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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.

Introduccion

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 SOD1%%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 lamina 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?”%3. 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
diagnéstico clinico de ELA en las siguientes bases de datos:
1) Registro Cochrane de Ensayos del Grupo de Enfermedades
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Tabla 1
nica de informacion

Palabras clave utilizadas en la busqueda electro-

Amyotrophic Lateral
Sclerosis

ALS

Lou Gehrig’s disease

Motor Neuron Disease

MND

Neurodegenerative diseases

Neuroprotection
Autophagy
Apoptosis
Oxidative stress

Lithium Mitochondria
Riluzole Calcium homeostasis
Placebo Cytoskeleton
Clinical trial Kinases

Randomized controlled trial DNA damage
Comparative study Calpain

Prospective studies Signal transduction
Multicenter study Tau kinases
Unicenter study Cell cycle control
Follow up studies GSK-3pB

Results Neuronal aggregates
Adverse event Spinal cord neurogenesis
Human Inositol monophosphatase
No human Inhibition

Neuronal death
Endoplasmic reticulum
stress

Caspases

Double blind procedure
Single blind procedure

Crossover procedure
Historical controls
Compassionate use
Unapproved drug use
Neurodegeneration

Neuromusculares, 2) Registro Internacional de Ensayos cli-
nicos gubernamentales y privados (ClinicalTrials.gov), 3)
Registro Europeo de Ensayos Clinicos (EudraCT), 4) MEDLINE
y 5) EMBASE (de 1 de enero de 1996 hasta 1 de agosto de
2012)2¢-39, Los mismos criterios de busqueda se utilizaron
en los resimenes presentados en simposios internacionales
de ELA asi como en las reuniones anuales de la Academia
Americana de Neurologia celebrados entre 1998 y 2012. La
fecha de la Ultima busqueda fue el 1 de agosto de 2012.
También se verificaron las bibliografias de las revisiones y
los ensayos relacionados para confirmar datos adicionales
no publicados. En la tabla 1 se describen los términos y
palabras clave (solos o combinados) utilizados. Se compro-
baron los titulos y resimenes identificados, obteniéndose
los textos completos de todos los estudios potencial-
mente relevantes. Los datos obtenidos fueron verificados
e introducidos en el ordenador. Se clasifico su calidad
metodoldgica de acuerdo con los criterios recomendados
por Cochrane en: grado A=adecuada, grado B=incierta,
grado C =inadecuada, grado D=no especificada, aunque en
la evaluaciéon de la calidad metodologica de los estudios
se consideraron de especial interés los siguientes aspectos:
1) criterios de inclusion; 2) riesgo de sesgo en los pacien-
tes incluidos, especialmente sus caracteristicas basales;
3) forma de asignacion de los pacientes y de enmasca-
ramiento de la medicacion; 4) variables principales y
secundarias; 5) seguimiento y 6) criterios de valoracion
objetiva de los resultados.

Resultados

Identificamos 12 ensayos clinicos. Seis de ellos con resulta-
dos ya publicados®'%2"23-25, Otros 2 han finalizado pero aun
no han reportado sus resultados (LICALS y EudraCT 2009-
010060-41). El noveno todavia estd en marcha (EudraCT
2008-003707-32) y los otros 3 (EudraCT 2008-005106-38,
EudraCT 2008-006224-61, EudraCT 2008-006722-34) han sido
suspendidos prematuramente (tabla 2). En general, el
disefio de los ensayos estudiados difiere mucho entre si,
especialmente en los criterios de inclusion, tamafno de la
muestra, aleatorizacion, tipo de poblacion control, variable
principal («end-point») de valoracion, enmascaramiento,
criterios de interrupcion, analisis de los resultados y otros
aspectos metodologicos como el tipo de ciego, abierto o
no, farmacos utilizados en el grupo control, busqueda de
dosis, diseno secuencial o no, grupos paralelos o cruzados y
medidas de progresion de la enfermedad. Segun la informa-
cion de los estudios arriba mencionados, aproximadamente
1.100 pacientes han sido tratados con litio, aunque solo
disponemos de informacion de resultados en 627. Es, por
tanto, el farmaco con mayor nimero de pacientes tratados
y con mayor nimero de ensayos clinicos en la historia de la
busqueda de un tratamiento médico eficaz para ELA. Desa-
fortunadamente, ninguno ha podido replicar los excelentes
resultados obtenidos en el estudio piloto de Fornai et al.,
descartandose también la posibilidad de un modesto efecto
positivo del litio. A continuacion se describen las principales
caracteristicas de cada uno de los ensayos y los resultados
obtenidos:

Estudio piloto de Fornai et al.

En febrero del 2008 este grupo italiano comunicaba los
resultados de un estudio clinico piloto (paralelo, aleato-
rizado, simple ciego) realizado en 44 pacientes con una
duracion de la enfermedad inferior a 5 afos y que cumplian
los criterios diagndsticos revisados de El Escorial®. Dieciséis
pacientes fueron aleatoriamente seleccionados para recibir
riluzole mas carbonato de litio. El resto de los pacientes
(n=28) recibieron solo riluzole. En el momento de inclu-
sion, la distribucion de pacientes con formas bulbares y
funcion respiratoria (FVC) era similar en ambos grupos. Los
pacientes fueron evaluados en 6 ocasiones (al inicio y luego
trimestralmente durante los 15 de meses del estudio). La
variable principal de valoracion fue la tasa de supervivencia.
Como variables secundarias se incluyeron los cambios en las
escalas ALSFRS-R y Norris. También se evaluaron fuerza mus-
cular (MRC), FVCYy calidad de vida (SF-36). La concentracion
de litio debia estar entre 0,4 y 0,8 mEq/l. Sorprendente-
mente todos los pacientes tratados con litio estaban vivos
al final del estudio. Por el contrario, fallecieron el 29% en
el grupo tratado solo con riluzole. Segun los autores, la
administracion de suplementos de litio retrasa la progresion
de la enfermedad en pacientes con ELA. Al medir la pro-
gresion de la discapacidad en el grupo tratado con litio, la
prueba de ANOVA no evidencié empeoramiento estadisti-
camente significativo en las puntuaciones de las escalas
de Norris (valor basal 79,4+2,8; valor final 71,0+3,9) y
de ALSFRS-R (valor basal 39,9+ 1,2; valor final 34,3 +2,3).
Tampoco se observo una progresion significativa en el dete-



