ISSN 0001-6012/2015/57/4/172-178
Acta Médica Costarricense, © 2015
Colegio de Médicos y Cirujanos

de Costa Rica

Trabajo realizado en Centro
Nacional de Control del Dolor
y Cuidados Paliativos, San José.
Costa Rica

Afiliacion de los autores:
'Terapia Fisica y Rehabilitacion.
’Medicina  Paliativa.  °Terapia
Respiratoria.  Centro  Nacional
de Control del Dolor y Cuidados
Paliativos.  *Medicina  General.
Direcciéon Farmacoepidemiologia,
Caja Costarricense de Seguro
Social. *°Medicina Paliativa. Centro
Nacional de Control del Dolor y
Cuidados Paliativos

D karlaabadia@gmail.com

172

[ Original ]

Efectos del riluzol en la evolucién clinica y sobrevida
de los pacientes con esclerosis lateral amiotréfica en
Costa Rica

(Effects of riluzole on clinical evolution and survival of patients with
amyotrophic lateral sclerosis in Costa Rica)

Karla Abadia-Cubillo," Cindy Dfaz-Cascante,? Carolina Granados-Acufia,’ José Castro-Cordero* e Isaias Salas-Herrera®

Resumen

Justificacion y objetivo: en la actualidad no se ha publicado un estudio que permita conocer el uso
del riluzol en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica en Costa Rica. El objetivo de este estudio
fue evaluar el impacto del riluzol en la evolucién clinica y sobrevida de los pacientes con esclerosis
lateral amiotréfica atendidos en el Centro Nacional de Control del Dolor y Cuidados Paliativos.

Materiales y métodos: estudio analitico, observacional y retrospectivo basado en los registros de los
pacientes con esclerosis lateral amiotréfica atendidos en el Centro Nacional de Control del Dolor y Cuidados
Paliativos en un perfodo comprendido entre enero del 2009 y mayo del 2014. El andlisis estadistico fue
realizado en Microsoft Excel y SPSS versién 18. Para el andlisis de sobrevida se utilizé estimaciones de
Kaplan — Meier y se efectu un andlisis de sobrevida multivariado empleando una regresién de Cox.

Resultados: se analiz6 235 expedientes clinicos con el diagnéstico de esclerosis lateral amiotréfica
que se encontraban en control en el Centro Nacional de Control del Dolor y Cuidados Paliativos, de los
cuales 142 (60%) estaban en tratamiento con riluzol y 93 (40%) sin tratamiento con este medicamento,
para una relacién de 1,5 pacientes con riluzol por uno sin riluzol. Un 66% correspondfa a hombres y
un 34% a mujeres. Los pacientes en tratamiento con riluzol presentaron una mediana de sobrevida de
25,0 meses (IC95% 19,8 — 30,5 meses) y los pacientes que no recibieron tratamiento de 18,0 meses
(IC95% 7,8 — 28,2 meses), con un valor de p para la comparacién de las distribuciones de sobrevida
de 0,17. Adicionalmente se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en el tiempo entre el
inicio del tratamiento con riluzol y la colocacién del PEG (p < =0,001). Los pacientes que recibieron el
riluzol presentaron un promedio de tiempo mayor antes de requerir la colocacién del PEG.

Conclusiones: en los pacientes que utilizaban riluzol se demostré un incremento en la sobrevida
de 7 meses comparado con los que no lo usaron (p=0,17); ademds se evidencié que los pacientes
que tomaron el medicamento mostraron un retraso en la colocacién de la gastrostomia endoscépica
percuténea.

Descriptores: esclerosis lateral amiotréfica, sobrevida, riluzol, Costa Rica.

Abreviaturas: CNCD y CP, Centro Nacional de Control del Dolor y Cuidados Paliativos; ELA,
esclerosis lateral amiotréfica; CV, capacidad vital; PEG, gastrostomia endoscdpica percutdnea.

Abstract

Background and aim: There is no study on the use of riluzol in patients with amyotrophic lateral
sclerosis in Costa Rica. The objective of this study was to assess the impact of riluzole on clinical
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evolution and survival of patients with amyotrophic lateral sclerosis treated at the National Pain
Control and Palliative Care Center.

