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Antecedentes: hay pruebas sólidas de que la excitoxicidad glutamatérgica está asociada con la desaparición de neuronas motoras en la ELA. La memantina es una medicación nueva para la enfermedad de Alzheimer que actúa sobre el sistema glutamatérgico bloqueando los receptores NMDA de glutamato. Este medicamento prolonga la supervivencia en ratones modelos de ELA (G93A), pero no hay informes de ensayos clínicos en pacientes con ELA.

Objetivos: Exponer detalladamente los resultados de un ensayo clínico, en fase II randomizado, doble ciego, de un solo centro, de memantina 20 mg/día y Riluzole contra placebo y Riluzole.

Métodos: se estudiaron sesenta y tres pacientes, que fueron tratados durante 12 meses. Los criterios de inclusión fueron 18-75 años de edad, duración de la enfermedad < 36 meses, ELA probable o definitiva  (según los criterios revisados de El Escorial), y una puntuación en la escala ALS-FRS de entre 25 y 38 puntos. Los criterios de exclusión fueron la presencia de otras enfermedades neurológicas o médicas, FVC < 60%, fuerza ADM > 2 bilateral. La variable principal fue el cambio en la puntuación en la escala ALS-FRS. Las variables secundarias fueron la FVC, fuerza muscular evaluada manualmente, escala analógica para la progresión de la enfermedad, MUNE y NI de los músculos ADM. Se pasó un cuestionario sobre efectos secundarios. Los pacientes fueron evaluados en el momento del diagnóstico, un mes después, 3 meses después de entrar y cada 3 meses después hasta 12 meses. La evaluación completa se llevó a cabo en el momento del inicio del ensayo, a los 6 meses y al año. El número de pacientes necesarios para el tratamiento fue calculado teniendo en cuenta un 50% de cambio en la puntuación de la escala ALS-FRS (poder 80%, p <0.05). 
Resultados: El grupo placebo y el grupo tratamiento estaban nivelados en relación a la edad al inicio de la enfermedad, duración de la enfermedad, género, región de inicio de la enfermedad, ALS-FRS, FVC e índice de masa corporal. Ocho pacientes dejaron el ensayo y 7 fallecieron, distribuidos de manera similar en ambos grupos. No hubo diferencias entre los 2 grupos en las variables primarias o secundarias a los 6 meses y tras los 12 meses. Los efectos secundarios fueron comparables en ambos grupos.

Discusión: La efectividad del Riluzole, un fármaco antiglutamatérgico, ha planteado la expectativa de que otras drogas que actúan en la misma vía pudieran ser eficaces. La Memantina es un fármaco aprobado con acción neuroprotectora en la enfermedad de Alzherimer. Este ensayo clínico exploratorio en pacientes con ELA fue negativo e indica que un ensayo más prolongado en fase III no promete mejores resultados.

Conclusiones: La negatividad de este ensayo sugiere que la recepción de los receptores de NMDA bloqueando la transmisión del glutamato, no cambia la progresión de pérdida de neuronas motoras en pacientes con ELA, particularmente de neuronas motoras inferiores.