Tabla 2 Caracteristicas de los disenos de los ensayos clinicos

NUmero del Disefo del estudio NUmero de  Situacion  Grupo tratado y Grupo controly  Resultados Calidad
ensayo pacientes caracteristicas basales caracteristicas metodologica
reclutados basales grado Cochrane
Criticas
1 Aleatorizado, paralelo, sin 44 Co Litio + riluzole (n=16) (50% Riluzole (n=28)  GT: F=0; ALSFRS-R 34,3; C
enmascaramiento asignacion al azar Bu) (25% Bu) Norris 71 Muestra
incierta. Litemias: 0,4-0,8 mEq/l Edad 66,9 anos Edad 70,3 anos FVC 74,9; MRC 113,4; pequena
Clasificacion WFN incierta Enfermedad 3,1 anos Enfermedad 3,2 VMNIV/PEG=0 Sesgo seleccion
Cl: enfermedad <5 anos FVC 89%; ALSFRS-R 39,9 anos pacientes
EP primario: supervivencia a los 15 Norris 79,4; MRC 138,5 FVC 91%; GC: F=8; ALSFRS-R 24,2; No
meses ALSFRS-R 40,2 Norris 55 aleatorizacion
Norris 86;6; MRC FVC 58; MRC 92; No masking
140,7 VMNIV/PEG =16
2 Aleatorizado, doble ciego, control 84 FPAI Litio + riluzole (n=40) (15% riluzole (n=44)  GT: F=1; ALSFRS-R 21; B
placebo, el tiempo hasta el evento, Bu) (25% Bu) FVC 85 Evento con EP
con el plan de analisis secuenciales. Edad: 58,3 Edad: 55,5 E: 22 No completado
Litemias: 0,4 0,8 mEq/l FVC 94%; ALSFRS-R 38,4 FVC 86,9% No excluye
Clasificacion WFN: Pos, Prob, ProbL, o Suspendido cuando el tiempo  ALSFRS-R 36,5 GC: F=3; ALSFRS-R 24,2; efectos menores
Def medio de estudio era de 5,4 FVC 74,4
Cl: enfermedad < 36 meses; FVC > 60% meses (rango 0,8-8,3 meses) E: 20
EP: «Evento» =disminucion de 6 puntos
en ALSFRS-R o la muerte
Tiempo seguimiento previsto 12 meses.
Preveia reclutar 250 pacientes
3 Aleatorizado, simple ciego, busqueda 171 FPAI Grupo a dosis terapéuticas No No diferencias en EP B
de dosis de prueba, tiempo hasta el (TG): p=0,94 Estudio de dosis
evento Litio + riluzole (n=87). (28% simple ciego
Clasificacion WFN: Prob, ProbL, y Def Bu) TG: 60 abandonos No completado
Edades 18-85 afos (17% sin riluzole) Deterioro mensual No excluye

Cl: enfermedad < 36 meses; FVC > 50%
Mayoria de pacientes con riluzole

EP: muerte, traqueostomia, o severa
pérdida de la autonomia definida por
puntuacion ALSFRS-R < 1 para tragar,
o<1 al caminar, 0 <2 en insuficiencia
respiratoria

Periodo seguimiento 15 meses de
tratamiento

Analisis interino 6 meses después de
inscripcion del ultimo paciente

Litemias: 0,4 0,8 mEq/l
Edad 58,3/FVC
83,9%/ALSFRSR 36,9

Grupo a dosis
subterapéuticas (STG):
Litio + riluzole (n=84): (34%
Bu)

(5% sin riluzole)

Litemias: 0,2 0,4 mEq/l,
Edad 58,5/FVC
84,8%/ALSFRS-R 36,9

Suspendido en el primer
analisis interino

ALSFRS-R -1,26
Deterioro mensual FVC
-3,4

STG 36 abandonos
Deterioro mensual
ALSFRS-R -1,15
Deterioro mensual FVC
-2,4

efectos menores

No grupo
control.
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Tabla 2 (continuacion)

