FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO:

ACTUALIDAD EN EL
TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS
MULTIPLE.

Autores:
~ Lucia Ferré Rincén 511353857

~ Elena Tapia Sanchiz 76028633V

Tutor: Esperanza Pascual Sancez-Gijon.

Convocatoria: 30 de Junio de 2015.




1.- RESUMEN Y OBJETIVOS.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria del SNC, de probable origen

autoinmune, considerada la segunda causa de discapacidad en adultos jovenes. Aunque el
pronostico de la enfermedad ha mejorado mucho desde la aprobacion en 1993 del primer
interferén B, comparada con otros trastornos ha sido una enfermedad con pocas novedades
terapéuticas en los ultimos afios. Actualmente hay en marcha aproximadamente unos 600
ensayos clinicos, en diferentes fases, con nuevos farmacos para el tratamiento de dicha
enfermedad.

Los tratamientos comercializados actualmente para el tratamiento de la EM son en su mayoria
de tipo farmacoldgico, también cabe destacar el tratamiento fisioterapeltico que deberia llevar
el paciente con EM, de gran importancia para mejorar la calidad de vida, ya que, aunque se
estan produciendo grandes avances en el tratamiento de esta enfermedad, a dia de hoy, ningun

farmaco es capaz de frenar por completo su avance.

El objetivo de este trabajo sera realizar una revision de los distintos tratamientos de la
esclerosis multiple, tanto los farmacol6gicos como otro tipo de tratamientos no tradicionales o

alternativos que ayuden a mejorar la calidad de vida del paciente.

2.- INTRODUCCION.
La esclerosis multiple es una enfermedad de probable origen autoinmune que afecta al cerebro

y a la médula espinal y mas especificamente a la mielina o materia blanca del cerebro y de la
médula espinal, provocando la aparicion de placas escleréticas que impiden el funcionamiento
normal de las fibras nerviosas.

La mielina es una sustancia que rodea y aisla esas fibras nerviosas, actuando de forma similar a
la cobertura de un cable eléctrico, permitiendo asi que se transmitan rapidamente los impulsos
Nerviosos.

La velocidad y eficiencia con que se conducen estas sefiales
nerviosas permiten realizar movimientos rapidos y coordinados con
poco esfuerzo consciente y como consecuencia de la aparicion de las

placas esclerédticas el impulso nervioso se transmite peor y aparecen

progresivamente los sintomas de la enfermedad®. J
Figura 1:lesion producida en la EM en la que
se observan numerosos macréfagos en el
area de la lesion.

a. Etiologia.

La EM es una enfermedad de etiologia aun desconocida, aunque se presume un origen

autoinmune y multifactorial, en la que se han descrito varios factores de susceptibilidad
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genetica y ambiental. Teniendo en cuenta la complejidad de la enfermedad y la participacion
de diversos mecanismos etioldgicos, tanto genéticos como ambientales, es 16gico suponer que
pueda existir una alteracion en la regulacion epigenética (mecanismos que regulan la expresion
génica son modificar la secuencia del ADN) que participe en su desarrollo.

Existe un factor genético de susceptibilidad de padecer EM, pero la presencia de factores
ambientales que provoquen cambios epigenéticos parecen imprescindibles para el desarrollo de
la enfermedad.

Asi pues, estudios epidemiolégicos y de agregacion familiar sugieren que hay una
predisposicion genética para padecer esta enfermedad. Sin embargo, hasta la fecha, el Unico
locus asociado de forma consistente con la EM es el complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH). (Esta predisposicion se ha asociado al haplotipo DR2, el cual determina un riesgo de
desarrollar EM).

Pero el desarrollo de nuevas tecnologias como las matrices o arrays de polimorfismos han
permitido identificar nuevos genes candidatos localizados fuera de la region CMH, de modo
que, la EM es una enfermedad poligénica en la que cada uno de los genes contribuye con un
riesgo diferente a su desarrollo.

Por otro lado, actualmente se habla de tres factores de riesgo ambiental para la EM vy los efectos

que estos puedan ejercer sobre los diferentes mecanismos de regulacion epigenética’;
i. El tabaco:

Se ha relacionado el habito tabaquico con un aumento de la frecuencia de recaidas y del
namero de lesiones cerebrales activas en la RM craneal de los pacientes con esta enfermedad.
Por otro lado, en un estudio llevado a cabo por Kjersti Aagaard et al., analizaron el patrén de
metilacién del ADN, mediante la técnica de PCR, en dos grupos de sujetos fumadores y no
fumadores, encontrando alteraciones en la metilacion del ADN en 25 genes de los no
fumadores y en 438 genes de los fumadores®.

