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RESUMEN

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad de prondstico mortal, que se
caracteriza por la degeneracion y pérdida de las neuronas motoras. A pesar de la creciente
investigacion sobre la enfermedad, su etiologia sigue sin estar completamente aclarada, no
existiendo tratamiento curativo. El unico farmaco comercializado en Europa capaz de reducir
la progresion de la enfermedad y ampliar la supervivencia unos meses es el riluzol. El
principal mecanismo por el que este farmaco actua es inhibiendo la liberacion de glutamato,
neurotransmisor implicado en el desarrollo de la ELA. Las dos presentaciones actualmente
disponibles de riluzol son los comprimidos y la suspension, ambas de administracion oral. La
suspension oral de riluzol ha sido formulada empleando una novedosa tecnologia de
floculacién controlada. Esta suspension supone numerosas ventajas frente a la presentacion en
forma de comprimidos, siendo la principal la facilidad de administracion en pacientes con
ELA que desarrollan disfagia, evitando asi los riesgos derivados de la trituracion de

comprimidos.

Palabras clave: Esclerosis lateral amiotrofica, riluzol, disfagia, suspension oral,
Teglutik®

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La Esclerosis Lateral Amiotréfica

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa
caracterizada por una pérdida progresiva de las motoneuronas que lleva a la parélisis y a la
muerte tras 2-5 afios desde el momento del diagnéstico. Generalmente la muerte se produce

por fallo respiratorio, neumonia por aspiracién, malnutricion y deshidratacion. )

La ELA se caracteriza por una afectacion conjunta de la motoneurona (MN) superior e
inferior. Actualmente existen muchas evidencias que respaldan la teoria de que la ELA no es
una enfermedad, sino que se trata de un sindrome clinico caracterizado por una degeneracion

de ambas motoneuronas y que presenta una sintomatologia clinica caracteristica. ¢

Se plantean muchas cuestiones éticas en el cuidado de los pacientes con ELA, dado el
caracter neurodegenerativo progresivo de la enfermedad y la ausencia de un tratamiento
curativo. Por ello es de vital importancia aumentar la concienciacion sobre la diversidad y
complejidad de estas cuestiones éticas para poder asi manejarlas correctamente en cada etapa

de la enfermedad. @
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++ Incidencia y prevalencia

La esclerosis lateral amiotrofica es la enfermedad degenerativa de las motoneuronas
mas frecuente y grave. La incidencia de la ELA es de 1-3 casos por cada 100.000 habitantes y
afio, situandose su mayor pico de incidencia en el rango de edades de 60-70 afos, a pesar de
que existen casos descritos en pacientes de entre 20-30 afios *®. La ELA es la tercera
enfermedad neurodegenerativa en incidencia tras la demencia y el Parkinson. La incidencia
varia en funcién de la raza, siendo la poblacion blanca la més afectada ©. Se estima que la

mortalidad es de 30.000 pacientes al afio a nivel mundial. "

La prevalencia es baja ya que se encuentra condicionada por la incidencia de la
enfermedad y la supervivencia de los pacientes. La prevalencia de la ELA varia dependiendo

de los distintos estudios entre 3,3-7,9 por cada 100.000 personas. ¥

% Patogenia
Aunque recientemente se han desarrollado distintos estudios que han contribuido a
aumentar el conocimiento sobre la patogenia de la enfermedad, ésta se encuentra aun lejos de
ser aclarada. No obstante, se postula que existen unos desencadenantes iniciales que varian de
unos sujetos a otros, y unas vias finales de degeneracién de las motoneuronas que estan
implicadas en la mayorfa de casos de la enfermedad ). Aunque se han propuesto muchos
factores ambientales relacionados con la ELA, los Unicos factores de riesgo demostrados

hasta la fecha son la edad avanzada, el género masculino y la historia familiar de ELA. ©

Dentro de los casos de ELA se distinguen dos grandes grupos: las formas de ELA
familiar (ELAf) que representan el 5-10% de los casos, presentan habitualmente un patron de
transmisién mendeliana autosémica dominante, y son secundarias a mutaciones en genes
directamente relacionados con la degeneracion de las MN (siendo las mas frecuentes aquellas
mutaciones en el gen de la superoxido dismutasa 1 (SOD1) y en el cromosoma 9 (gen
C90RF72); y las formas de ELA esporadica (ELAe) en las que no se encuentra una clara
historia familiar y a las que se les presupone un origen multifactorial. La etiopatogenia de
estas formas esporadicas no ha sido totalmente aclarada, aunque se estan estudiando distintas
rutas celulares que parecen implicadas en dicha patogenia. Las alteraciones estudiadas son a
nivel de los siguientes procesos celulares: el procesamiento génico (por el cual aparecen ARN
aberrantes y/o ARN toxicos; siendo las mutaciones en los genes que codifican para las
proteinas TDP43 y FUS unas de las principales identificadas), el metabolismo de proteinas

(existencia de agregacion proteica, y desordenes en la proteostasis por disfuncion del SUP y
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por hiperactivacion de la autofagia; destacandose el papel de las mutaciones en la ubiquilina-2
), el estrés oxidativo (dificultad en la eliminacién de los radicales libres), el transporte axonal
(mutaciones en los genes que codifican proteinas como la profilina 1, la cadena pesada de los
neurofilamentos, la dinactina y la alsina) y las alteraciones en el microambiente neuronal (a
nivel de las células gliales y en relacion a la excitotoxicidad derivada del glutamato). En estas
formas de ELAe, es muy posible que el desarrollo de la enfermedad sea debido a la

interaccion de agentes ambientales en sujetos genéticamente predispuestos.

