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RESUMEN:

La esclerosis mdltiple es la enfermedad crénica inflamatoria desmielinizante mas comdn del
sistema nervioso central. En la actualidad se considera una enfermedad de naturaleza
autoinmune, en la que el propio sistema inmune, a través de linfocitos T autorreactivos,
reconoce como extrafio la mielina de las neuronas, lo que desecandena la cascada inflamatoria
que conlleva a la desmielinizacién de las neuronas y, a largo plazo, al dafio axonal y muerte
neuronal. Esta enfermedad se da principalmente en adultos jovenes, con mayor prevalencia en

mujeres, y puede cursar en forma de brotes o de forma progresiva.

Desde que en 1993 saliese el primer medicamento modificador de la enfermedad se ha
avanzado mucho en este campo. Estos farmacos no curan la enfermedad, pero si son eficaces
en reducir el namero de brotes y la discapacidad a largo plazo. Uno de estos avances ha sido
la comercializacion de medicamentos modificadores de administracion oral (dimetilfumarato,
teriflunomida y fingolimod), que han supuesto una mejora en la calidad de vida del paciente y
han demostrado eficacia clinica significativa, equiparable y, en algunos casos, superior a los

farmacos de administracion parenteral.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES:

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad cronica inflamatoria desmielinizante mas
comun del sistema nervioso central (SNC) y la principal causa de discapacidad neuroldgica en

adultos jovenes, tras los accidentes de trafico.

En la actualidad se considera que la EM es una enfermedad de naturaleza autoinmune, aungue
no hay pruebas de que se deba a una alteracién primaria intrinseca del sistema inmune, sino a

una respuesta normal a un antigeno inadecuado o una exposicion antigenica inapropiada.

Asi, aunque histéricamente la EM se haya considerado una enfermedad autoinmune
desmielinizante con patogenia mediada por los linfocitos Thl, hoy se reconoce como una
enfermedad mucho mas compleja con participacion no solo del sistema inmune?, sino también
con dafio en los oligodendrocitos, las neuronas y los axones®3. Asimismo, estos mecanismos
no solo estan mediados por un Unico factor, sino que se le atribuyen maltiples posibles causas,
tanto genéticas como ambientales e incluso infecciones viricas, como detallaremos maés

adelante.



Aunque los mecanismos de dafio axonal en fases tempranas se desconocen, la correlacién con
la actividad de la lesion sugiere la posibilidad de que este dafio axonal sea producido por
mediadores inflamatorios. Este dafio axonal conduce a la transeccion de los axones y la
formacion de esferoides en la parte mas proximal del axon.*

En estas fases tempranas, la neuropatologia de la enfermedad consiste en un aumento de
expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales activadas del cerebro, la rotura
de la barrera hematoencefalica (BHE), la migracion transendotelial hacia el SNC de linfocitos
CD4" activados y macrofagos, y el desarrollo de lesiones multifocales. Tanto la activacion de
los linfocitos T autorreactivos como la migracion a traves de la BHE resultan criticos para el
desarrollo del proceso inflamatorio (FIGURA 1).
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Figura 1. Mecanismos patogenicos de la EM

La observacion microscopica de las placas revela infiltrados inflamatorios compuestos
principalmente por linfocitos (predomina la presencia de linfocitos CD3*) y macr6fagos de
origen hematdgenos, areas muy delimitadas de pérdida de mielina y proliferacion astrocitica.
Linfocitos CD4" especificos para tres putativos antigenos del SNC (proteina bésica de la
mielina, glicoproteina mielinica del oligodendrocito y proteina proteolipidica) activan la
cascada inflamatoria del SNC que, de forma mas que probable, conduce a la desmielinizacion
y la atrofia cerebral. La activacion de los linfocitos T es necesaria para su migracion al SNC a
través de la BHE. Una vez dentro, los linfocitos Thl CD4" activados secretan citoquinas
proinflamatorias como el interferobn gamma (IFN-y), factor de necrosis tumoral (TNF-a) o
interleucina 1B (IL-1B), que aumentan la expresion de moléculas de adhesion endoteliales
como la molécula de adhesion vascular o la E-selectina. Para el reconocimiento de los
antigenos de la mielina por parte de los linfocitos T CD4" es necesaria la expresion del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il (MHC-II) en las células presentadoras de

antigenos del SNC. En condiciones normales, el SNC no expresa moléculas MHC-II, pero en
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EM los linfocitos promueven la expresion de estas moléculas en microglia y astrocitos bajo la
influencia del IFN-y.