Por otra parte, también se han evaluado los efectos del tabaco en la respuesta a diferentes
farmacos modificadores de la historia natural de la enfermedad. En 2014, Hedstrom et al.
demostraron, en un estudio con 695 pacientes en tratamiento con IFN B-1a, que los fumadores
activos tienen mayor probabilidad de desarrollar anticuerpos neutralizantes frente al IFNB-1a
comparados con los no fumadores (OR=1,9). En otro estudio, estos mismos autores
encontraron también mayor probabilidad de desarrollar anticuerpos antinatalizumab en los

pacientes fumadores tratados con natalizumab?®.




ii. Vitamina D:
El déficit de vitammina D es uno de los factores de riesgo destacados en el desarrollo de la EM.
Esto se debe a que la vitamina D es un potente regulador de la respuesta inflamatoria e
inmunomoduladora del cuerpo. Aunque el mecanismo por el cual la vitamina D produce esos
cambios es aun incierto, un estudio realizado por Joshi et al. sugiere que podria deberse a
modificaciones epigenéticas. En dicho estudio se analizaron los efectos de la 1,25(0OH)2D3
(forma activa de la vitamina D) en la produccion humana de IL-17A mediante células T CD4+,
y lo que se observd fue que la 1,25(0OH)2D3 inhibe directamente el locus del IL-17
responsable de la transcripcién de la citoquinas proinflamatorias mediante la modificacion de la
histona deacetilasa 2 en la regién promotora del IL17A%

ii. Virus Epstein Barr (VEB):

El antigeno extraible del VEB presenta una correlacién patolégica directa con la aparicion de la

EM. Se ha asociado la infeccion por dicho virus con cambios epigenéticos en las células
infectadas. Estos cambios epigenéticos se asocian con la expresion de microARNs. La
expresion del miARN-142-3p en los pacientes con EM, se ha vinculado con una mayor
tolerancia immune, mientras que la expresion de miARN-155 se asocian con una mayor

diferenciacion de células T e inflamacién del SNC2.

b. Patogenia de la esclerosis multiple.
Antiguamente se pensaba que la enfermedad estaba mediada por los linfocitos CD4-Th1, pero
actualmente se reconoce la participacién de por lo menos los Thl y los Th17. Las citoquinas
inflamatorias liberadas por los linfocitos Thl incluyen el IFN-y, TNF-a,y la IL-2. Estas
activan fundamentalmente a macréfagos que liberan mas citoquinas y mediadores solubles que
perpetdan la inflamacion. Por otra parte, las citoquinas inflamatorias IL-17A, IL-17F e 1L22,
secretadas por los Th17 promueven la infiltracién con neutréfilos, que a su vez también
potencian la cascada inflamatoria. Los linfocitos CD8+, por su parte, también han demostrado
actuar en la patogenia de la enfermedad, tanto a través de la secrecion de mas citoquinas
inflamatorias, como por dafio directo por lisis celular. Y por dltimo hay que reconocer la
participacion de los linfocitos B, que podria ser a través de: la sintesis de auto-anticuerpos
contra estructuras de la mielina o del axon, o bien, funcionando como células reguladoras

mediante la produccion de citoquinas o como células presentadoras de antigenos.

En relacion con el dafio axonal, ademas de un dafio axonal de caracter agudo en relacién con la

placa aguda de inflamacidn-desmielinizacion, existe un dafio axonal que se produce con




independencia de estas placas y que parece seria el principal responsable de la discapacidad

desarrollada por el paciente®.

c. Sintomas.
Los sintomas varian porque la localizacion y magnitud de cada ataque puede ser diferente (los
episodios pueden durar dias, semanas o meses). Los ataques van seguidos de periodos de
reduccion o ausencia de los sintomas (remisiones). La fiebre, los bafios calientes, la exposicion
al sol y el estrés pueden desencadenar o empeorar los ataques. Es comin que la enfermedad

reaparezca (recaida) o puede continuar empeorando sin periodos de remision.