X/

« Sintomatologia

En esta enfermedad se ve afectado el sistema motor, se observa una deterioro en la
capacidad del paciente para moverse y relacionarse con el entono (andar, hablar, comer,
vestirse, escribir, etc.), las cuales son funciones relacionadas con la musculatura esquelética.
En cambio, no se ven afectados los movimientos oculares, los musculos esfinterianos
(relacionados con la funcion genital y urinaria), el sistema sensorial, el estado de conciencia

ni el funcionamiento de la musculatura lisa. ©1%

Normalmente la clinica se inicia de forma localizada en las extremidades o en la region
cefélica, y puede producirse paralisis progresiva de toda la musculatura esquelética. La
caracteristica clinica mas significativa es la asociacion en un mismo territorio muscular de

signos y sintomas, que reflejan la afectacion de la neurona motora superior e inferior. ©

Los principales signos y sintomas son los siguientes: debilidad muscular, torpeza y
pérdida de la destreza, atrofia muscular, fasciculaciones, calambres musculares, hipotonia,
alteracion en los reflejos, espasticidad y labilidad emocional ©®?. Ademas el deterioro
cognitivo se da en el 20-50% de los pacientes con ELA.

« Diagn@stico y pronostico

El diagndstico de la ELA es de tipo clinico, y ha sido clasificado, en base a los criterios
de El Escorial, en distintos niveles de certeza en funcion de la presencia y extension
progresiva de los sintomas relacionados con las MN superiores e inferiores ©. Para el

diagndstico se suele emplear el examen neuroldgico y la electroneuromiografia. ©*?

En cuanto al pronostico, la tasa de progresién de la enfermedad varia considerablemente
entre los distintos pacientes *®. De hecho, la mayor parte de los pacientes fallecen a los 30
meses del comienzo de los sintomas, pero aproximadamente un 20% de los pacientes puede
llegar a vivir entre 5 y 10 afios ®. La identificacién de los factores que determinan el

prondstico es muy importante para la eleccion del momento mas adecuado en el que realizar
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las intervenciones médicas, y para la estratificacion en los ensayos clinicos. Algunos
indicadores de pronostico negativo de la ELA son: inicio bulbar y respiratorio de la
enfermedad y el deterioro cognitivo (en especial la disfuncion ejecutiva) **®. Los factores

ambientales también pueden influir en el prondstico de la ELA. ¥
« Tratamiento

El riluzol, un inhibidor de la liberacion de glutamato, es el Unico tratamiento
medianamente efectivo (neuroprotector) para la ELA comercializado en Europa, el cual
aumenta la supervivencia de los pacientes en aproximadamente 3-6 meses ®. Este farmaco

sera tratado en profundidad mas adelante.

A dia de hoy no existen terapias curativas para la ELA. Las claves en el manejo de la
ELA siguen siendo los cuidados sintomaticos y paliativos ofrecidos de forma multidisciplinar

®) En Espafia, ya estan disponibles estas unidades multidisciplinares. ©

Estos tratamientos ademas de aliviar los sintomas, ayudan a mantener la calidad de vida
y a mejorar la supervivencia. El tratamiento sintoméatico en pacientes de ELA incluye un
amplio abanico de intervenciones personalizadas que cubren distintos aspectos como: la
disfagia, los problemas respiratorios, el dolor, la labilidad emocional, la ansiedad, depresion,
trastornos del suefio, estrefiimiento, y problemas que requieren fisioterapia. Las opciones
terapéuticas abarcan: sulfato de quinina, tetrahidrocannabinol, complejos de vitamina B,
diltiazem, oxalato de natridofurilo, mexiletina, carbamazepina, levetiracetam y otras terapias
no farmacoldgicas como el estiramiento muscular. Ademas, existen estudios recientes que han
demostrado que la radioterapia es un tratamiento efectivo para la sialorrea, la cual afecta a
mas del 25% de los pacientes. ¢¥

«» Perspectiva de la investigacion terapéutica

Desde 1996, afio en que se aprobd el riluzol en Europa, se han investigado mas de 60
moléculas como posibles tratamientos para la ELA. Sin embargo, la mayor parte de las
moléculas que llegaron a la fase de desarrollo clinico no consiguieron demostrar eficacia en
los pacientes. De forma resumida y clasificadas por su mecanismo de accion estas moléculas
son las siguientes: ceftriaxona y talampanel (anti-glutamatergicas) celecoxib, eritropoyetina,
acetato de glatiramero, minociclina, NPO001, pioglitazona y 4&cido valproico
(antiinflamatorias), creatina y coenzima Q10 (antioxidantes), olesoxime, TCH346,
dexpramipexole y xaliproden (neuroprotectoras), BDNF, CNTF e IGF-1 (factores

neurotroficos). Otros compuestos, como el litio, tampoco demostraron la eficacia clinica
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esperada ). El tirasemtiv es un activador del complejo troponina de la fibra muscular rapida,
que actta mejorando la fuerza muscular, actualmente se encuentra en fase Ill, esperandose

resultados para mediados de 2017.

El edaravone y el masitinib son nuevas terapias que han demostrado recientemente
eficacia clinica en ensayos a gran escala en pacientes con ELA. El edaravone es un
antioxidante que actla eliminando radicales libres. El tratamiento con edaravone consiste en
su administracion diaria durante 2 semanas mediante infusion intravenosa continua (30 min),
con un periodo de descanso de otras 2 semanas. Este es un factor que debe tenerse en cuenta
cuando se valora la calidad de vida. Recientemente, su uso ha sido aprobado por la FDA. El
masitinib es un inhibidor selectivo de la tirosina quinasa de administracion oral. En los
modelos de ELA preclinicos (ratas SOD1%%*) se ha observado que el masitinib prolonga
significativamente la supervivencia, controla la microgliosis, la neuroinflamacién, y el
desarrollo de células gliales aberrantes. Actualmente el masitinib, el cual se estd ensayando en
combinacién con el riluzol, se encuentra en fase 3. Por ahora los resultados que se estan
obteniendo son alentadores, pero hasta finales de 2017 no se esperan los resultados
definitivos. Los ensayos clinicos de masitinib reclutaron una poblacion de pacientes mas
amplia, representativa y menos restrictiva, en comparacion con el Unico ensayo exitoso de
edaravone, cuyos criterios de inclusion representan solo el 18% de los pacientes en los que se
ensaya el masitinib. Dado que ambos farmacos presentan distintos mecanismos de accion