El dafio axonal en EM también se ha relacionado con la presencia de linfocitos T citotoxicos
con fenotipo CD8", que tienen la capacidad de reconocer y atacar células cerebrales
expresando MHC-I°. Las neuronas no estaban consideradas como células de alerta
inmunoldgica capaces de expresar moléculas de MHC-I; sin embargo, tras la exposicion a
IFN-y, las neuronas comienzan a expresar MHC-1%. Se ha demostrado que los linfocitos T
citotoxicos CD8" interactian con las neuritas y las transectan de una manera MHC-I
dependiente del péptido’. Los macréfagos/microglia también desempefian un papel
importante en la respuesta inmune del SNC que contribuye al dafio axonal y la atrofia cerebral
en pacientes con EM. Estas células secretan factores citotoxicos y troficos que tienen efectos
adversos en las neuronas. Los macrdfagos y la microglia activados liberan mediadores
inflamatorios como el TNF-a, el radical libre de 6xido nitrico (NO) y el glutamato, que
promueven tanto el dafio neuronal como el axonal®. Ademas, se produce un fallo en el control
por parte de los linfocitos T reguladores (Treg) de las células Thl autorreactivas. Asi, un
desbalance entre los Treg y los Twl, ademés de entre factores proinflamatorios y
antiinflamatorios, es lo que causa la progresion de la respuesta autoinmune (diana de

farmacos modificadores de la enfermedad). (FIGURA 2).
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Figura 2. Distintas fases de la EM




a. Virus y EM: son muchas las evidencias que sugieren la implicacién del virus de
Epstein-Barr (EBV) como posible agente etioldgico de la EM. Se ha encontrado un
riesgo mayor de desarrollar EM en los individuos que previamente habian padecido
mononucleosis infecciosa®, presentando casi todos los pacientes anticuerpos anti-
EBV°. En estudios prospectivos de casos y controles, se ha visto que los pacientes
que desarrollan EM presentan titulos de anticuerpos antiantigeno nuclear de EBV
(EBNA) mas altos justo antes del desarrollo de la enfermedad**. También se ha
estudiado la posible asociacion entre la presencia de anticuerpos anti-EBNA-1 con la
presencia del alelo HLA DRB1*1501, que conlleva un incremento de dos a cuatro
veces del aumento relativo de padecer EM, y se ha visto que la combinacién de estos
dos factores puede aumentar hasta 24 veces el riesgo de padecer EM*2. En un ensayo
clinico llevado a cabo por Lycke y colaboradores®?, los pacientes tratados con
aciclovir demostraron un 34% de reduccion en la tasa de brotes durante los dos afios
de tratamiento.

También se ha vinculado con fuerza el herpesvirus humano 6 (HHV-6) con la EM a
través de la infeccion directa de los oligodendrocitos'* y por mimetismo molecular
con la proteina bésica de la mielina®, encontrandose asociacion temporal entre la
infeccion por HHV-6 y la aparicion de los primeros sintomas clinicos de EM®.

b. Genéticay EM: la EM es una enfermedad genética con una modesta heredabilidad, es

decir, aunque tiene un componente genético importante, éste no se hereda seguin un
patron simple de transmision mendeliana. La susceptibilidad global viene determinada
por interacciones complejas de variantes alélicas de un gran nimero de genes, cada
uno de los cuales produce solo una pequefia contribucion al riesgo global de la
enfermedad, y de éstos con el medio ambiente.

La idea de un componente genético en la EM se sustenta en los casos de agregacion
familiar y en la diferente incidencia por origen étnico'’8: hay etnias con una cierta
resistencia a la enfermedad, como los saamis en Noruega, inuitas en Canada, gitanos
de Europa Central, oriundos de las republicas de Asia Central y negros africanos!®2,
El riesgo de padecer EM en la poblacion general ronda el 0,1-0,2%, y aumenta hasta el
3-5% en el caso de familiares de primer grado y hasta el 30% en hijos de ambos
progenitores afectos. Los familiares de segundo y tercer grado también presentan un
riesgo incrementado de susceptibilidad a la EM, lo que apoya la existencia de un

factor genético'”?!. Ademas, el riesgo aumenta en edad temprana y sexo femenino.



La Unica region sisteméaticamente asociada
a la EM ha sido la del MHC en el brazo
corto del cromosona 6, que proporciona

entre un 15 y un 60% de toda la

susceptibilidad genética en la EM?2%,
Figura 3. Interacciones causales en EM

c. Vitamina D y EM: Ultimamente estda tomando fuerza el vinculo entre el déficit de

vitamina D durante la gestacion y el riesgo de desarrollar EM en un futuro. Es
necesario potenciar la investigacion en este campo ya que parece que la vitamina D
podria estar implicada en la regeneracion de la mielina (por estimulacion de los
oligodendrocitos) y que podria modular la respuesta inmune e inflamatoria. Ademas,
se ha observado que la vitamina D inhibe el locus del 1L-17 responsable de la
transcripcion de citoquinas proinflamatorias mediante la modificacion de la histona
desacetilasa 2 en la region promotora del 1L17A%,