La esclerosis maltiple es una enfermedad que puede dafiar células nerviosas tanto del cerebro

como de la médula espinal, por lo que puede afectar a diferentes partes del organismo®.
» Tipos de sintomas:

Los sintomas musculares son unos de los primeros en desarrollarse. Se hacen notorios tras un

primer brote de la enfermedad y pueden agravarse segun el desarrollo de la enfermedad,
algunos de los mas comunes son: pérdida del equilibrio, espasmos musculares dolorosos,
hormigueo, entumecimiento, problemas en los movimientos de las extremidades o para

caminar, problemas en la coordinacion, temblores y debilidad.

Los sintomas vesicales e intestinales como estrefiimiento, escape de las heces, dificultad para

empezar a orinar junto con necesidad frecuente y urgencia intensa o escape de orina.

También se distinguen sintomas cerebrales y neurolégicos como disminucion de la capacidad

de atencidn, pérdida de memoria, dificultad para razonar, depresiéon, mareos, hipoacusia y
dificultad en el habla o para deglutir. Otros de los sintomas que se pueden dar son sintomas
oculares como vision doble, molestia en los 0jos, movimientos oculares rapidos e

incontrolables y pérdida de vision. Y sintomas sexuales como impotencia masculina o

problemas de lubricacion vaginal.

La fatiga también es un sintoma comun y molesto a medida que la EM progresa y con

frecuencia es peor al final de la tarde®.

d. Evolucion.
Dependiendo del desarrollo de los sintomas, se han establecido cuatro formas diferentes del
transcurso de la enfermedad, descritos por la National Multiple Sclerosis Society:



http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/003088.htm

Esclerosis multiple recurrente progresiva:

Es una forma de la enfermedad caracterizada por brotes
de sintomas seguidos de desaparicion de los mismos en
un patron recurrente. El tipo mas coman.

Esclerosis multiple progresiva secundaria:

Es una variante que cursa con una esclerosis remitente-
recurrente inicial en la que, repentinamente, comienza
una fase de declive sin periodos de remision.

Esclerosis multiple progresiva primaria:

En este caso, los sintomas desencadenan una

discapacidad progresiva y la enfermedad no cursa con
brotes repentinos.
Esclerosis multiple remitente-recurrente: Esta modalidad

Increasing Disability

AN

Time —————>»

Progressive-relapsing multiple sclerosis

Steady decline since onset with super-
imposed attacks.

Secondary progressive multiple sclerosis

Initial relapsing-remitting mulliple sclerosis
that suddenly begins to have decline without
periods of remission

Primary progressive mulfiple sclerosis

Steady increase in disability without attacks.

Relapsing-remitting multiple sclerosis

Unpredictable attacks which may or may not
leave permanent deficits followed by periods
of remission

Figura 2: distintos tipos de progresion de

la EM.

se caracteriza por ataques impredecibles que pueden o no desembocar en discapacidad,

seguidos de periodos de remision®.

e. Diagnostico.

El diagnostico de la esclerosis multiple es complejo, ya que los sintomas pueden confundirse

con otras muchas patologias neuroldgicas, por lo que deben hacerse pruebas para descartarlas.

Se realiza, principalmente, mediante la historia clinica y la exploracion neuroldgica del

paciente. Las técnicas que apoyan el diagndstico son técnicas de imagen, como la resonancia

magnética, el estudio del liquido cefalorraquideo, obtenido a través de una puncién lumbar, y el

estudio de los potenciales nerviosos evocados, a través de un electroencefalograma’.

Figuras 3 y 4. Imagenes de lesiones hipointensas e hiperintensas en RMN.

f. Tratamiento.

No existe ningn tratamiento eficaz que frene completamente la evolucion de la EM y adn no

contamos con farmacos que estimulen y promuevan la remielinizacion. Actualmente el

tratamiento de la EM se puede dividir en las siguientes categorias: tratamiento de los brotes,




tratamientos modificadores de la enfermedad y tratamiento sintomatico, ademéas de la
rehabilitacion®,

+ Tratamiento de los brotes: Los glucocorticoides representan la primera linea ante la

aparicion de un brote. Se administran por via intravenosa a altas dosis durante 3-5 dias.
Reducen la intensidad y acortan la duracién de los ataques, aunque no se ha demostrado que
afecten la evolucion a largo plazo®.