serfa interesante estudiar su posible sinergismo. ©

También se estan estudiando otro tipo de terapias como las células madre, pues se
hipotetiza que reducen la inflamacion, proporcionan factores protectores, y reemplazan a las
células dafiadas *®. Asimismo, los compuestos cannabinoides estan siendo estudiados con el
objetivo de retrasar la progresion de la ELA y prolongar la supervivencia, segin se ha
observado en modelos animales, aunque ya se emplean actualmente para el control de los
sintomas . Actualmente se estan investigando otros muchos compuestos con la esperanza

de conseguir un tratamiento efectivo para la ELA. @©

OBJETIVOS

Con este trabajo se pretende conocer los aspectos mas relevantes de la esclerosis lateral
amiotrdfica, para comprender el razonamiento cientifico que ha llevado al desarrollo de

farmacos como el riluzol en sus distintas presentaciones. Asi, el principal objetivo es el
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estudio de la formulacion de la suspension oral de riluzol, analizando si presenta ventajas

frente a la anterior forma farmacéutica, los comprimidos.

METODOLOGIA

Para la elaboracion de este trabajo se ha realizado una revision bibliografica tanto en
soporte papel como digital. Principalmente se han empleado recursos electronicos,
destacandose el uso de bases de datos especializadas, motores de busqueda y publicaciones de
revistas cientificas (Medline, Scopus, CIMA, Pubmed, Google Scholar, Bucea, etc.). También
se han consultado libros de referencia en la materia, con el fin de aclarar algunos conceptos de
especial relevancia. Dicha busqueda bibliografica se ha efectuado en tres idiomas: inglés,
castellano y francés; empleandose ciertas palabras clave (“esclerosis lateral amiotréfica”,
“ELA”, “ALS”, “riluzol”, “suspension”, etc.) y diversas combinaciones de estas; asi como
distintas herramientas de bldsqueda como los términos MeSH. La bibliografia consultada ha
sido la méas actualizada posible, incluyéndose alguna publicacion del mes de mayo del

presente afio 2017.

RESULTADOS Y DISCUSION

Riluzol

El riluzol (2-amino-6-[trifluorometoxi]benzotiazol) es el Unico farmaco que ha
demostrado retardar el curso de la ELA @, siendo un tratamiento modificador de la
enfermedad ®®. La guia de la Federacién Europea de Sociedades Neuroldgicas (EFNS)
recomienda iniciar el tratamiento con riluzol tan pronto como sea posible tras ser

diagnosticada la enfermedad. ¥

La terapia con riluzol ha demostrado el enlentecimiento de la progresion de la
enfermedad en pacientes con ELA probable o definitiva con sintomas de menos de 5 afos,
prolongando la supervivencia. Este farmaco se autorizo a principios de este siglo tanto por la

Unién Europea como por la FDA, 812

X/

« Mecanismo de accion

El glutamato (neurotransmisor excitatorio del SNC) esta relacionado con la pérdida de
las motoneuronas que caracteriza a la ELA. A pesar de que el mecanismo de accion del
riluzol no estd completamente dilucidado, se piensa que actua inhibiendo los procesos del

glutamato Y. Se postula que éste ademas de inhibir la liberacion de glutamato, también
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bloguea los receptores de glutamato post-sinapticos tipo NMDA y kainato e inhibe los canales
de Na' voltaje dependientes.

« Eficacia clinica

En un estudio en el que se comparaban los efectos del riluzol a distintas dosis (50, 100,
200 mg/dia y placebo) se concluyo que la posologia de riluzol 100 mg/dia tiene el mejor ratio
beneficio/riesgo. Asimismo un meta-analisis de varios ensayos clinicos reveld6 que los
pacientes de ELA que recibian 100 mg/dia de riluzol eran significativamente menos
propensos a morir 0 a recibir una traqueostomia que los pacientes que recibian placebo
(p=0,046) V)

Un estudio poblacional llevado a cabo durante 10 afios en pacientes con ELA (n=193)
concluyd que el tiempo medio desde el diagndstico hasta que se requiere la ventilacién no
invasiva (627.8 vs 253.3 dias; p<0.01) o la nutricion enteral (586.6 vs 354.4 dias; p=0.04) era
significativamente mayor en pacientes que tomaron riluzol frente a aquellos que no lo

recibieron. ?%

En un ensayo realizado con 145 pacientes de ELA se observaron las siguientes tasas de
mortalidad: 48% en los pacientes no tratados con riluzol; 45% en aquellos tratados con
comprimidos enteros de riluzol; 35% con comprimidos triturados; y 22% con la suspensién
oral de riluzol. En otro estudio se ha observado una diferencia significativa en la tasa de
mortalidad entre pacientes no tratados con riluzol y pacientes tratados con la suspension oral
de riluzol (p<0.05).

«+ Perfil de tolerabilidad

El riluzol es generalmente bien tolerado en pacientes de ELA. Las reacciones adversas
mas frecuentes son: nauseas, astenia y analisis de la funcion hepética alterados (niveles

séricos aumentados de alanina aminotransferasa, que tras un tiempo tienden a normalizarse).
1)

«» Propiedades farmacocinéticas

Aproximadamente se absorbe el 90% de la dosis de riluzol, siendo su biodisponibilidad
absoluta del 60+18%. La velocidad y el grado de absorcion se reducen cuando el riluzol se
administra con comidas ricas en grasas (disminucion de Cpax del 44%, disminucion de AUC
del 17%). El riluzol se distribuye ampliamente por el organismo, atravesando la barrera

hematoenceféalica y uniéndose en un 97% a las proteinas plasmaticas; se metaboliza
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hepaticamente a través del citocromo P-450 por oxidacion, y posterior glucuronidacion; y se

elimina principalmente por orina, **?