d. Formas evolutivas principales: hoy en dia sabemos que la EM lesiona el sistema

nervioso afios antes de que el enfermo presente los primeros sintomas. Después de
esta fase preclinica, el comienzo de la enfermedad puede ser insidioso o en forma de
brotes. Teniendo en cuenta el modo de inicio de las manifestaciones clinicas, podemos
distinguir dos variedades de EM:

a. Forma con brotes y remisiones (esclerosis maltiple remitente-recurrente,
EMRR), es decir, con episodios de déficit neurol6gico seguidos de una
recuperacion total o parcial (méas del 80% de los casos).

b. Forma primaria y progresiva (EMPP) de deterioro neuroldgico insidioso.
Transcurrido un tiempo variable, la mitad de los pacientes con EMRR van a presentar
empeoramiento progresivo de su funcion neuroldgica, transformandose en una forma
secundaria progresiva (EMSP). Un 15% de las EMRR son consideradas benignas, ya
gue tienen escasos brotes, de los que se recuperan satisfactoriamente, de modo que
transcurridos mas de 10-15 afios conservan una plena capacidad para llevar una vida
normal. (FIGURA 4)%.



Figura 4. Representacion esquematica de los
perfiles evolutivos de EM: A. EMRR que apenas
acumula discapacidad tras cada brote; B. EMRR

con discapacidad tras cada brote; C. EMSP; D.

EMSP con brotes; E. EMPP; F.EMPP con periodos

de estabilizacion; G. EMPP con brotes

e. Tratamientos modificadores autorizados: la EM no tiene cura hoy dia, pero si

disponemos de tratamientos eficaces que modifican el curso de la enfermedad y

detienen el progreso de la misma. Se sabe que la respuesta inmune ocurre pronto en el

curso de la EM, y que los altimos estadios de la enfermedad son menos inflamatorios

y mas degenerativos. Por eso, el tratamiento deberia iniciarse en fases tempranas. Tras

diagnostico de EM, es importante discutir con el paciente las indicaciones, riesgos y

beneficios de las diferentes alternativas terapéuticas. De modo esquematico, los

tratamientos modificadores de EM (DMT) son los expuestos en la TABLA 12627

Primera generacion de DMT

DosisS viasS

Tasa reduccidn

Agenite frecuencia de brotes vs, Mecanismo de accidm
administracidn placebo
Interferdn fi-1b - Modificacion de la res puesta biologica mediada por sus
) 250 pgf SCS ™ . . . . A e
{Betaseromk:, . . 33%0 interacciomne s con receptores celulares especificos en la
L Cada dos dias ) I . i i
Extawv i) superficie de las celulas humanas
Interferén P-la 30 pef 1MY . Maodificacion de larespuesta bioldgica mcdl.‘_id_.'a por sus
N . 18%% interacciones con receptores celulares especificos en la
Ao e ) Semanal _ - - g _ .
superficie de las células humanas
Interferdn f-la ) _4,4 pgf fi('.-‘ ) . P?I(id-lffiic n':n dc la ,rn:‘_v:pucsfa I?inln_glfa :“Cdl:jd.f pn,r _r.u-s
(Reebi ) I''ves veces a la 33%% INEracciones Con receplores celulares especificos en la
SEImana superficie de las células humanas
MAcetato de ~
Glatiramenro _nLl;.-‘_g:;.—iC'{ 29-34%% Esttmulacuin de los linfocitos T reguladores

(Copaxoned®)

DMT de altima ge neracion

Mlitox an tronas

300 mgd IVSF

Inmunosupresion general. UNalizada en empeoram ento

£l
(N ovantrone@) Cada 4 semanas i de EMRERR ven EMSP.
= = - Antagonista del receptor de esftingosina-|-fosfato,
F'.".'ﬂ"h"m_". 0.5 mgf ORAL/S 53% Impide la salida de los linfocitos de los nodulos
(Grlenwyad@) Diaria P
i linfiticos.
Inmunomodulador  mediante la  inhibicion de  la
- - T=14 mgs e Dihidroorato deshidrogenasa, enzima implicada en la
Teriflunomida ORALS Diaria 31-36%% sintesis de novo de pirimidina en células con alta tasa
de division como los linfocitos T v B,
Dimetil - Reduccion de estrés oxidativo por activacion de la
prs D " . . - .
i ina ra to abs g‘i‘: EI: ALS 44-53%% transcripcion del factor nuclear 2. Efecto
eclidera® antiinflamator io por modulacidn del factor nuclear kB,
(Tectid &) n P odul del fi | B
Anticuerpo monoclonal gue actia uniéendose a la
subumidad w-4 de wuna mtegrina, blogqueando  la
300 mg/IVF interaccion con sus ligandos: molécula de adhesion
Mataleumab 68% WOAM- 1 osteopontina, CS-1 v MadCAM-1.