Materials and methods: An analytical, observational and retrospective study based on the records
of patients with amyotrophic lateral sclerosis treated at the National Pain Control and Palliative
Care Center between January 2009 and May 2014. The statistical analysis was performed using
Microsoft Excel and SPSS version 18. Kaplan - Meier estimates were used for the analysis of survival
estimates and a survival analysis was performed using a multivariate Cox regression.

Results: We analyzed 235 medical records of patients diagnosed with ALS being controlled at the
National Pain Control and Palliative Care Center, of which 142 (60%) were treated with riluzole
and 93 (40%) did not take this drug, for a ratio of 1.5; 66% were men and 34% women. Patients
treated with riluzole showed a median survival of 25.0 months (95% CI 19.8 to 30.5 months) and
patients which didn’t receive treatment with riluzole showed a median survival of 18.0 months
(95% CI 7.8 to 28.2 months), with a p-value of 0.17 for the comparison of survival distributions. In
addition, a statistically significant difference in the time between the beginning of treatment with
riluzole and placement of PEG (p-value 0.001) was found. Patients that received riluzole showed an
increased average time before requiring the placement of PEG.

Conclusions: Patients using riluzole showed an increase in survival of seven months compared
with those who didn't (p = 0.17). Also, we observed that patients taking the drug presented a delay
in requiring the placement of the percutaneous endoscopic gastrostomy.
Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, survival, riluzole, Costa Rica.

Fecha recibido: 09 de febrero 2015 Fecha aprobado: 20 de agosto 2015

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad
degenerativa y progresiva de la motoneurona, caracterizada por
debilidad en los musculos de las extremidades y los bulbares,
orofaringeos con atrofia, espasticidad, pérdida de peso y, en
dltima instancia, insuficiencia respiratoria.!»>** Se ha descrito,
principalmente a nivel post mortermn, que también afecta otros
elementos del sistema nervioso, aunque la afectacion del sistema
motor es la mds importante en relacién con las caracterfsticas
clinicas en vida.’

La incidencia en varios pafses como Italia, Irlanda, los
Escocia y Estados Unidos, oscila entre 0,6 y 2,8 por 100 000
habitantes de 15 afios y mds, por afio,%”® con una prevalencia
de 1,6 a 8,5 por 100 000 habitantes.?

Segin un estudio de incidencia de esclerosis lateral
amiotréfica publicado en Acta Medica Costarricense en
2007, realizado por P. Rodriguez Paniagua, I. Salas Herrera
y M. Cartin Brenes, se concluyé que, entre enero de 1998 y
diciembre de 2001, 102 casos de ELA fueron diagnosticados
en Costa Rica, correspondiendo estos a una tasa de incidencia
anual en poblacién de 15 afios y mds, de 0,97 (I.C. 95% 0,8 a
1,2) por 100 000 personas al afio.°

Su aparicién es rara antes de los 20 afios. La mayoria de
los casos comienzan después de los 40 y la edad media de
estos pacientes es de 58 afios. La incidencia de ELA sigue
aumentando con la edad. Los hombres son mds afectados que
las mujeres (1,5:1 a 2:1) Aproximadamente, un 5% de los casos
son familiares; la mayorfa tiene herencia autosémica dominante.
Casi una quinta parte de los casos familiares obedecen a
mutaciones en el gen superéxido dismutasa-1.>°

Alnoexistirningtin dato clinico o paraclinico patognomaénico,
y al conllevar un prondstico ominoso, el diagnéstico de ELA
deberfa hacerse siempre con un alto indice de certeza y tras
haber excluido otras enfermedades de presentacién hasta cierto
punto similar. Para el neurdlogo experimentado, el diagndstico
se establece con relativa facilidad tras analizar los datos clinicos
y la aportacién crucial de los datos electrofisiolégicos.

En 1990 se elaboraron los criterios diagndsticos del Escorial,
los cuales clasifican la certeza diagndstica en posible, probable
y definitiva.'®

Hasta la década de los noventa, el manejo de la esclerosis
lateral amiotréfica (ELA) era sintomdtico y bdsicamente paliativo.
Al completarse estudios fase III, se aprobé el 12 de diciembre de
1995, por parte de la FDA (Federal Drugs Administration) en
los Estados Unidos, el uso de riluzol.!!