Actualmente se siguen investigando nuevos sistemas de liberacion del riluzol,
destacandose el desarrollo de profarmacos. © Ademas se estan investigando nuevas vias de
administracion del riluzol. Se ha desarrollado una nanoemulsion oleoacuosa de riluzol de
administracion intranasal, ensayada en ratas wistar, que mejora la biodisponibilidad cerebral,
con el fin de minimizar la dosis de riluzol necesaria y asi evitar los efectos adversos dosis-
dependientes ®®. Asimismo, hay estudios en modelos animales que demuestran que la
administracion intratecal de riluzol mejora la eficacia del farmaco por el aumento de la
concentracion en la médula espinal, mientras que se mantienen niveles plasmaticos bajos,

evitandose asi efectos secundarios periféricos. %

Los dos tipos de presentaciones actualmente comercializadas del riluzol son los
comprimidos y la suspension, ambas de administracion via oral. En este contexto, cabe
comentar brevemente las propiedades, ventajas e inconvenientes de la via oral y de las formas

de dosificacion.

Via de administracion oral y formas farmacéuticas

Las propiedades de una forma de dosificacion ideal son las siguientes: reproducibilidad,
facilidad de retirada, biocompatibilidad y ausencia de efectos adversos, extensa area de
contacto efectiva, tiempo de contacto prolongado, y aceptabilidad y adherencia por parte del
paciente ®®. Precisamente en esta Ultima propiedad se diferencian ambas presentaciones, ya
que a pesar de que en ambas generalmente es alta dadas las comodidades que ofrece la via
oral, en el caso concreto de pacientes de ELA con disfagia la forma farmacéutica de

suspension es mucho mas facil de manejar que los comprimidos.

Asi, la via oral es la ruta de administracion preferida, siempre que el farmaco en

cuestion lo permita. Se estima que el 90% de los medicamentos empleados son de via oral. &

Las principales ventajas de la via oral son: aceptacion y cumplimiento por parte del
paciente (método de administracion mas comun y conveniente), gran area superficial (el area
superficial total del intestino delgado humano es de 200 m?), alta irrigacién sanguinea
(superficie de la mucosa gastrointestinal altamente vascularizada que asegura una rapida
absorcion e inicio de la accion), retencion prolongada, liberacion controlada de orden cero y
ventajas comerciales ( el coste de la terapia oral generalmente es mucho méas bajo). Las

desventajas de via de administracion son: variabilidad (originada por muchos factores, como

-9-
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por ejemplo la presencia o ausencia de comida), reacciones adversas y efectos ambientales
adversos (alta actividad metabolica, pH extremo, motilidad intestinal, barrera mucosa, bomba

de eflujo de la glicoproteina P y epitelio impermeable). ¢®

Las formas de dosificacion convencionales disponibles por via oral son: liquidas (como
las suspensiones) y sélidas (como los comprimidos). Los farmacos en suspension son
facilmente absorbidos dado que la extensa area superficial disponible del solido disperso
facilita una rapida disolucion y absorcion. Las suspensiones ademas son deseables para nifios
pequefios y pacientes con dificultades para tragar comprimidos y capsulas. Con respecto a las
formas sélidas, los comprimidos dominan el mercado. El tipo de comprimido mas comun es
aquel disefiado para ser tragado entero, ya que se desintegra y libera sus componentes en el
tracto gastrointestinal. La absorcién oral derivada de formas de dosificacion convencionales
se ve afectada por varios factores de la formulacion, entre los que destacan el tamafio de

particula y la presencia de aditivos.

Por otra parte, la gran mayoria de los pacientes con ELA desarrollan disfagia, haciendo
que la administracion oral de comprimidos de riluzol sea imposible ®®. A continuacion se

tratard en profundidad el problema de la disfagia y su repercusion en los enfermos de ELA.

Disfagia

La disfagia es la dificultad para el paso del alimento desde la boca hasta el estbmago. Se
puede originar por alteraciones estructurales que dificulten la progresion del bolo, o por
trastornos funcionales que obstaculicen la propulsién de éste, apertura del esfinter esofagico
superior o la reconfiguracién orofaringea durante la deglucién. Habitualmente estas
alteraciones funcionales se relacionan con algunas enfermedades neuroldgicas y con el

envejecimiento. ©®

La disfagia orofaringea complica la alimentacion, se asocia con broncoaspiraciones y
dificulta la administracion de la medicacion oral, pudiendo generar errores de medicacion,
tales como falta de adherencia o manipulacion erronea de la forma farmacéutica
(fragmentacion, trituracion, vaciamiento de capsulas no adecuados), afectando la eficacia

terapéutica, la farmacocinética, o el perfil de efectos adversos. ?°

Los pacientes diagnosticados de ELA presentan dificultades para consumir de forma
oral alimentos secos, de textura dura o que se desmenuzan, y liquidos poco espesos, de esta

forma a medida que progresa la enfermedad, se adapta la consistencia de los alimentos de
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acuerdo con el empeoramiento de la disfagia (purés, espesantes); y aumentan las
gastrostomias endoscépicas percutaneas (GEP) prescritas, a pesar de ser rechazadas por un

alto porcentaje de los pacientes. ¥

Aproximadamente un tercio de los pacientes de ELA muestran un inicio bulbar con
disfagia y disartria. Sin embargo, independientemente del inicio cronico, la disfagia surge en
mas del 80% de los pacientes durante las fases avanzadas de la enfermedad. La disfagia es un
sintoma muy comun en los pacientes de ELA. La duracion de la enfermedad influye en la
aparicion de disfagia especialmente en pacientes con inicio espinal, por otro lado, aparece

muy temprano en pacientes con inicio bulbar. )