NUmero del Disefo del estudio Numero de  Situacion  Grupo tratado y Grupo controly  Resultados Calidad
ensayo pacientes caracteristicas basales caracteristicas metodoldgica
reclutados basales grado Cochrane
Criticas
4 Estudio no ciego: litio en comparacion 109 Co n=107 (22,4% Bu) Controles GT: deterioro mensual B
con los controles historicos (65,4% con riluzole) historicos: brazo  ALSFRS-R -1,20 No grupo
Clasificacion WFN: Prob y Def Edad: 56,2 de placebo del Deterioro mensual FVC control
Edades 21-85 anos Evolucion enfermedad 1,55 ensayo con -2,84 auténtico
Cl: enfermedad < 36 meses; FVC > 75% anos minociclina 62 AE 33% pacientes
Litemia 0,3-0,8 mEq/l ALSFRS-R 37,2 n=264 (21% Bu) sin riluzole
EP: tasa de disminucion de ALSFRS-R FVC 94,9% (66,7% con GC: deterioro mensual No masking
Tiempo de tratamiento: 12 meses. 3 riluzole) ALSFRS-R -1,01 tratamiento no
analisis interinos Edad 57,6 Deterioro mensual FVC ciego
Evolucion -2,91
enfermedad 40 AE
1,46 anos
ALSFRS-R 38,0
FVC 93,8%
5 Aleatorizado, doble ciego, controlado 133 Co Litio + riluzole (n=66) (29% Riluzole (n=41)  GT: 33 llegan a A
con placebo, con un plan para el Bu) (28% Bu) «end-point» Excelente
analisis secuencial. Litemia 0,4 0,8 Edad 59,5 anos Edad 59 anos 30 interrumpen
meq/l Evolucion enfermedad 12 Evolucion tratamiento
Clasificacion WFN: Prob, ProbL, o Def meses enfermedad 14 Probabilidad
Cl: enfermedad > 6 meses y < 36. ALSFRS-R 42 meses supervivencia acumulada
FVC>70% FVC media > 73% ALSFRS-R 41 0,73
EP: muerte, traqueostomia con FVC media>70% GC: 28 llegan al
ventilacion permanente invasiva o «end-point»
ventilacion no invasiva > 23 h/dia 20 interrumpen
Disenado para detectar diferencia del tratamiento
15% en la supervivencia a los 15 meses Probabilidad
supervivencia acumulada
0,75
Disminucion media
ALSFRS-R p=0,74
Disminucion media FVC
p=0,22
6 Sin enmascaramiento. Todos los datos 864 Co 78+149 637 No efectos tras 12 meses B
autorreportados de tratamiento No ciego
Cl: ND No masking
Clasificacion WFN: incierta. No objetividad
EP: ALSFRS-R y AE autorreportados medicion
Duracion tratamiento: 12 meses variables
Datos
incompletos

12
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Tabla 2 (continuacion)

NUmero del Diseno del estudio NUmero de  Situacion  Grupo tratado y Grupo control y  Resultados Calidad
ensayo pacientes caracteristicas basales caracteristicas metodologica
reclutados basales grado Cochrane
Criticas
7 No aleatorizado, unicéntrico 40 Co Litio + riluzole +vit. E (n=40)  No grupo ND B
Clasificacion WFN: Prob, ProbL, o Def. paralelo control No grupo
Edad > 18 anos control
Cl: enfermedad < 36 meses Introduce un
Duracion 18 meses tratamiento tercer farmaco
8 Aleatorizado, doble ciego, 220 Co Litio + riluzole Riluzole ND A
placebo-controlado Excelente
Clasificacion WFN: Pos, Prob, ProbL o
Def. Litemia: 0,4-0,8 mEq/l
Cl: enfermedad > 6 meses y < 36;
FVC > 60%
EP: supervivencia
Periodo de observacion: 18 meses
Disefado para detectar una diferencia
del 17,5% en la supervivencia a los 18
meses
Tiene una fase de extension en la que
se han incluido 77 pacientes
9 No aleatorizado, abierto, litio en ND Ong Litio + riluzole Controles ND B
comparacion con los controles histérico historicos No grupo
EP: supervivencia a los 15 meses control
No aleatorizado
10 Aleatorizado, doble ciego, con grupo ND S Litio + riluzole Riluzole Suspendido NV
control paralelo
Clasificacion WFN: Prob o Def. Edades
18 a 85 afos
Cl: enfermedad < 36 meses; FVC > 60%
11 Aleatorizado, doble ciego, con grupo 280 S Litio + riluzole Riluzole Suspendido NV
control paralelo
Clasificacion WFN: Prob, ProbL, o Def.
Edades 18 a 85 anos
Cl: enfermedad < 36 meses; FVC > 50%;
ALFRS-R > 30
12 Aleatorizado, no abierto, doble ciegoy 226 S Litio + riluzole Riluzole Suspendido NV

con grupo paralelo

Clasificacion WFN: Prob, ProbL, o Def.
Edades 18 a 75 anos

EP: supervivencia a los 18 meses;

FVC > 60%

A: excelente; B: incierta; Bu: comienzo clinico bulbar; C: inadecuada; Cl: criterios inclusion; Co: completado; Def: definitiva; E: evento (descenso igual o superior a 6 puntos en ALSFRS-R o
fallecimiento); EP: «end-point» primario; F: fallecidos; FPAI: finalizado antes de hora en el primer analisis interino; GC: grupo control; GT: grupo tratado; ND: informacion no disponible; NV:
no valorable; Ong: en marcha; PEG: gastrostomia; Pos: posible; Prob: probable; ProbL: probable apoyado en pruebas de laboratorio, S: suspendido; STG: grupo litio a dosis subterapéuticas;
TG: grupo litio a dosis terapéuticas; VMNI: ventilacion no invasiva.
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rioro de FVC (valor basal 89,0+ 2,6; valor final 74,9 + 3,6).
El Unico descenso significativo observado fue la progresion
en la MRC (valor basal 138,54+ 1,6; valor final 113,444,9).
Por el contrario, en los pacientes tratados solo con rilu-
zole la puntuacion descendi6é significativamente tanto
en la escala de Norris (valor basal 86,6 +2,1; valor final
55,3+3,2) como en ALSFRS-R (valor basal, 40,2+0,8;
valor final 24,2 +1,8). También se observo un deterioro
significativo en FVC (valor basal 91,0+1,9; valor final
58,0+ 3,0). Similares resultados se obtuvieron para MRC
(valor basal 140,7 +1,2; valor final 92,0+£5,3). Segun los
autores, litio retrasé notablemente la progresion de la
enfermedad en los 15 meses de seguimiento siendo ya
evidentes estos cambios en las escalas funcionales a partir
del tercer: mes de tratamiento, y desde el sexto mes en
FVC y MRC. Tras 15 meses de tratamiento ninguno de los
16 pacientes tratados con litio requirio BIPAP, mientras que
8 de los 28 controles que recibian solo riluzole requirieron
BIPAP y/0 PEG antes de fallecer. No hubo efectos adversos
(AE) significativos en el grupo de litio'”.

