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PALABRAS CLAVE Resumen

Litio; Introduccion: El litio fue propuesto en 2008 como un candidato eficaz en el tratamiento
Esclerosis lateral de ELA tras reportarse que era capaz de retrasar el deterioro funcional en un 40% y que nin-
amiotrofica; guno de los 16 pacientes tratados con una combinacion de litio mas riluzole falleci6 durante
Ensayo clinico; un periodo de seguimiento de 15 meses. Los excelentes resultados de este estudio piloto des-
Cochrane; pertaron una gran expectativa en pacientes, familiares, asociaciones de enfermos y comunidad
Uso compasivo cientifica. Consecuencia directa de esta noticia fue la puesta en marcha de numerosos ensayos

clinicos en fase 1. Muchos de los pacientes, que no pudieron ser incluidos en estos estudios,
utilizaron todos sus recursos para acceder a este farmaco mediante uso compasivo.
Objetivos: Evaluar la eficacia del litio en ELA mediante un metaanalisis de la informacion
reportada en 12 de estos estudios. Se analiza su calidad metodolégica.

Material y métodos: Se realizaron busquedas en MEDLINE, EMBASE y Registros Cochrane del
Grupo de Enfermedades Neuromusculares, ClinicalTrials.gov y EudraCT (enero de 1996-agosto
de 2012).

Resultados: Hasta la fecha disponemos de informacion de mas de 1.100 pacientes tratados
con litio. Lamentablemente los resultados obtenidos no confirman el efecto positivo descrito
en el estudio piloto y sugieren que este farmaco es ineficaz para detener la progresion de la
enfermedad. Dos ensayos tuvieron que ser suspendidos antes del plazo previsto por ineficacia del
farmaco y por numerosos efectos adversos. En un estudio publicado recientemente se descarta
también cualquier posibilidad de un minimo efecto.

Conclusiones: Hay evidencia de que el litio no ofrece beneficios a corto plazo en ELA. Al
comparar el grupo de pacientes tratados con litio +riluzole con el grupo control tratado con
riluzole no se observan diferencias estadisticamente significativas en las tasas de deterioro
funcional o de deterioro de la funcion respiratoria ni tampoco en la supervivencia. No hay
tampoco evidencia de que sea superior al placebo.
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Lithium for treatment of amyotrophic lateral sclerosis: much ado about nothing

Abstract

Introduction: Lithium was proposed in 2008 as an effective candidate in the treatment of ALS
after a report claimed that it was able to delay functional deterioration by 40% and that none of
the 16 patients treated with a combination of lithium plus riluzole had died during a 15-month
follow-up period. The excellent results of this pilot study engendered considerable optimism
among patients, their families, patients’ associations, and the scientific community. This report
sparked numerous phase i clinical trials. Many patients who were not included in these studies
used all resources at their disposal to access the drug as treatment under a compassionate use
programme.

Objectives: To evaluate the effectiveness of lithium in ALS using a meta-analysis of the infor-
mation reported in 12 studies which were examined for methodological quality.

Material and methods: . Searches were performed using MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Neu-
romuscular Disease Group Trials Register, ClinicalTrials.gov, and EudraCT (January 1996—August
2012).

Results: To date, we have information on more 1100 patients treated with lithium. Unfortuna-
tely, the results do not confirm the positive effect described in the pilot study, which suggests
that this drug is not effective at slowing disease progression. Two trials had to be suspended
before the scheduled completion date due to the ineffectiveness of the drug as well as numerous
adverse effects. A recently published study also ruled out any possible modest effect.
Conclusions: There is evidence to suggest that lithium has no short-term benefits in ALS. A
comparison of the group of patients treated with lithium + riluzole and the control group treated
with riluzole alone showed no statistically significant differences in rates of functional decline,
deterioration of respiratory function, or survival time. Furthermore, there was no evidence that
it was more effective than the placebo.

© 2012 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccién

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es un trastorno neu-
rodegenerativo paralizante de rapida progresion, con una
supervivencia corta (mediana de 3 anos) y un impacto
socioecondmico muy importante’?. No disponemos de un
tratamiento que detenga la progresion de la enfermedad y
existen dudas sobre la eficacia de riluzole, el Unico farmaco
aprobado para su tratamiento, ya que solo parece prolon-
gar la esperanza de vida un promedio de 2 a 4 meses. Estas
observaciones y el elevado coste del farmaco exigen la bus-
queda de un tratamiento farmacologico mas satisfactorio.
La observacion en 2008 de que el litio, un farmaco
con accion terapéutica en trastornos bipolares, adminis-
trado presintomaticamente a ratones transgénicos SOD16%34
aumentaba su esperanza de vida de manera significativa
(35%), generd una gran esperanza en la comunidad ELAS.
Tal efecto terapéutico era asociado a la capacidad del
litio de promover la autofagia, aumentar el nimero de
mitocondrias sanas dentro de las motoneuronas, disminuir
el nivel de SOD1 mutada, inducir neurogénesis de las neu-
ronas de ldmina vi Renshaw-like y suprimir la astrogliosis
reactiva®'®. Los autores reportaron simultaneamente los
resultados de un estudio piloto en 44 pacientes con ELA.
Los pacientes tratados con litio a dosis suficientes para
alcanzar niveles plasmaticos de 0,4-0,8 mEq/l presentaban
un retraso del 43% en la progresion de los sintomas respecto
al grupo control>'”. La publicacién de estos resultados des-
pertd una expectativa inusitada en la comunidad ELA y se
pusieron en marcha numerosos ensayos clinicos con el obje-
tivo de corroborar estos hallazgos. Muchos de los pacientes

con ELA, ansiosos de un tratamiento eficaz, solicitaron la
utilizacion de este farmaco a su médico mediante uso com-
pasivo. Otros, debido a la facil disponibilidad del litio en las
farmacias, prefirieron automedicarse, algunos de ellos sin la
adecuada monitorizacion médica y analitica.

En 2009, dos estudios tuvieron que ser interrumpidos
por ineficacia al no detectarse ninguna evidencia de que el
litio fuera capaz de retrasar el 40% previsto en la progre-
sion de la enfermedad'® 2!, Un tercer estudio, el primero
en completarse, tampoco pudo observar diferencias en
los 107 pacientes tratados con litio al compararlos con
249 pacientes controles historicos?>?®. Conclusiones simi-
lares han expresado los propios pacientes en foros de
internet?. Recientemente, un grupo holandés ha descartado
también la posibilidad de un efecto mucho mas modesto del
litio después de un tratamiento prolongado?®.

Los objetivos del presente estudio fueron: a) evaluar la
eficacia del litio en el tratamiento de ELA mediante un
metaanalisis de la informacion obtenida en los diferentes
ensayos clinicos publicados hasta agosto del 2012, b) inves-
tigar la calidad metodoldgica de cada uno de los ensayos y
c) analizar las razones de este nuevo fracaso de la Medicina
Traslacional.

Material y métodos

Se realizd una busqueda electrénica de todos los ensayos
que incluyeran litio en el tratamiento de pacientes con un
diagndstico clinico de ELA en las siguientes bases de datos:
1) Registro Cochrane de Ensayos del Grupo de Enfermedades
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