En la ELA, la disfagia esta relacionada con: la atrofia de la lengua; la disfuncion del
diafragma; y la disfuncién en el cierre del paladar blando y de la laringe debida a una lesion
nuclear o supranuclear de los nervios craneales IX, X y XII. Se debe realizar una valoracién
rapida de la funcion de la deglucion con el fin de organizar las intervenciones apropiadas y
prevenir un rapido deterioro clinico. Independientemente del pronostico desfavorable de la
ELA, un ajuste de la dieta adecuado y la adopcion de maniobras de cambio postural
compensatorio ayudan a preservar la alimentacién por via oral y a posponer asi la necesidad
de una gastrostomia endoscoOpica percutanea (GEP). Las dos pruebas de referencia para
evaluar la disfagia son la evaluacién endoscépica de la deglucion con fibra dptica y la
videofluoroscopia. Sin embargo, la evaluacion endoscopica permite el examen directo del
reflejo aductor laringeo y puede repetirse con la frecuencia que sea necesaria debido a la

ausencia de exposicion a la radiacion. @

Las guias de practica habitual recomiendan la alimentacion por gastrostomia para
pacientes con disfagia severa ya que la malnutricion es un factor de pronostico negativo y la
neumonia por aspiracion una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en la ELA
®) Estas gufas en concreto recomiendan la GEP cuando la pérdida de peso es superior al 10%
del valor basal y la capacidad vital forzada (CVF) disminuye por debajo del 50% del valor

previsto. @

Los problemas de deglucion suelen estar infraestimados en pacientes de ELA debido a
la adaptacion progresiva para enlentecer el deterioro de la funcién bulbar, y por tanto el
paciente no siempre se da cuenta del trastorno, lo cual acarrea serias consecuencias y una

disminucion de la supervivencia. Es necesario tratar la disfagia de forma temprana y
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regularmente, para poder prevenir complicaciones, particularmente en pacientes que no

perciben el problema desde un primer momento. @

Dadas las dificultades que los pacientes con ELA vy disfagia pueden experimentar a la
hora de tragar las formulaciones sélidas del farmaco, los pacientes y los cuidadores pueden
machacar los comprimidos y administrarlos con la comida para ayudar a la ingestion. Sin
embargo la alteracion de las formulaciones solidas queda fuera de la autorizacion del farmaco
y puede ser peligrosa ya que no hay disponible ningin dato sobre la eficacia y seguridad de
los comprimidos de riluzol machacados, y potencialmente se puede producir inestabilidad y
errores de medicacion (dosificacion incorrecta). Asimismo, el riluzol presenta efecto
anestésico, ya que bloguea parcialmente los canales de sodio, por lo que suele administrarse
en forma de comprimidos recubiertos para evitar la parestesia oral. Considerando el posible
déficit sensorial de la laringe en los pacientes de ELA, la practica de triturar comprimidos de
riluzol puede afectar la capacidad de deglucion, incrementando de esta forma el riesgo de
aspiracion. Ademas, este efecto anestésico potencial puede prolongarse si el riluzol es
dispersado en la comida dada la gran cantidad de tiempo requerida por los pacientes de ELA

para terminar de comer. &9

En relacion a los problemas que acarrea el triturado de comprimidos, cabe mencionar
que desde un punto de vista de seguridad, los comprimidos machacados pueden exponer a los
cuidadores o profesionales sanitarios a riesgos para su salud debido a la inhalacion de polvo,
ingestion o absorcion no oral. La irritacion también puede aparecer como consecuencia del
potente principio activo, al entrar en contacto con la piel, los ojos u otras membranas

mucosas. & 27

La guia del Servicio Nacional de Salud de Reino Unido para el riluzol en comprimidos
establece que los comprimidos pueden ser machacados y dados en una cuchara llena de
azlcar, puré o yogurt, sin embargo estos comprimidos triturados pueden tener un efecto
anestésico en la lengua. Este efecto secundario tan indeseable puede provocar el rechazo del
paciente o la incapacidad para tomar la medicacion prescrita. 8

La trituracion de comprimidos con el proposito de la administracion mediante un tubo
de nutricién enteral normalmente no esta avalada por una autorizacion de comercializacion.
El profesional sanitario acepta la responsabilidad por cualquier reaccion adversa que surja tras
esta administracion. Algunos de los posibles problemas de la administracion del farmaco
mediante un tubo de nutricion enteral incluyen la incorrecta higiene, el bloqueo del tubo
(cuando el tubo se bloquea, los pacientes pueden verse privados de fluidos esenciales,

-12 -



ion contenida en el mismo.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inform

nutricion 'y tratamiento farmacoldgico), la dosificacion incorrecta o incompleta, y
concretamente en un entorno comunitario la seguridad del cuidador “®. Por lo tanto, la
alteracion de las formulaciones sélidas de farmaco debe realizarse unicamente como ultimo
recurso ‘Y. Ademés, la administracion de comprimidos triturados a pacientes de ELA que
manifiestan disfuncion en la deglucion o disfagia puede producir neumonia por aspiracion y

mayor riesgo de aspiracion silenciosa. ¥

De hecho, la disfuncién en la deglucién constituye un reto para la terapia farmacolégica
por via oral. Hasta hace poco, el riluzol solo estaba disponible en forma de comprimido, sin
embargo la primera forma liquida de administracion oral de riluzol (Teglutik®, innovadora
suspension oral de riluzol 5mg/mL) ya se encuentra disponible en el mercado. 8

