; la mejoría en la función respiratoria supina 

es un mejor predictor de supervivencia que la capacidad vital en posición vertical, dado que el rendimiento 

diafragmático se reduce más drásticamente al acostarse que al sentarse.

En la fase OLE, se demostró que existe una disminución de 1 punto/mes en la escala ALSFRS-R, 

complementando al resultado principal, por lo que los autores sugieren se realice un estudio fase III. Por otro 

lado, en lo encontrado para reldesemtiv, un activador rápido de troponina del músculo esquelético, diseñado 

para mejorar la función muscular, en el estudio FORTITUDE-ALS Shefner et al. (2021), no mostró cambios 

estadísticamente significativos, sin embargo, presentó tendencias que favorecen a este fármaco; las tres 

principales métricas analizadas (ALSFRS-R, CVS y fuerza muscular) indican disminuciones de al menos 20% 

en la tasa de declive con el tratamiento de reldesemtiv.  La medida más relevante mencionada por los autores 

es la disminución en la escala ALSFRS-R sobre todo en los pacientes con ELA más agresiva o de diagnóstico 
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reciente, asimismo, los autores sugieren un estudio fase III para comprobar la eficacia del fármaco con un 

modelo estadístico que sea funcional, tomando en cuenta los errores presentados en esta publicación (Shefner 

et al., 2021).

Para complementar esta información, Gebrehiwet, et al. (2023), buscaron demostrar una tendencia que 

justifique el uso de reldesemtiv y los futuros ensayos clínicos; encontraron que hubo cambios modestos, pero 

estadísticamente significativos para las medidas de utilidades de la calidad de vida relacionada con la salud 

(health utilities) y los años de vida ajustados por calidad (QALYs). En los pacientes del estudio FORTITUDE-

ALS, equivalente a 1,5 días de completa salud durante el periodo de consumo, es decir, la mejora en la calidad 

de vida percibida por los pacientes y los doctores favoreció al grupo reldesemtiv lo que justifica el estudio fase 

III que está en progreso (Gebrehiwet et al., 2023). 

Para fármacos dirigidos a la autofagia, se encontró el estudio publicado por Chen et al. (2020), sobre el 

tamoxifeno, un reconocido fármaco anticancerígeno, que mostró otro mecanismo de acción al mejorar la 

autofagia a través de la vía dependiente e independiente de la diana de rapamicina en células de mamífero 

(mTOR). Los autores encontraron diferencias en la disminución de ALSFRS-R en etapas iniciales, aunque sin 

diferencias significativas en el largo plazo, sugiriendo posibles beneficios transitorios, sin embargo, tal como 

lo menciona Potenza et al. (2024), dado el tamaño limitado de la muestra (10 pacientes con tamoxifeno y 8 con 

placebo), no se pueden obtener conclusiones definitivas y se espera se siga investigando sobre este fármaco.

Por otro lado, con el objetivo de mitigar el estrés celular y la inflamación, se encuentra Prime C Salomon-Zimri 

et al. (2023), una combinación entre ciprofloxacino y celecoxib, que busca presentar beneficios para la ELA en 

3 aspectos: procesamiento de microARN, quelación de hierro (a través de ciprofloxacino) y neuroinflamación 

(a través de celecoxib), midiendo los resultados del tratamiento con biomarcadores como TDP-43, una proteína 

relacionada con la autofagia que se cree está aumentada en pacientes con ELA. Salomon-Zimri et al. (2023),  

encontraron que el hallazgo más notable es la reducción de los niveles de TDP-43 en exosomas neuronales 

derivados (NDEs). Este resultado sugiere un efecto biológico beneficioso de Prime C a nivel molecular; sin 

embargo, dado el tamaño de la muestra no se pudo validar estos datos con estadística significativa, por lo que 

los autores sugieren se realicen más estudios. 

Aunque no es un fármaco como tal, el procedimiento de plasmaféresis con reemplazo de albúmina elimina de 

la sangre moléculas tóxicas y elementos inflamatorios, que podrían favorecer la neurodegeneración en ELA. 

Adicionalmente, el intercambio plasmático con reemplazo de albúmina, proporciona proteínas que poseen 

características antioxidantes y antiinflamatorias, optimizando el traslado de moléculas y la estabilidad de 

la barrera hematoencefálica, y según lo publicado por Povedano et al. (2022), hubo un beneficio clínico al 

ralentizar la progresión de la enfermedad en un 36,4% de los pacientes y en mantener la evolución de la 

enfermedad en un 54,5% de los casos, contribuyendo así a modificar la progresión de la enfermedad; sin 

embargo, la pequeña muestra de este estudio indica que se deberían realizar investigaciones más grandes. 