Sus propiedades neuroprotectoras han sido descritas en
varios modelos de neurotoxicidad, tanto in vitro como in vivo.'?

La farmacocinética del riluzol se evalud en voluntarios sanos
en administracién de dosis oral unica, de 25 a 300 mg, y tras
una administracién oral de dosis multiples de 25 a 100 mg,
dos veces al dfa. Los niveles plasmdticos aumentan de forma
lineal con la dosis; en dosis multiples (10 dfas de tratamiento
con 50 mg dos veces al dfa) alcanza el estado estacionario en
menos de cinco dfas. El riluzol se absorbe rdpidamente tras la
administracién oral con concentraciones plasmdticas mdximas,
que aparecen entre los 60 y 90 minutos, absorbiéndose
alrededor del 90% de la dosis, teniendo una biodisponibilidad
absoluta del 60%. La distribucién del riluzol es amplia en el
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organismo y atraviesa la barrera hematoencefdlica. El riluzol
inalterado es el componente principal en el plasma y se
metaboliza ampliamente en el higado por el citocromo P-450,
que sufre una posterior glucuronizacién. La eliminacién ocurre
sobre todo por orina, en alrededor del 90% de la dosis. En
poblaciones especiales, como pacientes con insuficiencia renal o
hepadtica de leve a moderada, o en ancianos, no hay diferencias
significativas en los pardmetros farmacocinéticos.'?

Se han realizado estudios fase [V retrospectivos en la préctica
clinica, a partir de tres bases de datos, los cuales indican que la
ganancia de supervivencia puede extenderse entre los 6 y 20
meses. 314

Los efectos secundarios mds frecuentes relacionados con
riluzol fueron: astenia, nduseas y elevaciones en las pruebas
de funcién hepdtica. Durante el tratamiento, se recomienda
valorar las enzimas hepdticas de forma periédica. En general, el
medicamento se considera con un favorable perfil de seguridad,
con muy pocos efectos secundarios serios.'?

El objetivo del estudio fue evaluar el impacto del riluzol en
la evolucién clinica y sobrevida de los pacientes con esclerosis
lateral amiotréfica, atendidos en el Centro Nacional de Control
del Dolor y Cuidados Paliativos

Por decreto ejecutivo se otorgd el uso del riluzol para
todos los pacientes con esclerosis lateral amiotréfica en Costa
Rica, aunque nunca se establecieron criterios para el uso del
medicamento, indicdndose a los pacientes, segin valoracién del
médico. Desde entonces no se habfa propuesto ningtin estudio
sobre el uso de este firmaco en el pafs, por lo que surgié la
necesidad de estudiar sus indicaciones y su efectividad. Ante el
gran desconocimiento en relacién con esta patologfa y su manejo
farmacolégico, se decide realizar un estudio observacional
y descriptivo sobre todos los datos que se encontrasen en los
expedientes clinicos vinculados con el uso del farmaco riluzol,
teniendo como ventaja la centralizacién de la gran mayorfa de
pacientes que padecen esta enfermedad en Costa Rica.

Métodos

El diseno del estudio es analitico, observacional y
retrospectivo. Los pacientes que participaron en esta
investigacién fueron diagnosticados por los médicos de los
servicios de neurologfa de los diferentes hospitales nacionales,
los cuales fueron referidos al Centro Nacional de Control del
Dolor y Cuidados Paliativos, durante el periodo de enero de
2009 a mayo de 2014.

En la primera consulta médica a los pacientes con esclerosis
lateral amiotréfica, se les solicita la copia de los estudios
realizados: tomograffa axial computarizada (TAC), resonancia
magnética (RM), electromiograffa y exdmenes de laboratorio
que respalden el diagnéstico definitivo de ELA.