Ventajas vy posibles desafios de la suspension oral de riluzol

La disponibilidad de una suspension oral de riluzol excluye la necesidad de manipular
los comprimidos para facilitar la administracion. La suspension oral de riluzol se presenta
como una formulacion liquida de 5mg/mL de sabor agradable, la cual se compone de
particulas de farmaco (p.a.) finamente divididas suspendidas en un vehiculo tixotropico. La
suspension oral emplea la tecnologia de floculacion controlada y muestra un comportamiento
pseudoplastico, lo que quiere decir que la viscosidad aparente del vehiculo es relativamente
alta cuando el esfuerzo de cizalladura aplicado es bajo, (en reposo) pero esta viscosidad
aparente decrece cuando el esfuerzo de cizalladura aumenta (cuando se agita). La innovadora
composicion del vehiculo acuoso esta disefiada para minimizar el efecto anestésico local del

farmaco en la boca y el desagradable sabor metalico. ®

La suspensién oral de riluzol se suministra con una jeringa de dosificacion oral de
plastico graduada para que a los pacientes de ELA se les pueda administrar facilmente una
dosis precisa y reproducible. La jeringa esta graduada en milimetros hasta llegar a 10 ml, para
proporcionar una flexibilidad suficiente a la hora de la dosificacién. Cada 1 ml de suspension
oral de riluzol contiene 5 mg de principio activo, permitiendo una dosificacion precisa ya que
con los 10 ml de dosis obtenemos los 50 mg de riluzol necesarios. La suspension oral de
riluzol esta indicada para administrase 2 veces al dia, con una dosis de 10 ml; con lo que la
concentracion es coherente con un volumen que es facil de medir y no es molesto para el

paciente 1822

. Otra ventaja es que no se requiere la manipulacion del producto ni una
premezcla, y ademas no es necesario que se diluya con otros liquidos V. Ademas ésta
presenta una viscosidad de 300-700 cP, por lo que es similar al néctar y a la miel,
minimizandose asf el riesgo de aspiracion en los pacientes con ELA @, ya que como se ha
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mencionado anteriormente estos pueden experimentar dificultades a la hora de tragar liquidos
poco consistentes. En cambio, los comprimidos recubiertos de riluzol solo estan disponibles

como dosis Unica de 50 mg. ®

Algunos de los posibles retos de la suspension oral de riluzol pueden ser la percepcion
de que los liquidos orales se destinan a nifios y que algunos pacientes pueden inicialmente no
esperar que les ofrezcan un liquido oral. Ademaés, a algunos pacientes puede no agradarles
tener que manejar 2 botellas de cristal de 300 mL, las cuales contienen su medicacién para un
mes. En cambio, estas posibles desventajas se compensan con creces por el hecho de tener el
riluzol en una forma de dosificacién que los pacientes pueden tomar facilmente y que sus
cuidadores pueden administrarles cémodamente y sin comprometer la efectividad del

farmaco. ®

¢ Por qué suspension y no solucién?

El riluzol es un farmaco lipdfilo con una baja solubilidad acuosa. El farmaco es muy
poco soluble en agua a un pH neutro (aproximadamente 0.3 mg/ml a pH 7), y aunque la
solubilidad del principio activo aumenta con la bajada del pH (aproximadamente 12 mg/ml a
pH 1.2), la estabilidad quimica disminuye significativamente en condiciones acidas. Por lo

tanto, una formulacién de riluzol como solucion acuosa no es factible. ¢

La solubilidad del riluzol puede incrementarse mediante la adicion de cosolventes o
agentes solubilizantes que produzcan una solucién del farmaco estable fisica y quimicamente.
Sin embargo, la palatabilidad se encuentra muy comprometida, y el prolongado efecto
anestésico local en la boca (>20-30 min) se ve exacerbado como consecuencia de las

propiedades intrinsecas de esta solucion de riluzol. 1%

Suspensiones como sistemas de liberacion de farmaco

Una suspension farmacéutica es un sistema disperso heterogéneo relativamente
complejo, en el cual las particulas insolubles, de tamafio generalmente >1um, se encuentran
dispersas en un medio liquido, normalmente acuoso. El pequefio tamafio de particula y el gran
area superficial de las particulas de farmaco dispersadas aseguran una elevada disponibilidad

para su disolucién y por consiguiente para la absorcion. @

Una suspension adecuada deberia presentar normalmente las siguientes propiedades: el
material en suspensidon no deberia sedimentar demasiado rapido; las particulas sedimentadas

no deberian formar una masa compacta y deberian poder ser facilmente resuspendidas
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mediante agitacion; y la suspension debe presentar una viscosidad equilibrada que dificulte la

sedimentacion y permita verterla sin problemas y asegurar asf una dosificacion uniforme. ¢®

Muchos solidos insolubles no se humectan facilmente por el agua y presentan distintos
grados de hidrofobicidad. Las particulas pueden formar masas porosas grandes dentro del
liquido, mientras que otras permanecen en la superficie y pueden llegar a fijarse al envase. La
espuma que se produce al agitar desaparecera de forma lenta debido al efecto estabilizador de
las particulas de pequefio tamafio que se hallan en la superficie de contacto liquido/aire. Con
el fin de garantizar una correcta humectacion, la tension interfacial entre el solido y el liquido
debe reducirse, de manera que el liquido desplace al aire en contacto con el sélido y se pueda
situar a su alrededor. Asi después las particulas se dispersaran facilmente por el liquido, en

especial si se aplica un cizallamiento intenso durante la mezcla. 4®%®

De este modo, los componentes claves de las suspensiones son los tensioactivos, que
son agentes que actian como humectantes provocando un descenso de la tensién interfacial
solido-liquido y en menor medida un descenso de la tension superficial liquido-aire.
Asimismo, estos agentes humectantes reducen el angulo de contacto entre las particulas de
solido y el vehiculo liquido. La concentracion que se incorpora a la suspension es la minima

eficaz y generalmente se emplea un maximo del 0,1%.