ClinicalTrials.gov NCT00818389

Este grupo realizd un estudio aleatorizado, doble ciego,
placebo-control. Los pacientes fueron reclutados en 21
clinicas norteamericanas de ELA (11 EE. UU./10 Canada)'’.
Las litemias requeridas fueron las mismas que en el estudio
piloto italiano. La variable principal era el intervalo de
tiempo hasta producirse el evento, definido como un
descenso de al menos 6 puntos en ALSFRS-R o en su caso
el fallecimiento. Cuando se observaba un descenso de
6 puntos, los pacientes asignados al grupo placebo eran
cambiados a litio. Las variables secundarias eran ALSFRS-R,
ALSSQOL, QIDS-SR16 y el tiempo libre de traqueostomia.
Como informacion de referencia se escogio la base de datos
NEALS de grupos placebos de anteriores ensayos clinicos
en los que el descenso medio de la ALSFRS-R es de un
punto mensual. De esta forma, un periodo de tratamiento
activo de 6 meses podria considerarse la duracion minima
tras la cual se podria comprobar la eficacia terapéutica.
En el seguimiento de los pacientes se programaron vistas en
el consultorio en las semanas 4, 8, 12, 20, 28, 36, 44y 52. La
agenda incluia visitas telefonicas en las semanas 16, 24, 32,
40 y 48. Se disefno6 para poder detectar un enlentecimiento
en el deterioro de ALSFRS-R superior al 40%. El diseno tam-
bién incluia 3 analisis interinos calculados segin formula
matematica proporcional al niUmero de eventos ocurridos.
Se esperaban 167 eventos si se incluian 250 pacientes. ELl
primer analisis interino se realizaria al alcanzarse los prime-
ros 84 pacientes. En ese momento, el ensayo podia pararse
o bien continuar con la inclusion de nuevos pacientes y ana-
lizar los datos 6 meses después. Los limites para continuar
o suspender el ensayo se definieron en base al siguiente
contraste de hipotesis:: una p para un contraste unilateral
<0,5 iria a favor del litio, mientras que una p>0,5 iria a
favor del placebo. Para el primer analisis interino, el limite
para parar por inutilidad («futility analysis») se calculd
como una p de 0,68 mientras que para parar por eficacia la
p debia ser de 0,001. Entre enero de 2009 y junio de 2009
se aleatorizaron 84 pacientes, asignandose litio +riluzole
(n=40) o placebo +riluzole (n=44). Los pacientes fueron

monitorizados durante un tiempo medio de 5,4 meses hasta
que el estudio fue suspendido por inutilidad en septiembre
de 2009. En esta fecha, tras realizar el primer analisis
interino, se observd una superioridad a favor de placebo
(p=0,78), valores que excedian de los indicativos de
inutilidad en el «futility analysis» (p=0,68). Otros hallazgos
de este analisis fueron que 22 de 40 pacientes del grupo
litio presentaron el evento en comparacion con 20 de los 44
pacientes del grupo placebo. De los 4 pacientes fallecidos,
3 eran del grupo placebo. En la puntuacion ALSFRS-R, 38
tuvieron un descenso de al menos 6 puntos (21 en el grupo
litio/17 en el placebo). Los efectos adversos mas frecuentes
fueron debilidad muscular generalizada, fatiga, nauseas,
caidas, disnea, edema de piernas, fasciculaciones, disfagia,
cefalea, y dolor de espalda. Los autores concluyeron que
su ensayo fracaso en la reproduccion de los excelentes
resultados obtenidos por el grupo italiano, no observando
enlentecimiento significativo en la progresion de la enfer-
medad en los pacientes tratados con litio. No obstante,
dejaban abierta la posibilidad de futuros estudios para
investigar la posibilidad de efectos minimos.