De enero de 2009 a mayo de 2014 se creé una base de
datos en el sistema integrado de informacién en salud (SIIS),

incluyendo a los pacientes registrados bajo el cédigo G12
(asignado para los pacientes con esclerosis lateral amiotréfica);
se obtuvo un total de 319 pacientes y con esta lista se procedié
a solicitar los expedientes clinicos de cada paciente.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes con diagndstico
probable o definitivo de esclerosis lateral amiotréfica; pacientes
mayores de edad; todos los pacientes sin discriminacién de
género; pacientes con esclerosis lateral amiotréfica que sean del
programa de Consulta Externa y Visita Domiciliar del Centro
Nacional de Control del Dolor y Cuidados Paliativos.

Los criterios de exclusién: pacientes de quienes no se
logré obtener el expediente clinico; expedientes en los cuales
la informacién estaba incompleta; pacientes cuya fecha de
fallecimiento no se pudo determinar.

Para la recoleccién de los datos se conté con la Seccién de
los Registros Médicos (REMES) v la informacién obtenida en
los expedientes clinicos; la fecha de fallecimiento se obtuvo
del Tribunal Supremo de Elecciones (Consultas civiles y
defunciones) y de la base de registros de visita domiciliar, en la
cual los familiares llamaban a la linea del dolor, informando el
fallecimiento del paciente. Del total de los 319 datos iniciales
bajo el cédigo G12 (cédigo para ELA), solo se logré obtener
la informacién completa de las variables en estudio, de 235
expedientes clinicos, y para su agrupacién se confecciond una
hoja de Excel con todos los datos de los pacientes atendidos por
los servicios Médico, de Terapia Fisica y Terapia Respiratoria,
tanto de Consulta Externa como de Visita Domiciliar, de enero
de 2009 a mayo de 2014. La frecuencia de las citas en Consulta
Externa era de una vez al mes, dependiendo del estado del
paciente; la consulta de Visita Domiciliar se realizaba en todas
las provincias de Costa Rica, y su frecuencia se programaba cada
seis semanas, con un equipo multidisciplinario conformado por
un médico, un terapeuta respiratorio, un terapeuta Fisico y un
enfermero.

La capacidad vital se realizé con base en la férmula de
Morris (1976); la capacidad vital predicha se calculé en litros
segun talla y edad del paciente. La capacidad vital realizada
es un porcentaje calculado segtn el esfuerzo espiratorio que
realiza el paciente en el respirémetro tipo Wright, segin su
capacidad predicha; para efectos del estudio fue tomada la
primera vez que el paciente fue visto por el Servicio de Terapia
Respiratoria, y esa fue llamada Capacidad Vital 1 (CV1),
mientras la Capacidad Vital 2 (CV2) fue la dltima evaluada por
el terapeuta respiratorio, a mayo de 2014. En el caso de los
pacientes que habian fallecido, se tomaba de igual forma, la
ultima realizada. Dado que el numero de pacientes sometido a
traqueotomfa fue reducido (4 pacientes), no se considerd una
variable de interés para el proceso de esta investigacién, ya que
no influye en los resultados.

Lo que sf se consideré de interés fue la colocacién de la
gastrostom{a endoscdpica percutdnea, que en el CNCD y CP, se
indica cuando el paciente presenta disfagia sintomadtica o cuando
la capacidad vital realizada es igual al 50%; esta variable se
cuantificé desde el tiempo de inicio con el tratamiento de riluzol
y tiempo libre sin el medicamento, hasta la colocacién del PEG.
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Figura 1. Estimacion de Kaplan — Meier para la sobrevida de los pacientes
con ELA, seguin recibieron tratamiento con riluzol

El riluzol en Costa Rica se otorga a partir de la resolucién
ntmero 5574-96, de 1998, donde se otorga el uso del riluzol
a pacientes con esclerosis lateral amiotréfica. Es importante
destacar que no existen criterios para uso del riluzol en
el momento del estudio; es criterio legal de la Direccién
Juridica que, finalmente, la continuacién o no del suministro
del medicamento se deja a criterio del especialista, el cual
determinard si este podrd garantizar y proporcionar la mejor
calidad de vida de los pacientes.