Todos los tensioactivos se caracterizan por poseer dos regiones en su estructura
molecular: un grupo hidrofobico, como una cadena hidrocarbonada que no tiene afinidad por
los disolventes acuosos (se adsorben a las superficies de las particulas hidrofébicas); y un
grupo hidrofilico que tiene afinidad por el agua. Para tener tanta afinidad, el grupo debe
poseer un caracter polar apreciable, como por ejemplo, un ion 0 un grupo con un gran dipolo
permanente. Una molécula que posee este tipo de estructura se denomina anfipéatica. Se suelen

seleccionar tensioactivos de un HLB entre 7 y 9. (1828

Suspension oral de riluzol 5mg/mL : Desarrollo de la formulacién

Para desarrollar con éxito una formulacion de tipo suspension es muy importante que el
farmaco se componga de particulas finamente divididas, de un tamafio de particula adecuado,
con el fin de producir una dispersion homogénea. Esto se ha logrado gracias al uso de
particulas de farmaco micronizadas en el producto de la suspensién. El riluzol es un material
altamente hidrofobico, en especial cuando se presenta como un polvo finamente dividido. La
seleccion de los excipientes entonces resulta clave para asegurar la estabilidad fisica y

quimica de la suspension oral de riluzol. ‘¥
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Composicion cualitativa de la suspension oral de riluzol 5mg/mL.:

COMPONENTE FUNCION
Riluzol Principio activo
Sorbitol liquido (E-420) Vehiculo, agente edulcorante
Silicato de aluminio y magnesio Agente viscosizante
Goma Xanthan Agente viscosizante
Sacarina sddica Agente edulcorante
Emulsion de simeticona al 30% Agente antiespumante
Lauril sulfato sodico Agente humectante, tensioactivo anionico
Eter cetoestearilico de macrogol Agente humectante, tensioactivo no iénico
Agua purificada Vehiculo acuoso

Componentes como alcohol, glicerol y glicoles que son solventes miscibles en agua
reduciran la tension superficial liquido/aire “®. La formulacién en forma de suspension de
riluzol contiene sorbitol (D-glucitol), que es un alcohol hexahidrico. El sorbitol penetrara en
los aglomerados dispersos de las particulas de farmaco desplazando el aire de los poros de las

particulas individuales de éste, permitiendo de esta forma que el medio acuoso humecte.

Para facilitar la humectacion del farmaco en profundidad y para reducir la tension
interfacial entre el solido hidrofobo y el vehiculo hidrofilo, se ha empleado una combinacion

de tensioactivos anidnicos y no ionicos.

Los siguientes tensioactivos son empleados como agentes humectantes en las
concentraciones adecuadas en la suspensién oral de riluzol. Estos tensioactivos se clasifican

de acuerdo a la naturaleza del tipo iénico del grupo hidrofilico. ®

Grupo hidrofébico Grupo hidrofilico
Tensioactivo aniénico CioHos- SO, Na"
Lauril sulfato sodico
Tensioactivo no iénico Ci6H3s- (OCH,CH,),OH
Eter cetoestearilico de
macrogol

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace re

Como las suspensiones son inestables termodinamicamente, las particulas dispersadas
tienden a agregarse y/o a sedimentar con el paso del tiempo; con el objetivo de minimizar la
sedimentacion y prevenir el caking (formacién de un sedimento no redispersable) de las
particulas dispersas de riluzol, se ha implementado el sistema de floculacion controlada
(obtencion de sistemas de suspension en los que un minimo secundario adecuado lleva a la
aparicion de floculos facilmente redispersables) utilizando excipientes funcionales para

producir una suspension estable que pueda ser facilmente resuspendida por agitacion. La
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floculacion es el proceso por el que las particulas suspendidas se aglomeran para formar
fléculos de estructura expandida, generdndose un sedimento poco compacto que se
resuspende con facilidad, evitdndose asi el caking. El liquido sobrenadante normalmente es
claro dado que las particulas coloidales quedan atrapadas dentro de los floculos y sedimentan

con ellos. 1828

La floculacion se puede conseguir adicionando: electrolitos para controlar el potencial
z, polimeros para permitir la unién entre particulas y tensioactivos. Los tensioactivos idnicos
causan floculacion por la neutralizacion de la carga de cada particula, mientras que los
tensioactivos no ionicos lo hacen por efecto estérico o mediante formacién de puentes
(pueden adsorber a més de una particula para promover una estructura floculada). La
suspension oral de riluzol de este modo permanece en un estado de floculacion controlado,
por la innovadora combinacién de tensioactivos aniénicos y no idnicos y polimeros

hidrofilicos. 8%

La goma xanthan, que es un polimero que favorece la suspension, también contribuye al
control del grado de floculacion. Las moléculas del polimero promueven una red tipo gel
dentro del sistema y son adsorbidas en la superficie de las particulas dispersadas,
manteniéndolas de esta forma en un estado floculado. Aunque es probable algo de
sedimentacion, el volumen de sedimentacion permanece alto y puede persistir durante un
tiempo prolongado. La goma xanthan también ha sido empleada en esta formulacion
patentada como un coloide hidrofilico protector, el cual recubre las particulas del farmaco
hidrofébico con una capa multimolecular. Esta capa les confiere a las particulas del farmaco

un carécter hidrofilico, y promueve tanto la humectacién como la suspension. ¢

Una suspension farmacéutica ideal exhibird una viscosidad aparente alta a una
velocidad de cizalla baja para que durante su almacenamiento, las particulas sedimenten muy
lentamente 0 permanezcan suspendidas. A altas velocidades de cizalla, como aquellas
causadas por agitacion moderada, la viscosidad aparente deberia descender lo suficiente para