EudraCT 2008—001094-15

En agosto de 2010, este grupo italiano reporta los resultados
de su estudio multicéntrico (21 centros), simple ciego,
aleatorizado con busqueda de dosis en el que participa-
ron 171 pacientes?'. Los criterios de inclusion distintivos
fueron: edad entre 18 y 75 afos, inicio de la enfermedad
< 36 meses, con discapacidad leve a moderada (ALSFRS-R),
FVC > 50% y con una progresion documentada de la enferme-
dad en los Ultimos 3 meses. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en 2 grupos. Un grupo recibia dosis de litio
en dosis suficientes para mantener niveles de 0,4-0,8 mEq/!
(grupo dosis terapéutica o TG). A los pacientes incluidos en
el segundo grupo se les administraba litio para lograr niveles
entre 0,2 y 0,4 mEq/l (grupo dosis subterapéutica o STG).
La variable principal del estudio estaba compuesta por
supervivencia (muerte o traqueostomia) o pérdida grave en
la autonomia, definida como el momento en que la puntua-
cion ALSFRS-R fuese < 1 para deglucion, <1 para caminar, o
<2 para insuficiencia respiratoria. Las medidas secundarias
fueron la variacion mensual media de: 1) puntuacion total
ALSFRS-R, 2) FVC, 3) niUmero de fracasos terapéuticos (sus-
pension por ineficacia, por efectos adversos (AE), o ambos),
y 4) calidad de vida (McGill QLQ). El seguimiento era de
15 meses, con programa de visitas en los meses 0, 1, 3,
6, 9, 12 y 15. El estudio incluia un analisis interino para
valorar eficacia y seguridad que debia realizarse 6 meses
después de la inscripcion del ultimo paciente. Como
consecuencia de los resultados obtenidos en este analisis
interino se recomendo detener el ensayo el 2 de noviembre
de 2009, ya que el 68,4% abandono el estudio. Las causas
del abandono de estos 117 pacientes (60 en TG y 57 en STG)
fueron: muerte (21), traqueostomia (14), grave discapaci-
dad (15), efectos adversos (32), falta de eficacia (31) y falta
de cumplimiento (4). Se observaron AE en ambos grupos
(35en el TGy 36 en STG). En el TG hubo un exceso de la
trombosis venosa profunda, mientras que en el STG hubo
una mayor frecuencia de trastornos gastrointestinales. Los
AE mas frecuentes atribuibles al litio fueron temblores,
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alteraciones tiroideas y poliuria. En las conclusiones, los
autores sugieren que la frecuencia de AE, incluso a dosis
subterapéuticas, plantea serias dudas sobre la seguridad de
litio en ELA. La detencion anticipada del estudio impidio
una evaluacion apropiada de la eficacia del farmaco, a
pesar de que la variacion mensual de ALSFRS-R y FVC era
similar en TG y en STG, hallazgo indicativo de que la dosis
terapéutica de litio no es mas eficaz que la subterapéutica.
Tampoco se observaron diferencias en el «end-point»
principal al comparar ambos grupos. Los autores reconocen
que una limitacion importante de su estudio es que no se
compard con un placebo.

ClinicalTrials.gov NCT00790582

Este grupo diseio un estudio abierto multicéntrico (10 cen-
tros WALS) fase 1 de 13 meses de duracion utilizando,
como brazo control, una base de datos histérica?’. Los cri-
terios de inclusion para los pacientes a tratar fueron: 1)
ELA probable o definitiva con comienzo clinico <3 afos,
2) edad entre 21 y 85 anos, y 3) FVC>75%. La dosis ini-
cial de carbonato de litio fue de 150mg 2 veces al dia,
ajustandose hasta lograr litemias entre 0,3 y 0,8 mEq/L.
La variable principal era medir los cambios en ALSFRS-
R. Como variables secundarias se incluyeron cambios en
FVC, pérdida de peso, calidad vida (ALSQLS) y tiempo de
supervivencia (definido como muerte, ventilacion invasiva,
o necesidad de ventilacion no invasiva 23h/dia durante
14 dias). El estudio estaba disefiado para detectar una
reduccion > 30% en la pendiente ALSFRS-R. Se programaron
3 analisis interinos de seguridad: después de que 30
pacientes completasen 6 meses de tratamiento; cuando
60 pacientes completaran 6 meses de tratamiento, y después
de que 60 pacientes completaron 9 meses de tratamiento.
El 65,4% de los pacientes estaban recibiendo ademas rilu-
zole. De los 107 pacientes incluidos, solo 78 completaron el
periodo de tratamiento. Entre las causas de interrupcion,
14 fueron por fallecimiento aunque no estaba relacionado
con litio y 12 pacientes debido a los AE. En el grupo litio el
deterioro mensual en ALSFRS-R era de -1,20 puntos/mes,
mientras que en los sujetos control de la base de datos
historica era de -1,01/mes. Este deterioro era mayor (-
1,53/mes) en los 37 pacientes que tomaron litio sin riluzole
que en los 70 pacientes que tomaron litio mas riluzole (-
1,03/mes). Por el contrario, no observaron diferencias en la
FVC, ni en la pérdida de peso, ni en el tiempo transcurrido
hasta fallecimiento, traqueotomia o necesidad de ventila-
cion no invasiva durante 23 h/dia ni tampoco en la calidad
de vida. Se observaron mas efectos adversos con litio (62
versus 40), aunque solo en un paciente era claramente atri-
buible a la toxicidad del litio. Los autores concluyen que
sus hallazgos contradicen un efecto beneficioso de litio en
ELA, calificandolo como un mal candidato para realizar mas
pruebas.

EudraCT 2008-002110-22 (LITRA)

En este ensayo fase IIb —con disefio secuencial, aleatori-
zado, doble ciego, control/placebo y con grupos paralelos—
los criterios de elegibilidad eran: ELA probable, ELA proba-
ble con soporte de pruebas de laboratorio o ELA definitiva,