Cada 4 semanas

La alteracwyn de estas interacciones evita la migracion
de leucocitos mononucleares a traves del endotelio
hacia el tejido parenguimatoso inflamado.

Ademtuzumab

12 mgsd IVS
5 dias + 3 dias

S40-54%% (vs,

Anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la
glicoproteina de superficw celular CID 532 presente en
monocitos v linfocitos T, B v NE. Provoca la deplecion

(Lemtrada®) CAraal)y IFM p-1a) de las poblaciones de las células del sistema
IO Lario.

150 mg v 300 Antcuerpo monoclonal dinigido contra la ghicoporteina

Daclizu ma b o omgf S0-5494 CcD2s, l.a subunidad o del receptor de 1L-2. Reduce la

SCY Cada 4 activacion de la respuesta inflamatoria v aumenta la

SEIManas poblacion de linfocitos T reguladores.
Anticuerpo monoclonal anu-C D20 en la superficie de
Ocralizuma b 600 mg/f IV/24 En estud 1o li|‘|ﬁ')cit1:1_~!.'_j B. Provoca la deplecion de los liﬂt‘ocitns B

SCmaras

mediante lisis celular.

Tabla 1. Tratamientos modificadores de la EM
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Estos tratamientos estan indicados, sobre todo, para la EMRR, ya que en la EMPP y
EMSP existe mas degeneracion que inflamacién y el efecto de estos medicamentos
puede ser marginal.

Una de las principales limitaciones del tratamiento para la EM ha sido siempre la via
de administracion. Hasta hace muy poco, todas las terapias aprobadas para esta
enfermedad eran de administracion intramuscular, subcutanea o intravenosa. La
aparicion de las terapias orales (dimetilfumarato, teriflunomida y fingolimod) han
proporcionado no solo una mejora significativa en la calidad de vida del paciente sino
que también da lugar a una menor utilizacion de recursos sanitarios y de gasto
hospitalario. Este avance ha supuesto sin duda un gran hito en el tratamiento de la EM

y serd el principal asunto tratado en el presente trabajo.

OBJETIVOS:

Realizar un anélisis de los tres nuevos tratamientos modificadores de EM de administracion
oral (dimetilfumarato, teriflunomida y fingolimod), detallando sus aspectos principales, tales
como mecanismo de accién, efectos farmacodindmicos, eficacia clinica y seguridad,
advertencias y reacciones adversas, asi como su comparativa con alguno de los tratamientos

habituales de administracion parenteral.

METODOLOGIA:

Se ha realizado una budsqueda bibliografica exhaustiva a través de decenas de articulos
cientificos, fichas técnicas y libros médicos, destacando el libro “Esclerosis mdltiple”,
perteneciente a la Red Espafiola de Esclerosis Multiple, editado por Pablo Villoslada, en
colaboracion con més de cuarenta expertos en neurologia y EM. Entre toda la informacion se
ha intentado hacer un gran esfuerzo intelectual de sintesis, si bien queda tanta informacion

interesante por representar en un tema tan abierto como la EM.

RESULTADOS Y DISCUSION:

1. Farmacos de primera linea: son el dimetilfumarato (Tecfidera®) y la teriflunomida
(Aubagio®)

e Tecfidera® 240 mg: dimetilfumarato (DMF o BG-12)

0 Mecanismo de accion: no se conoce por completo. Los estudios clinicos indican

que las respuestas farmacodinamicas del DMF parecen estar principalmente
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mediadas por la activacion de la via de trasncripcion del factor nuclear 2 derivado
de eritroide 2 (Nuclear Factor Erythroid 2-related factor, Nrf2), que interviene
contra la muerte celular inducida por estrés oxidativo, favorece la integridad de la
barrera hematoencefalica y la integridad de la mielina e inhibe la expresion de

citoquinas y moléculas de adhesion?®,

Nrf2 es una proteina presente en la mayoria de las células y que, activada por
diversos estimulos, desencadena una potente via de antioxidacion y
neuroproteccion. Se cree que esta via enddgena de neuroproteccion esta alterada
en pacientes con EM, al estar desequilibrado el balance oxidantes-antioxidantes.
Asi pues, el factor de transcripcion Nrf2 regula la expresion inducible de
numerosos genes de enzimas detoxificantes y antioxidantes mediante su unién a
una secuencia especifica del ADN conocida como ARE (Antioxidant Response
Element), que puede ser activada por diversos compuestos oxidantes y/o
electréfilos?® como NADPH deshidrogenasa quinona 1 (NQO1), dando lugar a la
formacion de radicales libres y el consiguiente estrés oxidativo causante de las

lesiones tipicas de EM.
Efectos farmacodinamicos:

= Efectos en el sistema inmunitario: en estudios preclinicos y clinicos, ha
demostrado tener propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras. El
DMF y el monometilfumarato (MMF), el metabolito principal del DMF,
redujeron significativamente la actividad de las células inmunitarias y la
posterior liberacion de citoquinas proinflamatorias en respuestas a los
estimulos inflamatorios en modelos linfocitarios mediante la regulacién a la
baja de los perfiles de citoquinas proinflamatorias (Thl y Tul17) y fomento la

produccion antiinflamatoria (Tn2).%°

Eficacia clinica y seguridad: se realizaron dos estudios clinicos, DEFINE3! y
CONFIRM?2, controlados con placebo, doble ciego, aleatorizados y de dos afios
de duracién con sujetos con EMRR (los sujetos con formas progresivas no fueron
incluidos en los estudios). DMF redujo en un 53% (DEFINE®Y) y un 45%
(CONFIRM®?) la tasa anualizada de brotes frente a placebo. También redujo en un
42% (DEFINE®) y un 30% (CONFIRM®?) la proporcion de recaidas. Asimismo,

redujo en un 40% y un 25% la proporcion con progresion de discapacidad
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confirmada a las doce semanas, asi como en un 80% y un 72% el nimero medio

de lesiones nuevas 0 aumentadas de tamarfio en T2 a lo largo de dos afios.

Ademas, en el estudio CONFIRM?®? se comparo la tasa de recaidas y proporcion
de progresion de discapacidad entre DMF y acetato de glatiramer (tratamiento de

primera linea para EMRR por via parenteral), mostrando mejores resultados®2,

Asi pues, DMF present6 una reduccion clinica y estadisticamente significativa de

los principales indicadores pronosticos de la enfermedad.

Propiedades farmacocinéticas: al contener microcomprimidos, que estan
protegidos por una pelicula entérica, la absorcion no comienza hasta que salen del
estdmago. Se absorbe practicamente en su totalidad en el intestino delgado.

Inicialmente se metaboliza a MMF por las esterasas, que estan por todas partes en
el aparato digestivo, en la sangre y en los tejidos, antes de alcanzar la circulacion
general. Se produce un metabolismo adicional mediante el ciclo del acido
tricarboxilico, sin intervencion del sistema del citocromo P450 (CYP), de modo

que no produce interacciones a este nivel.

El MMF entra en el ciclo de Krebs, degradandose a CO y agua. La exhalacion de
CO: es la via principal de eliminacion. Esto es importante para evitar el riesgo de

insuficiencia renal por farmacos a largo plazo.
Advertencias y precauciones:

= Analisis de sangre y orina: se han observado cambios tanto en la funcion renal
como hepatica en algunos pacientes. Por ello, se recomienda realizar
evaluaciones de los principales parametros renales (creatinina o nitrégeno
ureico) y hepaticos (ALT y AST) antes de iniciar el tratamiento, después de

tres y seis meses y cada seis a partir de entonces.

Se ha notificado con bastante frecuencia el aumento de las transaminasas
hepaticas, sobre todo en los primeros seis meses de tratamiento. Este aumento
suele rondar tres veces el limite superior de normalidad (LSN), pero se

normalizan pasados los seis primeros meses.

En cuanto a la funcion renal, se observd una mayor incidencia, frente a
placebo, de proteinuria. Sin embargo, también se normalizo la funcién y no se

notificd ningun caso de insuficiencia renal grave.
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Antes de iniciar el tratamiento, la mayoria de pacientes (98%) tenian valores de
linfocitos normales. Al recibir tratamiento, el nimero medio de linfocitos
descendi6 durante el primer afio (alrededor de un 30%), alcanzando

posteriormente una meseta.

Habra que estar muy atento al riesgo de desarrollar linfopenia grave, por lo que
se realizara hemograma completo antes de iniciar el tratamiento y cada tres
meses una vez iniciado. En caso de linfopenia grave se interrumpira el
tratamiento (a menos de que el beneficio superase el riesgo) por riesgo de
desarrollar leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), como se detallara

a continuacion, u otras infecciones oportunistas.

= LMP: producida por una infeccion oportunista por el virus John-Cunningham
(VJC)*. Afecta a la sustancia blanca subcortical del SNC y puede ser mortal o
producir una discapacidad muy severa. EI VJC aparece en la poblacion general
muy comunmente, pero solo es en caso de linfopenia cuando produce la
infeccion, desencadenando la LMP. Por ello, ante cualquier sospecha de LMP

se interrumpira el tratamiento.