La variable del uso del riluzol se cuantificé en meses y se tomé
como referencia el mes de inicio y el mes cuando se suspendi6 el
medicamento. Los pacientes que no tomaron riluzol también se
midieron en meses libres del uso del medicamento, hasta mayo
de 2014 para los que estédn vivos, y para los que fallecieron se

100,0%

90,0%

80,0% -

Log-Rank
Valor de p =0,0002

70,0%
60,0%

50,0% = Espinal

Sobrevida

e Bulbar
40,0% -
e Mlixta

30,0%

20,0%
10,0%

0 S
1 6 111621 26 31 36 41 46 51 56 61 66 71 76 81 86 91 96

Tiempo (meses)

Figura 2. Estimacion de Kaplan — Meier para la sobrevida de los pacientes

con ELA, seguin variante de la enfermedad

tomo como referencia el mes de su fallecimiento. La prescripcién
del uso del medicamento se dio segin indicacién médica;
algunos pacientes decidieron no tomarlo y otros suspendieron el
uso del medicamento por efectos secundarios.

Se analiz6 variables como género, promedio edad de
inicio de tratamiento, provincia, tipo de ELA (espinal,
bulbar y mixta; se respeté el criterio de los neurdlogos que
hicieron el diagnéstico), capacidad vital previa al inicio de
tratamiento, capacidad vital de la ultima evaluacién pulmonar,
antecedentes patolégicos, antecedentes no patoldgicos,
medicamentos utilizados, tiempo promedio de sintomas
iniciales a diagnéstico clinico, tiempo promedio en meses de
inicio del riluzol para los que tomaban, y tiempo de ingreso a
la consulta para los que no lo tomaron, hasta el momento de
la colocacién del PEG.

Todos los datos de interés del estudio fueron tomados del
expediente clinico de los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién propuestos por los autores.

Aspectos éticos: el protocolo del estudio fue aprobado y
revisado por el Comité de Etica e Investigacién del Centro
Nacional de Control del Dolor y Cuidados Paliativos.

Andlisis de los datos:

La comparacién de promedios de las variables estudiadas en los
pacientes en tratamiento o sin tratamiento con riluzol, se realizé
por medio de pruebas de T Student. Para el andlisis de sobrevida
se utilizé estimaciones de Kaplan — Meier; se realizé un andlisis
sobrevida multivariado empleando una regresién de Cox; para
la eleccién de las variables incluidas en el modelo, se escogieron
aquellas con un nivel de significancia menor a 0,05 en el andlisis
univariado. Para elaborar el andlisis estadistico se emplearon los
programas de cémputo Microsoft Excel y SPSS versién 18.

Resultados

Se recabd la informacién de 235 pacientes con el diagndstico
de esclerosis lateral amiotréfica (ELA) que se encontraban en
control en el Centro Nacional de Cuidados Paliativos y Control
del Dolor, en el periodo comprendido entre 2009 y 2014, de los
cuales 142 (60%) estaban en tratamiento con riluzol y 93 (40%)
sin tratamiento con este medicamento, para una relacién de 1,5
pacientes con riluzol por uno sin riluzol (Cuadro 1).

No se encontré una diferencia estadisticamente significativa
entre el promedio de edad al inicio del tratamiento o control de
los pacientes con ELA y en tratamiento con riluzol, y aquellos
que no recibieron el medicamento (valor de p = 0,54). Las
distribuciones por grupo de edad fueron muy semejantes entre
ambos grupos. Adicionalmente, no se detectd diferencias en los
promedios de edad de inicio segtn el género de los pacientes
(valor de p = 0,59). Lo mismo sucedié con el promedio de edad
de la dltima evaluacién realizada a los pacientes en funcién del
tratamiento con riluzol (valor de p = 0,85) y el género de los
pacientes (valor de p = 0,30).
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Cuadro 1. Caracterizacion de los pacientes con ELA en control en el Centro Nacional de
Cuidados Paliativos y Control del Dolor, segin si recibieron tratamiento con riluzol.
Variables Sin riluzol (n=93) Con riluzol (n=142)
N % n %