Cabe señalar, que el uso de toxina botulínica tipo A (BTX-A), que provoca una parálisis muscular flácida 
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transitoria al unirse a las terminales nerviosas bloqueando la liberación de neurotransmisores mediante la 

escisión del complejo SNARE, ha demostrado una mejora en la calidad de vida de los pacientes del estudio 

publicado por Marvulli et al. (2019), quienes concluyeron que la combinación de BTX-A con fisioterapia puede 

aliviar los síntomas de espasticidad durante al menos 90 días después de la inyección con toxina botulínica, 

mejorando así la higiene personal, la movilidad y la reducción del dolor. 

Terapia inmunológica 

Camu et al. (2020, evaluaron el uso de aldesleukina, una intercelucina-2 (IL-2) recombinante humana que 

promueve la proliferación, diferenciación y reclutamiento de células T y B, células NK y timocitos, con el fin 

de aumentar los linfocitos T reguladores (Tregs) para atacar la neuroinflamación crónica de los pacientes con 

ELA, con inyecciones subcutáneas de 1 MUI y 2 MUI durante 3 meses, se observó un aumento significativo 

de los Tregs; sin embargo, no hubo ningún cambio en las medidas para la progresión de la enfermedad. Por 

otro lado, el estudio publicado para atibuclimab Henderson et al. (2021), indica que un anticuerpo monoclonal 

IC11 bloquea los receptores CD14 en macrófagos, monocitos y células dendritas para reducir la inflamación 

innata. Sharygin et al. (2023) al igual que aldesleukina, no mostró resultados clínicamente significativos a los 

33 días de seguimiento; no obstante, mostró una marcada disminución de los niveles de neurofilamento light 

chain (NfL), un marcador de daño neuronal útil para la ELA. 

Adicionalmente, Thonhoff et al. (2022), a través de un estudio que evaluó infusiones de Tregs autólogos 

expandidos ex vivo combinados con IL-2, encontraron que la función supresora de los Tregs aumentó y en 6 

de 8 pacientes existió una progresión lenta o nula de la enfermedad, un hallazgo que ningún otro estudio había 

mencionado; sin embargo, al ser una muestra de solo 8 pacientes durante 24 semanas, los autores consideran 

que se deben realizar estudios más extendidos. 

Finalmente, la rapamicina, un inmunosupresor que inhibe la activación y proliferación de linfocitos T al unirse 

a la proteína FKBP-12 y bloquear la cinasa mTOR, disminuyó los niveles de IL-18, pero no se encontraron 

mejoras clínicas e incluso el objetivo principal de aumentar la concentración de Tregs no se cumplió, por lo 

que no es concluyente (Mandrioli et al., 2023). En todos los casos, todos los tratamientos inmunosupresores 

fueron bien tolerados, indicando así seguridad, pero no una eficacia clínica para la progresión de la enfermedad 

o mejoras en la calidad de vida. 

Terapia de células madre 

En el estudio para evaluar la funcionalidad de células madre neurales humanas (hNSCs) derivadas de fetos 

humanos fallecidos por muerte intrauterina espontánea tras un procedimiento quirúrgico único, se evidenciaron 

mejoras transitorias en los primeros 4 meses; sin embargo, no se detuvo la progresión de la enfermedad en el 

periodo de seguimiento a 5 años y existieron limitaciones como el tamaño de la muestra, actualmente se está 

realizando un estudio fase II para mejorar los resultados obtenidos en este estudio (Mazzini et al., 2019). 

Para el ensayo clínico fase II de NurOwn, células madre mesenquimales (MSCs) autólogas modificadas para 
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secretar factores neurotróficos (NTFs) derivadas de la médula ósea del propio paciente en una sola dosis, 

reveló resultados prometedores sobre todo para el grupo de progresión rápida de ELA en las semanas 4 y 12 

del estudio (Berry et al., 2019).

En la fase III para NurOwn, Wang et al. (2020), involucraron la administración de 3 dosis cada 8 semanas, no 

se logró obtener resultados estadísticamente significativos en los criterios de evaluación de eficacia (Corey, 

2020). Por otro lado, un estudio sobre células madre mesenquimales derivadas de la gelatina de Wharton 

(WJ-MSC) derivadas del cordón umbilical de recién nacidos sanos  Barczewska et al. (2020), mostró datos 

estadísticamente prometedores; la tasa de supervivencia favoreció a los pacientes que recibieron la terapia con 

1183 días de supervivencia vs 640 días en el grupo de referencia PRO ACT, además el 80.6% de los pacientes 

manifestaron una reducción o una estabilización en la puntuación de la escala ALSFRS-R; sin embargo, 

estos resultados se deben interpretar con precaución al tratarse de un estudio tipo caso control de 5 años y se 

omitieron factores genéticos. 