edad entre 18 y 85 afos, inicio de la sintomatologia antes de
lainclusidon > 6 meses y < 36 meses, FVC > 70%2°. Los pacien-
tes fueron reclutados en 3 centros holandeses. La variable
principal fue la eficacia definida como la supervivencia hasta
fallecimiento, ventilacion invasiva, o necesidad de venti-
lacion no invasiva mas de 16h/dia. Las secundarias eran
medir el deterioro en ALSFRS-R y FVC. Un bioestadistico
independiente se encargo del seguimiento secuencial de los
datos que se iban obteniendo para decidir en cada analisis
interino si el ensayo debia continuar o no. Tras el periodo
de inclusion (noviembre de 2008 a junio de 2011) pudieron
aleatorizarse 133 pacientes: 66 en el grupo litio y 67 en el
placebo. El tiempo medio de seguimiento fue de 16 meses
para el grupo litio y de 15 meses para el placebo. Tuvieron
que interrumpir la medicacion 30 pacientes (45%) en el grupo
litio y 20 (30%) en el placebo, con una media de 10 meses
de tratamiento. Entre las causas de interrupcion figuraban:
fatiga, malestar general, temblor, trastornos psicoldgicos,
poliuria, nicturia, nauseas, sindrome de piernas inquietas,
cefalea, palpitaciones, elevacion de transaminasas y cam-
bios cutaneos. Del total de 61 pacientes que llegaron al
«end-point» primario (51 fallecidos, una traqueostomia y
9 ventilacion mecanica no invasiva > 16 h/dia), 33 pertene-
cian al grupo litio y 28 al grupo placebo. La probabilidad
de supervivencia acumulada a los 12 meses era de 0,73
en el grupo de litio y de 0,75 en el grupo placebo. A los
16 meses, estos valores eran 0,62 en el grupo de litio y
0,67 en el grupo placebo. Estos resultados descartan cual-
quier posibilidad de un modesto efecto de litio definido
como un aumento del 15% en el porcentaje de supervi-
vencia acumulada. Los autores concluyeron que el litio
en combinacién con riluzole no mejoraba la supervivencia
de los pacientes con ELA. Tampoco observaron diferencias
en la disminucion media de ALSFRS-R (p=0,74) y de FVC
(p=0,22).

Patients-like-me

Muchos pacientes, teniendo en cuenta la facilidad de obte-
ner este farmaco, el entusiasmo que habian despertado los
resultados obtenido en el estudio piloto de Fornai et al. y
la dificultad para ser incluidos en cualquiera de los estu-
dios arriba relatados (p. ej., en EE. UU. se estima que
menos del 20% de pacientes con ELA puede acceder a un
ensayo clinico), consiguieron ser tratados con litio mediante
uso compasivo (off-of-label)**. Por tanto, se ha conside-
rado oportuno incluir los datos que este grupo de pacientes
con ELA autorreportaban en la pagina web Patients-like-
me*'. En el informe preliminar se escrutaron datos de 75
pacientes a los que su médico les habia prescrito litio®.
Se utilizaron como controles 75 pacientes que no lo toma-
ron. No habia evidencia de cambios en la progresion de
ALSFRS-R al cabo de 12 meses. En el informe final (mayo
de 2011), el estudio reunia informacion de 348 pacientes
tratados con litio, de los que se eligieron 78 que habian
completado 12 meses de tratamiento y otros 149 que lo
habian interrumpido en algin momento. Se utilizo la infor-
macion de 637 pacientes no tratados con litio como grupo
control. Después de 12 meses del tratamiento no se observd
ningln efecto del litio en la progresion de la enferme-
dad. En sus conclusiones realzan que este tipo de estudios
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observacionales basados en internet representan una forma
rapida, rentable y capaz de medir el impacto de nuevos
tratamientos?“.

EudraCT 2009-010060-41

Se trata de un estudio clinico intervencional, unicéntrico,
no aleatorizado, sin grupo paralelo control, realizado en
Italia. La fecha de inicio era febrero de 2009. La duracion
prevista para el reclutamiento era de 6 meses, y de 18 meses
para completar el estudio. El nimero de pacientes incluibles
era de 40. El estudio ha sido completado pero no dispone-
mos de informacion de los resultados. Este estudio tiene
la peculiaridad de que los pacientes antes de ser incluidos
debian estar tomando riluzole y vitamina E. La variable prin-
cipal era medir la supervivencia con (PEG o tragueostomia)
o sin complicaciones. La variable secundaria era evaluar la
seguridad del farmaco.

EudraCT 2008-006891-31 (LiCALS; UKCRN ID 5745)

Previsto que finalizase en octubre de 2011. Es un ensayo
multicéntrico, doble ciego, aleatorizado placebo-control en
220 pacientes asignados al azar para tomar placebo o litio.
La monitorizacion era de 18 meses. La medida de resul-
tado principal era la supervivencia a los 18 meses, pero
también se vigilarian los AE, seguridad, capacidad funcional
(ALSFRS-R), calidad de la vida (EQ-5D), y posibles cambios
psicologicos (HADS). El estudio se ha realizado en 10 cen-
tros de Inglaterra®*. Consiguid reclutar el 97% de los 220
pacientes previstos. Este ensayo contempla una fase de
extension (UKCRN ID 9349) para aquellos participantes del
estudio LiCALS que llegasen a la visita de los 18 meses. La
fecha prevista de cierre de datos era el 31 de noviembre de
2011. Segun la ultima consulta electrénica, se han reclutado
77 pacientes para esta fase.

EudraCT 2008-003707-32 (LISLA)

Este ensayo clinico, con disefio intervencional, abierto, no
aleatorizado, controlado y que utiliza una cohorte histérica
como grupo paralelo, se esta realizando en Francia. Iniciado
en octubre de 2008. El «end-point» principal es medir la
supervivencia a los 15 meses. La variable secundaria, medir
cambios en ALSFRS-R desde el momento de entrada al estu-
dio hasta completar 15 meses de tratamiento?®.