0 Reacciones adversas: es un tratamiento muy bien tolerado por los pacientes. Por
ello, ademas de su eficacia, se ha convertido en poco tiempo en un farmaco de

primera linea para pacientes con EMRR.

Las principales reacciones adversas notificadas fueron rubefaccion vy
acontecimientos gastrointestinales, como diarrea o dolor abdominal. Estas ultimas
desaparecieron con la toma conjunta de alimentos. Ademas, solo suelen aparecer

al principio del tratamiento, durante el primer mes.

Cabe destacar que el DMF ha sido utilizado durante mas de cuarenta afos en
Alemania para tratar la psoriasis, por lo que su perfil de seguridad es bastante

conocido.

e Aubagio® 14 mq: teriflunomida (TFM)

0 Mecanismo de accion: es un agente inmunomodulador con propiedades
antiinflamatorias que inhibe de forma selectiva y reversible la enzima
mitocondrial dehidroorotato-deshidrogenasa (DHO-DH), necesaria para la sintesis
de novo de la pirimidina en las células T y otras células que se dividen
rapidamente3. Asi, bloquea la proliferacion de linfocitos B y T activados, ya que
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necesitan la sintesis de novo de la pirimidina para expandirse a través de la BHE y
llegar al SNC.%

o Efectos farmacodindmicos: produce una leve reduccion de linfocitos, reduciendo

asi la patogenia de linfocitos B y T reactivos.

o Eficacia clinica y seguridad: su eficacia en pacientes con EMRR se demostré en
dos estudios controlados con placebo, TEMSO* y TOWER?®, que evaluaron la
dosis Unica diaria de TFM 14 mg. Las principales variables a medir y resultados

se resumen a continuacion (TABLA 2):

ESTUDIO TRATAMIENTO RESULTADOS
Tratamiento | Control Variables de resultado TFM 14 mg Placebo
TEMSO®* TFM 14 mg | Placebo | Tasa anual de recaidas 0.37 0.54
N=1088 Riesgo de progresion de la
108 semanas discapacidad mantenida durante:
-12 semanas 20.2% 27.3%
-24 semanas 13.8% 18.7%
TOWER? TFM 14 mg | Placebo | Tasa anual de recaidas 0.32 0.501
N=1169 Riesgo de progresion de la
48 semanas discapacidad mantenida durante:
-12 semanas 15.8% 21%
-24 semanas 11.7% 13.3%

Tabla 2. Estudios TEMSO® y TOWER®'. TFM vs. placebo

Asi, se ha demostrado que la administracion de 14 mg diarios de TFM muestran
una tasa anual de recaidas de 0.37 y 0.32 frente a 0.54 y 0.501 de placebo
(pacientes sin tratamiento). Por tanto, se demuestra que el farmaco es eficaz en el

principal efecto buscado: la reduccidn del nimero de brotes.

o Propiedades farmacocinéticas: tras su administracion oral se absorbe casi por
completo en el intestino delgado. Se une ampliamente a las proteinas plasmaticas
(99%). La principal forma de biotransformacion es la hidrdlisis, siendo la
oxidacion una forma menor. Se excreta principalmente a través de la bilis como

farmaco inalterado.
0 Advertencias y precauciones:

= Monitorizacién: antes de iniciar y durante el tratamiento se deben evaluar los

siguientes parametros:

e Alanina aminotransferasa (ALT): se produce un aumento entre dos y
tres veces el LSN. Se recomienda la siguiente frecuencia de

determinacion de transaminasas hepaticas: antes del tratamiento y
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periddicamente cada quince dias durante los primeros seis meses de

tratamiento y, tras este tiempo de tratamiento, cada ocho semanas.

e Recuento sanguineo completo incluyendo foérmula leucocitaria y
recuento de plaquetas: se observé un descenso medio de leucocitos del

15% de los niveles basales.

= Hipoproteinemia: ya que TFM esta altamente ligada a las proteinas y su union
depende de las concentraciones de albumina, se espera que las concentraciones
de TFM libre en plasma aumenten en pacientes con hipoproteinemia, por

ejemplo, con sindrome nefrotico.

= Reacciones cutaneas: se han descrito reacciones cutaneas graves, incluyendo
sindrome de Stevens-Johnson (reaccion cutanea grave en respuesta a la

administracion de medicamentos) y necrdlisis epidérmica toxica.

0 Reacciones adversas: las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en
los pacientes tratados fueron: diarrea, aumento de transaminasas (principalmente
ALT, sobre todo durante los primeros seis meses de tratamiento), nauseas y
alopecia. Otras reacciones adversas descritas fueron hipertensién, aparicion de
infecciones oportunistas, alteraciones  hematoldgicas (principalmente una

disminucion de neutrofilos y linfocitos) y neuropatia periférica.