Género
Femenino 31 33% 49 35%
Masculino 62 67% 93 65%
:;':;‘i"e'ﬁtge(fcggﬂ/o‘;e inicio de 506 (571-621) 586  (564-60,7)
ep",gmggg’ndgcg‘;%/‘:)de 2 i 61,3 (58,8 -63,8) 61 (58,9 - 63,0)
Provincia de procedencia
San José 36 39% 55 39%
Alajuela 20 22% 36 25%
Heredia 13 14% 18 13%
Cartago 8 9% 10 7%
Puntarenas 8 9% 8 6%
Guanacaste 4 4% 8 6%
Limén 4 4% 7 5%
Tipo de ELA
Espinal 37 40% 55 39%
Bulbar 30 32% 45 32%
Mixta 26 28% 40 28%
Familiar 0 0% 2 1%
Medicamentos
Carbamazepina 36 39% 44 31%
Amitriptilina 32 34% 48 34%
Tizanidina 20 22% 28 20%
Analgesicos 22 24% 45 32%
Opioides 36 39% 69 49%
Hioscina 34 37% 59 42%
Fluoxetina 27 29% 41 29%
Tiempo promedio (meses) desde
el inicio de los Sintomas hasta el 16.6 (11.3-21.9) 16.2 (10.0-22.5)
Diagnostico (1C95%)
Tiempo promedio (meses) desde el
ingreso al CNCDP vy la colocacion del 3.1 (0-6.7) 11.8 (8.6-14.9)
PEG (1C95%)

En relacién con la capacidad vital de los pacientes al inicio de
su control o del tratamiento con riluzol, no se logré establecer
una diferencia significativa en los promedio de esta variable,
entre los pacientes que recibieron el medicamento y los que
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no lo recibieron (valor de p = 0,32). Los pacientes menores de
65 afios presentaron una capacidad vital inicial promedio del
63%, y los mayores de 65 afios, el 52%, para una diferencia del
11%, con un intervalo de confianza al 95%(1C95%), del 5% al
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Cuadro 2. Analisis multivariado de la sobrevida de
los pacientes con ELA
Variable HR 1C95% Valor de p
Hombres 1,77 1,19 2,65 0,005
Mayores 65 afios 1,53 1,05 2,25 0,029
ELA bulbar 242 155 3,79 <0.001
ELA mixta 2,56 1,60 4,10 <0.001

17%, y un valor de p para la diferencia de promedio de 0,0005.
Al valorar la capacidad vital inicial de acuerdo con el género
de los pacientes, las mujeres (54%) presentaron un promedio
de capacidad vital menor a los hombres (61%) (valor de p =
0,026), con una diferencia del 7% (1C95% 1% - 13%).

Encuantoalacapacidad vitaldelaGltima evaluaciénrealizada
a los pacientes, aquellos que tomaron el riluzol presentaron un
capacidad vital menor a los que no lo tomaron (valor de p =
0,021), con una diferencia del 7% (IC95% 1% - 13%). No se
encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los
promedios de la capacidad vital de la tdltima evaluacién, segin
el género de los pacientes (valor de p=0,072).

En relacién con los antecedentes patolégicos de los
pacientes, las patologfas mds frecuentes fueron la hipertensién
arterial, la diabetes mellitus, la dislipidemia y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; las diferencias observadas en la
distribucién de las patologfas conforme a si los pacientes estaban
0 no en tratamiento con riluzol, no fueron estadisticamente
significativas. En cuanto a los antecedentes personales no
patolégicos, como el fumado, consumo de alcohol y los
medicamentos utilizados por los pacientes aparte del riluzol,
al igual que en los antecedentes patoldgicos, las diferencias
encontradas no fueron estadisticamente significativas.

No se encontrd diferencias entre el tiempo promedio del
inicio de los sintomas y el diagnéstico de la enfermedad. Donde
si se encontré una diferencia estadisticamente significativa
fue en el tiempo entre el inicio del tratamiento con riluzol y
la colocacién del PEG, donde los pacientes que recibieron el
riluzol presentaron un promedio en un periodo mayor, antes
de requerir la colocacién del PEG, con un valor de p para la
comparacién de las distribuciones, de 0,001.