EudraCT 2008-006224-61

Estudio clinico intervencional aleatorizado financiado por el
Fondo de Investigacion Sanitaria-ISCIlI (EC08/00077), fina-
lizado prematuramente y con disefo aleatorizado, doble
ciego, con grupo paralelo para evaluar la eficacia del tra-
tamiento con litio en ELA%,

EudraCT 2008-005106-38 (LIELA)
Es el segundo ensayo clinico en nuestro pais financiado

por el Fondo de Investigacion Sanitaria-ISCII (EC08/00016)
finalizado prematuramente. Con disefo aleatorizado, doble

ciego, no abierto, controlado con grupo paraleloy con inten-
cion de tratar a 280 pacientes?®,

EudraCT 2008-006722-34

Estudio clinico italiano multicéntrico (22 centros) finalizado
también prematuramente, con disefio doble ciego aleato-
rizado, no abierto, controlado con grupo paralelo y que
preveia reclutar 226 pacientes. La duracion prevista para
completar el estudio era 24 meses?.

Discusioén

Los resultados del estudio piloto de Fornai et al. represen-
tan el efecto terapéutico (43%) mas alto jamas obtenido
en ELA. Este efecto beneficioso fue atribuido principal-
mente —segln estudios preclinicos realizados en ratones
SOD1%%A_ a la propiedad del litio para promover la auto-
fagia. Una de las consecuencias directas del entusiasmo
provocado por la publicacion de estos resultados fue la
presion de los pacientes para acceder a ese prometedor tra-
tamiento. Otra consecuencia fue la puesta en marcha de
un numero inhabitual de ensayos clinicos para confirmar los
hallazgos. Tras conocerse las primeras experiencias de
los pacientes tratados mediante uso compasivo en la pagina
web Patients-like-me, y los resultados del primero de estos
ensayos clinicos ad hoc, que tuvo que ser suspendido por
observar ya en el primer analisis interino que era imposi-
ble conseguir enlentecer un 40% la curva de deterioro de
ALSFRS-R, se abri6 la polémica sobre eficacia y seguridad
de litio en ELA'®19:2432.36-43 " Efectivamente, el ensayo de
Aggarwal et al. estaba disenado para detectar un efecto
positivo como el encontrado en el estudio piloto, es decir
un 40% de disminucion en el ratio de deterioro funcional. Se
le puede objetar que no se pudo excluir un efecto benefi-
cioso del litio mucho mas modesto o tardio, al detenerse
a los 6 meses'”?. Un aspecto novedoso de este ensayo
fue la introduccion como objetivo principal del concepto
«tiempo hasta evento» (time-to-event) que los promoto-
res definieron como una disminucién de al menos 6 puntos
en ALSFRS-R, o en su caso, el fallecimiento. Sin embargo,
se le puede rebatir que la pérdida de puntuacion en esta
escala funcional (uno de los 2 objetivos principales) no es
una curva lineal. Esta observacion es especialmente fre-
cuente en pacientes recién diagnosticados y en aquellos en
fase avanzada de la enfermedad, en los que la puntuacion
puede mantenerse estable durante meses. Otros aspectos
interesantes del disefo fueron la programacion de varios
analisis intermedios y el cruce al brazo de litio de aque-
llos pacientes asignados al grupo placebo cuando alcanzaban
el evento preespecificado®. No se observaron problemas
de seguridad importantes. En el estudio de Chio et al., el
objetivo fue la bisqueda de dosis. Sin embargo no habia
un auténtico brazo placebo. Confirmo6 que litio a cualquier
dosis era ineficaz. Los pacientes de ambos grupos fallecian o
perdian grado de autonomia a la misma velocidad. También
fue interrumpido por ineficacia. Proporcioné evidencia clase
I de que ambos brazos de tratamiento no eran diferentes,
pero la alta tasa de desercion (68,4%) redujo el impacto del
estudio?® 364,
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En el ensayo de Miller et al. se utilizé un disefo novedoso:
usar como brazo control los datos de una base historica de
pacientes; en este caso, los enfermos del brazo placebo del
ensayo con minociclina®. Es el ensayo que requeria mayor
capacidad respiratoria (FVC) para ser incluido. Un aspecto
positivo del estudio fue la definicion de criterios de fracaso
del tratamiento, en especial la cuantificacion en horas de
la necesidad de ventilacion no invasiva. Litio no fue supe-
rior a placebo al analizar supervivencia, deterioro de FVC
y pérdida de peso. No obstante, el deterioro medido segiin
ALSFRS-R era un 20% mas rapido en los pacientes tratados
con litio (p=0,04, evidencia clase Iv). Concluyen los autores
que sus hallazgos contradicen un efecto beneficioso de litio
en la progresion de ELA. Reconocen que un posible punto
débil fue comparar la supervivencia del grupo tratado con
la de una poblacion de controles historicos, aunque este tipo
de diseno permite incluir a todos los pacientes en el grupo
que recibe el farmaco a testar?>**, Otro de los aspectos dis-
cutibles que puede fragmentar los resultados es la inclusion
en el grupo tratado con litio de un nimero importante de
pacientes que no tomaban riluzole (37 de 107).

La informacion autorreportada por los pacientes, via
internet, era también congruente con los resultados de los
3 ensayos anteriores. La conclusion unanime era que el litio
no se tolera bien y que no se confirmaba la efectividad
observada en el estudio piloto?.