TFM es un metabolito de leflunomida por lo debemos tener en cuenta el amplio
conocimiento que ya se tiene de este medicamento que lleva siendo utilizado

como inmunosupresor durante méas de 10 afos.

2. Farmacos de sequnda linea:

e Gilenya® 0,5 mg: fingolimod (FTY720)

0 Mecanismo de accion: actia como un superagonista del 1-fosfato de esfingosina
(S1P) de los receptores linfocitarios, que causa la internalizacion del receptor
aberrante®. Dado que este receptor es necesario para la correcta salida de estas
células de los tejidos linfoides secundarios, un namero significativo de linfocitos
queda atrapado en los ganglios linfaticos®®. Este efecto es selectivo para las
células T de memoria CCR7*, mientras que las células T de memoria CCR7" se
ven menos afectadas y algunas siguen circulando®. Es decir, al ser un antagonista

funcional del receptor S1P en los linfocitos y bloquear la capacidad de los

-13-



linfocitos de salir de los ganglios linfaticos, el FTY720 no produce una

disminucion de los linfocitos sino una redistribucion de los mismos®.,

Esta redistribucion de los linfocitos reduce la infiltracion de células linfocitarias
patogenas (causantes de las lesiones de EM), incluyendo células proinflamatorias
Tul7, al SNC, donde de otro modo causarian inflamacién y lesion del tejido

nervioso.
El metabolito farmacologicamente activo es el fingolimod fosfato.
Esta indicado en EMRR muy activa.

o Efectos farmacodinamicos:

= Sobre el sistema inmune: es un potente inmunosupresor. Después de la primera
dosis el recuento de linfocitos en la sangre periférica disminuye
aproximadamente al 75% de los valores basales. Con la continuacion de la
dosis diaria, el recuento de linfocitos sigue disminuyendo, llegando a un
recuento minimo de aproximadamente 500 células/microlito (30% de los
valores basales). El 18% de los pacientes llegaron a un recuento minimo por

debajo 200 células/microlito al menos durante una ocasion.

Con el tratamiento crénico de una dosis diaria se mantiene el bajo recuento de
linfocitos. La mayoria de los linfocitos T y B circulan frecuentemente a traves

de los 6rganos linfoides y son las células més afectadas por FTY720.

=Sobre el sistema cardiovascular: al inicio del tratamiento produce una
reduccién transitoria del ritmo cardiaco y una disminucion de la conduccion

auriculoventricular.

o Eficacia clinica y seguridad: en estudio de fase Il, doble ciego, controlado por

placebo, FTY720 demostrd buen perfil de seguridad y eficacia®.

El ensayo D2301 (FREEDOMS)* fue un ensayo de fase Ill de dos afios de
duracion y que destacd los siguientes resultados (TABLA 3):

Fingolimod Placebo
0.5 mg
Variables clinicas
Tasa anualizada de brotes (objetivo principal ) 018 040
Porcentaje de pacientes sin brotes a los 24 meses | 70% 46%
Proporcion de la progresion de la discapacidad 17% 24%
confirmada a los 3 meses

Tabla 3. Estudio D2301*. FTY720 vs. placebo
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Se puede observar el buen perfil de eficacia que presenta el FTY720 al reducir
algo mas de la mitad la tasa anualizada de brotes, asi como la progresion de

discapacidad a los tres meses de tratamiento.

Ademas, también se demostré una reduccion significativa de la tasa de recaidas en

comparacion con la pauta de interferon beta 1A intramuscular*.

Propiedades farmacocinéticas: la absorcion es bastante lenta, pero préacticamente
completa. Una vez absorbido en el intestino, se distribuye altamente a los
gldbulos rojos. Se transforma por fosforilacion estereoselectiva al enantiomero S
farmacoldgicamente activo fingolimod fosfato. Se elimina por catalisis oxidativa
a través de CYP4F2 (interacciones). Se excreta por orina, permaneciendo bastante

tiempo en el organismo (hasta treinta y cuatro dias).

Advertencias y precauciones / reacciones adversas: FTY720 se ha convertido en
un tratamiento de segunda linea para EM no por su menor eficacia (que es
equiparable a los de primera linea), sino por sus numerosas y peligrosas

reacciones adversas.

= Bradiarritmia: se produce una disminucion transitoria del ritmo cardiaco y
se le asocia a un retraso de la conduccion auriculoventricular (AV),
incluyendo la aparicion de notificaciones de bloqueo AV total vy

transitorio®.

= Bloqueo AV de segundo grado Mobitz tipo Il o superior, sindrome del seno
enfermo, bloqueo cardiaco sinoauricular, historial de bradicardia

sintomatica o prolongacion significativa de QT.