Los pacientes en tratamiento con riluzol presentaron una
mediana de sobrevida de 25,0 meses (IC95% 19,8 — 30,5
meses), y los que no recibieron tratamiento de 18,0 meses
(IC95% 7,8 — 28,2 meses), con un valor de p para la comparacién
de las distribuciones de sobrevida, de 0,17 (Figura 1). Por otra
parte, los pacientes mayores de 65 afios presentaron una menor
sobrevida (15 meses vs 26 meses), con un riesgo de fallecer un
53% mayor a los menores de 65 afios (HR=1,53, IC95% 1,05
— 2,25). Los hombres presentaron una mediana de sobrevida
de 26 meses y las mujeres, de 20 meses; en los hombres se
detectd un riesgo de fallecer un 77% mayor que en las mujeres
(HR=1,77,1C95% 1,19 — 2,65). En relacién con la variante de
la enfermedad, la mediana de sobrevida de los pacientes con

ELA espinal fue de 35 meses; con ELA bulbar, de 14 meses, y
con ELA mixta, de 21 meses. Los pacientes con ELA bulbar y
mixta posefan un riesgo incrementado de fallecer de 1,5 veces
mds, en comparacién con los pacientes con ELA espinal (ELA
bulbar HR= 2,42, 1C95% 1,55 — 3,79, ELA mixta HR= 2,56,
1C95% 1,60 —4,10); esto se detalla en la figura 2. No se observéd
una diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida de
acuerdo con la capacidad vital inicial de los pacientes, entre
aquellos con una capacidad vital mayor al 60% y aquellos con
valores menores (Cuadro 2).

Discusion

La esclerosis lateral amiotréfica continda siendo un reto
para todos los profesionales en salud. Este es el primer estudio
a nivel nacional sobre el uso de riluzol en pacientes con ELA,
con lo que se abre las puertas para otros estudios que ayuden a
conocer mas esta enfermedad en Costa Rica.

En este pafs la enfermedad afecta mds a hombres que a
mujeres, en una proporcién aproximada de dos hombres por
una mujer, como se reporta en el Instituto de Evaluacién
Tecnolégica en Salud, 2013.2

Se decidi6 tomar la CV como principal referencia, porque es
la mejor forma de evaluar la funcién respiratoria en ELA y es el
método preferido, de acuerdo con la gufa de Airlie House, para
la evaluacién de la musculatura respiratoria.'>!® La capacidad
vital al inicio del tratamiento para ambos grupos fue muy similar:
los pacientes menores de 65 anos y los varones obtuvieron
capacidades vitales mds altas; en los pacientes que tomaron
riluzol en la dltima evaluacién de la capacidad vital, era menor
que los pacientes que no lo tomaron, ya que se mostré una
sobrevida de 7 meses en el estudio, lo que refleja que en este
grupo de pacientes, la capacidad vital se pudo seguir midiendo
a pesar del avance de la enfermedad, a diferencia de la revisiéon
sistémica de Cochrane de 2002, realizada por Miller et a/, sobre
la utilidad del riluzol en la ELA, donde los resultados mostraron
un pequefio efecto de beneficio del riluzol en la funcién bulbar.

En Costa Rica, el uso de riluzol en pacientes con esclerosis
lateral amiotréfica aumenta la sobrevida en 7 meses, dato que
concuerda con diferentes estudios, los cuales demuestran
que este medicamento es el Unico que puede prolongar la
supervivencia por algunos meses.#>16,17,18,19

En estudios futuros se debe de examinar el efecto del
riluzol en la calidad de vida de los pacientes, as{ como también
la funcionalidad, y organizarlos en subgrupos (por ejemplo:
pacientes mds gravemente afectados, comparados con pacientes
levemente afectados, y diferenciarlos por edad), ya que puede ser
util analizar la heterogeneidad de las respuestas al tratamiento.

Por dltimo, es preciso mencionar que el medicamento se
encuentra aprobado como tratamiento coadyuvante de la
ELA, y busca prolongar la vida o el tiempo de instauracién de
la ventilacién mecdnica en estos pacientes.!! Con base en la
revisién de la bibliograffa,'!?° varias asociaciones cientificas han
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realizado publicaciones segun las cuales el tratamiento de la ELA
y el uso del riluzol deberfan otorgarse a pacientes: a. Definitivos
o probables ELA de acuerdo con los criterios de la Federacién
Mundial de Neurologfa, B. Sintomas presentes por menos de 5
afios, C. Capacidad vital 60%, y D. Sin traqueotomfa.
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