En el estudio piloto publicado por Siwek et al. (2020), acerca del uso de células madre mesenquimales autólogas 

derivadas de la médula ósea (BM-MSC), administradas en 3 dosis por vía intratectal con aproximadamente 

10 millones de células por cada inyección, mostraron cambios a nivel individual, sin embargo, en el análisis 

grupal no hubo cambios estadísticamente significativos, posiblemente por el limitado tamaño de la muestra (8 

participantes). 

Para complementar estos resultados, se realizó un estudio en fase II con el mismo procedimiento de células 

madre autólogas en 19 participantes, de los cuales solo 10 recibieron las 4 dosis completas, después de cada 

inyección se obtuvo una mejora significativa en la progresión del ALSFRS-R en un 47.4% de promedio, 

con beneficios clínicos a corto y mediano plazo (Petrou et al., 2021), sin embargo, se necesitan estudios con 

muestras más grandes para evaluar la eficiencia de esta terapia. 

En 2023, se realizó otro estudio piloto con el mismo procedimiento, en el que a diferencia del anterior estudio 

piloto realizado por Siwek et al. (2020), se aplicó una sola inyección intratectal de células madre autólogas 15 

± 3 millones de células que en este caso si generó la disminución de 2 ± 3.08 puntos en la escala ALSFRS-R, 

la diferencia entre estos resultados se puede atribuir a la mayor contracción de la dosis; sin embargo, los 

hallazgos no terminan de ser concluyentes dada la muestra de este estudio (5 pacientes) (Shamsaei et al., 

2023). 

Se ha encontrado notables beneficios en la terapia con astrocitos humanos funcionales derivados de células 

madre embrionarias (AstroRx®), en una única dosis intratectal con seguimiento durante 1 año en 5 pacientes 

que recibieron 100 millones de células y otros 5 pacientes que recibieron 250 millones de células; hubo una 

reducción del 66% en la tasa de deterioro para ALSFRS-R en el primer grupo y en un 45% para el segundo 

grupo al seguimiento de los primeros 3 meses, sin embargo, para los meses 6 y 12, no se registraron cambios 

en la taza de funcionalidad, por lo que los autores sugirieron se repita la dosis administrada cada 3 meses, y 

aumentar el tamaño de la muestra para estudios posteriores (Gotkine et al., 2023). 
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Finalmente, en este grupo, se presenta un tratamiento con Muse cells (Multilineage-differentiating Stress-

Enduring cells) derivadas de células madre mesenquimales alogénicas con seis dosis, una vez al mes durante 

6 meses, mostrando una mejoría transitoria en la escala ALSFRS-R, no obstante, no se encontró una mejoría 

estadísticamente significativa al término del estudio (Yamashita et al., 2023). 

Procedimientos 

Se ha evaluado la estimulación transcraneal con corriente directa (tDCS) corticoespinal para mitigar los 

síntomas en pacientes con ELA. Benussi et al. (2023), aplicaron tDCS sobre la corteza motora bilateral y la 

médula espinal cervical durante 20 minutos, 5 días a la semana, por dos semanas. En el grupo A recibió primero 

placebo y luego de seis meses tDCS, mientras que el grupo B recibió en ambas ocasiones tDCS; en este último 

grupo se encontró una menor disminución en la fuerza muscular medida por la escala MRC (Medical Research 

Council megascore) y se registró una mejor calidad de vida según las escalas ALSAQ-40 y EQ-VAS; aunque 

no hubo cambios en la escala ALSFRS-R, dada la tendencia positiva, los autores recomendaron realizar más 

investigaciones sobre este procedimiento. 

Hallazgos de las revisiones

Actualmente, se están desarrollando ensayos clínicos en fase III sobre distintos fármacos en Estados Unidos 

(Wang et al., 2020), entre ellos: ácido tauroursodesoxicólico, masitinib, aceite de cannabidiol (CBD) y 

arimoclomol, este último es el único con resultados difundidos a través de una publicación científica; los 

autores encontraron que este fármaco no mejoró los resultados de eficacia en comparación con el grupo 

placebo (Benatar et al., 2024). Para el ácido tauroursodesoxicólico los resultados parciales no encuentran 

resultados positivos para esa terapia, pero se espera encontrar la publicación oficial en periodo futuro (Rare 

Daily Staff, 2024). 

Según la revisión publicada por Kwon y Koh (2020), que detalla nuevas dianas terapéuticas relacionadas a la 

microglía y los astrocitos, se han estudiado los resultados del ensayo clínico para masitinib, un inhibidor de 

tirosina quinasa c-Kit, sin embargo, este ensayo es realizado junto a riluzol, por lo que no se puede evaluar el 

beneficio clínico del fármaco individualmente (Ketabforoush et al., 2023; Palomo et al., 2021). Otros fármacos 

inhibidores de la proteína quinasa, como fasudil y bosutinib están siendo estudiados aún en fases tempranas, 

en el ensayo ROCK-ALS y en un estudio fase I en Japón (Palomo et al., 2021) respectivamente. Finalmente, 

Kwon y Koh (2020), describieron a tocilizumab, un anticuerpo que inhibe la señalización del receptor de IL-

6, que, en los resultados publicados por Milligan et al. (2021), no demostró diferencias clínicas significativas. 