que el producto sea facil y correctamente administrado. &%

Un sistema floculado, en parte, cumple estos criterios, ya que en un sistema de este tipo
se exhibe un flujo pseudoplastico, dado que la estructura se rompe progresivamente cuando es
sometida a un esfuerzo de cizallamiento. El producto también muestra reversibilidad de la
pérdida de la estructura tiempo-dependiente, o tixotropia. Los creadores aseguran que la

combinacion de excipientes elegida confiere un alto grado de floculacion.
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Los agentes suspensores son empleados en la suspension oral de riluzol para conferirle
viscosidad al vehiculo y facilitar una dispersion estable mediante la minimizacion de la
sedimentacion y la aglomeracion de las particulas de farmaco. Algo muy importante, es el
hecho de que la viscosidad de la suspension debe ser optimizada para minimizar la
sedimentacion de las particulas de farmaco bajo las condiciones estaticas del almacenamiento,
manteniendo al mismo tiempo propiedades de flujo aceptables tras la aplicacion de
cizallamiento en forma de agitacién moderada. Tales propiedades facilitan una resuspension y
administracion comoda del producto por parte del paciente y también facilitan la ausencia de
caking tras el almacenamiento prolongado. Sin embargo, la floculacion controlada debe
mantenerse, y es crucial la combinacion de agentes de suspension para mejorar y preservar la
estabilidad fisica y la floculacion. La suspension oral de riluzol también contiene
edulcorantes, antiespumantes y otro agente viscosizante adicional, el silicato de magnesio y
aluminio, el cual también puede ser adecuado, por su asociacién con el farmaco disperso,

reduciendo de esta manera el efecto anestésico. *®

La suspension oral de riluzol es una formulacion liquida acuosa innovadora, fisica y
guimicamente estable, la cual ha sido desarrollada empleando la experiencia en la tecnologia
de las suspensiones farmacéuticas orales y en el disefio de sistemas de liberacidén optimizados
para su administracion, siendo un producto con un periodo de caducidad de 3 afios o de 15

dias una vez abierto. *®

Eficacia clinica y bioequivalencia de la suspensién oral

La suspensidon oral de riluzol esta indicada para prolongar la vida o el tiempo hasta la
instauracion de la ventilacion mecanica para pacientes con ELA. Los ensayos clinicos han
demostrado que el riluzol prolonga la supervivencia en pacientes con ELA, entendiéndose por
supervivencia a los pacientes que estaban vivos, no intubados para la ventilaciébn mecéanica y

sin traqueotomfa. ®V

Los comprimidos de riluzol se absorben rapidamente tras la administracion oral
Ilegando a alcanzar las concentraciones méaximas en plasma a los 60-90 minutos (Cpax =173+

72 (desviacion estandar) ng/mL). Y

En un estudio de bioequivalencia entre la innovadora suspension de riluzol oral y
Rilutek® (comprimidos), se observd que la exposicion total entre los comprimidos de riluzol
de 50 mg y la suspension oral de riluzol 5mg/mL era equivalente (ratio: 106.84%; intervalo

de confianza del 90%, [1C]:96.98%-117.71%). Comprensiblemente, el riluzol se absorbe mas
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rdpidamente cuando se administra en forma de suspension oral (Tmnx=30 min
aproximadamente), con una Cmax Un 20% superior que tras la administracion de riluzol en
comprimidos. (ratio 122.32%; 90% IC: 103.28%-144.88%). Y

Una vez demostrada la bioequivalencia de la suspension oral de riluzol cabe resaltar
alguna de sus caracteristicas mas resefiables como su perfil de palatabilidad
sorprendentemente favorable comparado con la solucién de riluzol, que favorece un alto
grado de cumplimiento y aceptabilidad por parte del paciente; y el hecho de que parece
minimizar el efecto anestésico local de las particulas de farmaco en la boca, proporcionando
una barrera protectora entre las particulas de farmaco y la mucosa oral y la lengua, en

comparacién con los comprimidos. (8%

CONCLUSIONES

Tras el estudio detallado de la suspension oral de riluzol, se puede llegar a la conclusion
de que esta suspension con comportamiento pseudoplastico en la que se ha empleado la
floculacion controlada se sitGa en el panorama farmacolégico como una formulacion
innovadora. El riluzol es un farmaco que ha demostrado enlentecer el curso de la enfermedad,
por lo que la suspension oral, la cual ha demostrado bioequivalencia respecto a los
comprimidos, supone un gran avance para el tratamiento de los enfermos de ELA,
presentando numerosas ventajas con respecto a la anterior forma farmacéutica. La principal
ventaja radica en que se facilita la administracion de riluzol en los pacientes de ELA que han
desarrollado disfagia, mejorandose la adherencia al tratamiento y su calidad de vida. De esta
forma se evitan los riesgos asociados a la trituracion de comprimidos; como posible pérdida
de seguridad, eficacia y estabilidad del farmaco, errores de medicacion, probabilidad de
aspiracion o de bloqueo del tubo de nutricion enteral y riesgo para el personal sanitario. Otro
punto a favor de la suspensién es el hecho de que reduce el efecto anestésico en la boca

observado tras la administracion de los comprimidos triturados.

En el transcurso de la preparacién del trabajo, la FDA ha aprobado el edaravone, por lo
que actualmente hay 2 tratamientos disponibles para esta patologia minoritaria, lo cual es muy
positivo para estos pacientes. Ademas se continua investigando sobre esta enfermedad con el
objetivo de aumentar el conocimiento disponible sobre ésta y poder desarrollar de esta forma

nuevas terapias, con la esperanza de que en un futuro puedan ser curativas.
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