= Tratamiento concomitante con farmacos bradicardizantes como los beta-
bloqueantes o antagonistas del calcio: por lo explicado anteriormente, puede

producir bradicardia grave y bloqueo cardiaco.

= Infecciones: recordamos que el FTY720 reduce el recuento de linfocitos
periféricos a un 20-30% de los valores basales. Antes y durante el

tratamiento se realizaran hemogramas completos.

= LMP: como DMF, pacientes tratados con FTY720 puede desarrollar LMP,

siempre que sean anti-VJC positivos.*

-15-



= Funcion hepatica: como DMF y TFM, FTY720 también produce aumento
de las transaminasas hepéticas (ALT, GGT y AST), hasta alcanzar tres
veces el LSN. Como los demas tratamientos, suele revertir dos o tres meses

después de iniciar el tratamiento.

= Efectos respiratorios: se observaron leves disminuciones en los valores del
volumen espiratorio forzado (FEV1) y la capacidad de difusion de monoxido
de carbono (DLCO), que después permanecieron estables. Por tanto, debe
utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad respiratoria grave,

fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

= Interrupcion del tratamiento: debido a la larga semivida del FTY720, en
caso de suspender el tratamiento no se podrad recibir otro tratamiento

modificador de la EM, como minimo, hasta seis semanas después.

3. Nuevos farmacos orales en investigacion: como decimos, las ventajas de la

administracion oral en estos pacientes ha potenciado mucho la busqueda de nuevos

farmacos, con algunos resultados prometedores.

e Laquinimod: actia modulando la liberacion del factor de crecimiento transformante
de tipo beta (TFG-p). Se ha demostrado reduccion significativa del 44% en lesiones
activas de resonancia magnética®®. Se estan realizando dos ensayos fase Il para
demostrar eficacia clinica, uno comparado con placebo y otro con interferon beta

1A intramuscular.

e Cladribina: es un analogo de purina fosforilada por la desoxicitidina quinasa, una
enzima que se encuentra en los linfocitos*’. El farmaco fosforilado provoca
alteracion del metabolismo celular y dafia al ADN, efectos que, finalmente,
conducen a la muerte celular. Esto tiene su efecto importante en las células T CD4*
8 Los ensayos clinicos, desgraciadamente, han sido detenidos por falta de datos de

seguridad.

e Minociclina: es un antibiotico tradicional de la familia de las tetraciclinas que actia
inhibiendo las metaloproteasas de la matriz. El farmaco se encuentra en fase Il y ha
demostrado actividad antiinflamatoria y neuroprotectora®, por lo que los resultados

son prometedores en EMRR.
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e Fenitoina: este farmaco antiepiléptico se esta vinculando sorprendentemente en los
ultimos meses a la EM. Este farmaco parece ser neuroprotector frente a EM y
neuritis dptica y podria favorecer la remielinizacion, incluso en formas progresivas.
Sin duda estaremos expectantes ante los resultados de los ensayos clinicos fase Il

en curso.>®

CONCLUSIONES:

Se ha logrado un gran avance desde que saliese el primer farmaco aprobado para EM en el
afo 1993. El reto consiste ahora en poder conocer mejor los mecanismos moleculares que
causan el dafo, contribuir a explicar la patogenia y mejorar la correlacion entre patologia,
imagen y clinica, de manera que estos avances permitan conocer mejor la enfermedad y

ayudar al tratamiento de los pacientes que la padecen.

Tras el diagndstico de EM, es importante discutir con el paciente las indicaciones, riesgos y
beneficios de las diferentes alternativas terapéuticas. Un aspecto importante es recordar a los
pacientes que estas terapias no curan la enfermedad, sino que previenen la aparicion de

nuevos brotes y retrasan la aparicion de discapacidad asociada a EM.

Uno de estos hitos ha sido la comercializacion de medicamentos modificadores de
administracion oral (DMF, TFM y FTY720). Esto ha supuesto una gran mejora en la calidad
del paciente, al ser igual o mas eficaces en la reduccion de brotes que los medicamentos
clasicos de administracién parenteral y al mejorar aspectos como adherencia al tratamiento,
comodidad y molestias ocasionadas, menor utilizacién de recursos sanitarios y, por ende,

menor gasto hospitalario.

DMF, TFM y FTY720, que actuan por distintas vias para producir neuroproteccion e
inmunomodulacion, han demostrado eficacia significativa en sus respectivos ensayos clinicos
frente a placebo y frente a tratamientos clasicos, como interferén beta 1A intramuscular o
acetato de glatiramer, asi como una menor incidencia de reacciones adversas, sobre todo en el
caso de DMF.

Sin duda aun el camino esta lejos, pero de eso se trata, de avanzar un poco mas a partir de lo
que otros legaron y de seguir sofiando con construir un mundo libre de EM para nuestros

hijos.
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