En la revisión de Corcia et al. (2021), se describe a deferiprona, un quelante de hierro, que aún se encuentra 

en fase de estudio, y ravulizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante con alta especificidad 

contra el componente C5 humano, que no desaceleró la progresión de la enfermedad (Genge et al., 2023). 

Xu et al. (2021), presentan una revisión más amplia, y dentro de las terapias dirigidas a la autofagia, hay 

estudios realizados en animales que se espera que se completen en pacientes humanos: trehalosa, litio y 
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carbamazepina. Estos autores también mencionan terapias genéticas, siendo tofersen el más prometedor, sin 

embargo, este fármaco está dirigido netamente para la ELA familiar, por tanto, no es completa dentro de 

los objetivos de esa investigación. Tanto Xu et al. (2021), como Legare et al. (2022), mencionan al estudio 

CANALS para nabaximols, una combinación de THC (tetrahidrocannabinol) y CBD (cannadibiol) que es 

efectivo para reducir la espasticidad y el dolor mejorando la calidad de vida los pacientes con ELA. Riva et al. 

(2019), sin embargo, recomiendan la ejecución de estudios más grandes para validar esta terapia. 

Hay tres revisiones que se enfocan netamente en describir o evaluar fármacos para ELA, (Jiang et al., 2022; Li 

y Bedlack, 2024; Tzeplaeff et al., 2023), entre ellos: pridopidina, ibudilast, RAPA-501 y BIIB105. Pridopidina 

es un agonista del receptor sigma-1 (S1R) que ya presenta resultados del estudio HEALEY ALS (fase II), se 

mostraron efectos beneficios en el habla y la mejoría clínica aumentando el tiempo de supervivencia para estos 

pacientes, se espera que estos resultados se complementen con el estudio fase III (Shefner et al., 2024).

Por su parte, ibudilast, un inhibidor de las citocinas proinflamatorias en las células gliales activadas aún está 

en fase de reclutamiento. RAPA-501 es una terapia de células T autólogas que en el estudio fase II si mostró 

un declive de la escala ALSFRS-R y de marcadores inflamatorios, se espera para julio del 2025 tener los 

resultados del estudio fase III para asegurar la eficacia de esta terapia. Por su parte, BIIB105 está diseñado 

para reducir el nivel de proteína Ataxin-2 en neuronas motoras pero los resultados del estudio se publicarán en 

julio del 2026 (Li y Bedlack, 2024). 

Para finalizar con las revisiones, hay 5 nuevas dianas terapéuticas en las que se pueden buscar posibles 

terapias, Noor Eddin et al. (2024), mencionan que existen 15 estudios clínicos que muestran que los pacientes 

con ELA presentan disbiosis intestinal y el uso de prebióticos, probióticos y postbióticos como parte de la 

terapéutica, hay 7 estudios en animales que mostraron que cambios a nivel de la microbiota logran ralentizar 

la progresión de ELA, sin embargo, aún no hay estudios en humanos. Por su lado, los receptores acoplados a 

proteínas G (GPCR), como adenosina y cannabinoides, tienen potencial como dianas terapéuticas al reducir la 

neuroinflamación (Bassani et al., 2022). 

Mientras que las células madre pluripotentes inducidas (iPSC) permiten identificar nuevos tratamientos 

personalizados para ELA esporádica y familiar, promoviendo la medicina de precisión (Ferraiuolo y Maragakis, 

2021). Por último, la revisión de Hoxhaj et al. (2023), mencionan que el tratamiento sintomático y los cuidados 

paliativos también son importantes dianas terapéuticas que deben ser estudiadas en estos pacientes.

CONCLUSIONES

Los avances en terapias farmacológicas para el tratamiento de la esclerosis lateral amiotrófica (ELA) en 

distintas ramas terapéuticas, a comparación de riluzole y edavarona, prometen beneficios superiores; sin 

embargo, es necesario valorar los resultados de estudios fase III de los distintos fármacos estudiados. 

Los nuevos tratamientos para ELA se agrupan en fármacos para disminuir el daño neuronal a través de distintos 

mecanismos y terapias en base de células madre, las terapias inmunológicas no fueron concluyentes en esta 

revisión. 
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La eficacia en cuanto a los nuevos tratamientos respecto a la progresión de la enfermedad, mejora de la 

supervivencia y calidad de vida, los más prometedores son metilcobalamina y las terapias con células madre, 

aunque los resultados deben analizarse en series más extensas de pacientes.
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