Los resultados del quinto estudio han sido publicados
recientemente (mayo de 2012). Es uno de los dos disenados
para detectar efectos mas pequeiios (15%) en la supervi-
vencia acumulada?®3*. Ambos son de disefio doble ciego,
aleatorizado, paralelo con grupo control frente a placebo
y el tradicional «end-point» de muerte o fallo respirato-
rio grave. El diseno secuencial de LITRA permitia que se
requirieran menos pacientes que uno tradicional de igual
poder y permitia la discontinuacion tan pronto como halla-
sen pruebas suficientes de su eficacia. Este estudio, del que
se esperaba una respuesta definitiva sobre la eficacia de
litio en ELA (evidencia clase 1), no demostré ninglin bene-
ficio ni en la supervivencia ni en el deterioro funcional?. El
sexto, LiCALS, también disefiado para detectar algln efecto
pequeno (17,5%) sobre la supervivencia, ha finalizado aun-
que los resultados aun no ha sido publicados®* 34,

A medida que se informaba de los resultados de estos
ensayos clinicos se iba generando un alud de criticas al estu-
dio piloto de Fornai et al., especialmente en lo referente
a la metodologia y a la seleccion de enfermos empleadas.
Se ha insinuado que sus resultados optimistas podrian ser
debidos al pequeno tamano de la muestra. No disponemos
de informacion de como fueron seleccionados los pacien-
tes y qué criterios se emplearon para decidir a quiénes se
les ofrecia ser incluidos. Tampoco se explico por qué era
mayor el niUmero de pacientes a los que no se les dio litio.
Los pacientes tratados con litio eran mas jovenes y tenian
una duracion de la enfermedad mas corta en comparacion
con el grupo placebo. Ademas, incluyeron una poblacion de
pacientes atipica en la que la media del tiempo de enferme-
dad sobrepasaba 3 anos y con una ALSFRS-R basal alta (39,9
en litio y 40,1 en controles). Esos valores corresponden a
pacientes con progresion muy lenta (0,2 puntos/mes)?3 444,
Todos estos factores podrian haber contribuido a que el
efecto beneficioso en el estudio piloto podria haber sido
consecuencia del azar?:.

Existe también controversia en el tiempo necesario para
conseguir litemias dentro del rango terapéutico. El litio es
un farmaco asequible, barato, aprobado por la FDA en el
tratamiento de psicosis bipolar y del que disponemos de
mas de 50 afos de experiencia en su utilizacion en la prac-
tica clinica. Es caracteristico un retraso en la respuesta
clinica al iniciar el tratamiento, quiza por su accion en
la expresion de genes neuronales, siendo dificil conseguir
niveles plasmaticos terapéuticos, peculiaridad farmacociné-
tica que obliga a una estricta monitorizacion de litemias y
dosis, que repercute en la adherencia de los pacientes al
tratamiento®>® 244 En este sentido, se ha descrito que
solo una tercera parte de los pacientes psiquiatricos cum-
plen el régimen de dosis prescrito por su médico'>°%52, No
parece que los pacientes con ELA se comportaran de forma
muy distinta. Por ejemplo, en el ensayo de Aggarval et al.
solo el 36,8% de los pacientes alcanzaron litemias en el
rango de 0,4-0,8 mEq en la cuarta semana de tratamiento.
Este porcentaje era del 47,4% en la octava semana. Seis de
los pacientes nunca alcanzaron litemias en rango terapéu-
tico. Curiosamente, dos de los pacientes del grupo placebo
tenian concentraciones terapéuticas de litio en la visita de
la décimosegunda semana'®. En el estudio de Chid et al. no
se detalla la velocidad de consecucion de litemias terapéu-
ticas, pero cuatro de los pacientes asignados al brazo TG
nunca alcanzaron las concentraciones plasmaticas estable-
cidas a pesar de aumentar la dosis de litio a 1.200 mg/djia.
En el estudio de Miller et al., la litemia media en el primer
analisis fue de 0,36 mEq/l (rango 0,2-0,8), sin especificarse
qué porcentaje estaba por debajo de las concentraciones
plasmaticas requeridas en este estudio (0,3—0,8 mEq/l).
Las litemias medias eran 0,35 y 0,37 a los 6 y 12 meses.
La cantidad maxima administrada fue de 450mg/dia, ya
que la dosis maxima en el articulo original de Fornai et al.
(600 mg) provoco confusion y vértigos en 2 pacientes. Simila-
res resultados se reportaron en el estudio LITRA: solo el 73%
de los pacientes del grupo litio presentaban litemias den-
tro del rango preestablecido (0,4-0,8 mEq/l). En el estudio
piloto de Fornai et al. no se clarificaron la rapidez y la
proporcion de pacientes que conseguian concentraciones
terapéuticas de litio.

Los AE mas frecuentes atribuidos al litio fueron fatiga,
malestar general, temblor, mareos, poliuria, nicturia, caidas
y nauseas). No hubo mas AE en el grupo litio del estudio
piloto de Fornai et al. Tampoco se observaron diferencias
significativas en la presencia de efectos adversos serios (SAE)
en el estudio de Aggarval et al. (10 pacientes en el grupo litio
y 8 en el placebo). Por el contrario, en el estudio de Chio
et al. se observaron 35 AE + SAEen el TGy 36 AE + SAE en STG.
Miller et al. observaron que los SAE eran mas frecuentes en
el grupo litio (62, cuando se preveian 40) aunque solo uno
de ellos fue atribuido a litio. En la misma linea, el estudio
holandés observé mas AE en el grupo litio.

En conclusion, la hipotesis del litio como tratamiento
eficaz en la ELA procede de un ensayo piloto con muchas
incertidumbres. Ninguno de los ensayos realizados después
ha confirmado el gran beneficio atribuido al litio en la ELA.
Ni siquiera un retraso moderado en la progresion de la enfer-
medad. En este sentido, se podia argumentar que los 3
primeros ensayos'®2234 solo habian buscado comprobar
un gran efecto beneficioso. Sin embargo, el estudio LITRA
—disenado para detectar un modesto efecto— ha confirmado
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que tampoco hay ninglin minimo efecto beneficioso del litio
en la supervivencia o en el declive funcional de pacientes
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