+ Tratamiento sintomético: Los sintomas asociados a los brotes de la EM tienen una

importante repercusion en la calidad de vida y en la capacidad funcional de los pacientes.

Por ello, se deben combatir desde una perspectiva multidisciplinar. La espasticidad se puede

tartar con baclofeno, gabapentina, tizanidina, toxina botulinica o rizotomia como ultima
opcion. Para tratar la fatiga se deben evitar factores que la agravan, como las elevadas
temperaturas, el dolor o una intensa actividad (el Unico farmaco que ha demostrado ser
eficaz es la amantadina). Dependiendo del tipo de dolor se pueden usar tanto antiepilépticos
como la carbamazepina o antidepresivos triciclicos como la amitriptilina. Para la disfuncidn
vesical se administran anticolinérgicos para evitar la hiperrreflexia del detrusor. En cuanto a

la hiperrreflexia uretral, los farmacos de primera linea son los a-bloqueantes como la

tamsulosina o la doxazosina.

Para la ataxia y temblor se usaran isoniacida, carbamacepina o levetiracetam. Y en cuanto a

la depresidn se usaran ATC o los ISRS como la fluoxetina o paroxetina junto con terapia
cognitiva conductual®.

+ Tratamiento modificador de la enfermedad: Su principal objetivo es reducir el nimero de

brotes y sus secuelas, asi como frenar la evolucion de la enfermedad. Algunos de los
farmacos empleados son: Interferon beta (IFN B), acetato de glatiramero (AG), natalizumab,

0 mitoxantrona®.

Estos farmacos son especialmente eficaces en las formas remitente-recidivante y progresivas
secundarias, siendo los mas usados el IFN B y el acetato de glatiramero.
El IFN B y el AG son farmacos inmunomoduladores, mientras que el natalizumab y la
mitoxantrona son inmunosupresores.
El tiempo minimo para determinar si ha habido respuesta es de 6-12 meses. Si tras este tiempo
no se aprecia una mejoria, en el caso de IFN B estd indicado incrementar la dosis, mientras que
si ocurre con el acetato de glatiramero se debe cambiar por IFN f.
Estos farmacos, suelen provocar unos efectos adversos similares a los de la gripe, prevenibles
con la administracion de AINES o paracetamol. Por otro lado, entre un 6-8% de los pacientes
generan una importante intolerancia que obliga a la suspension de dichos farmacos.
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El anticuerpo natalizumab, debido a su asociacion con leucoencefalopatia multifocal
progresiva, se usa en pacientes en los que ha fallado el tratamiento anterior o en formas muy
agresivas. Lo mismo ocurre con la mitoxantrona dado su potencial toxicidad cardiaca.

A pesar de ser menos eficaces, se pueden usar otros farmacos inmunosupresores como
corticoides, azatioprina, metotrexato o ciclofosfamida®

Algoritmo de escalado terapéutico

Brotes - Fracasc de
graves natalizumab

SDA/EMR Enfermecad Brotes Persistencia desde inicio
estable leves de brotes FLH
-No efecto sobre -Progresién EDSS  -Elevada carga
l EDSS = lesional l
-Empeoramiento

12 linea eContinuar n RM -Lesiones activas = =Mitoxantrona

IFNB o AG *Anticuerpos

monocionales
(Fasell)

*Aumento dosis 3 L 8
IFNG & 2

IENG ¥ «Cambio a 22 «Primera opcion
«IFNBy NAbs a linea: Natalizumab

ook -
Sixiio-s 0. Natalizumab  eMitoxantrona iR

tratamiento

*AG

AG WGt ons * Alemtuzumab
“AG —= IFN % sl
* Cxclofosfamida

sAzaticprina «Trasplants

medula Ssea

Figura 5. Algoritmo de escalado terapéutico en el tratamiento de EM®.,

4+ Otros tratamientos:

La rehabilitacion estd recomendada por proporcionar evidentes beneficios fisicos, ademas de

prevenir complicaciones y mejorar la calidad de vida del paciente. Es méas que aconsejable que
el programa rehabilitador se inicie en las primeras fases evolutivas de la enfermedad.

Existen, ademas, una amplia gama de tratamientos en fase experimental que permiten albergar

cierto optimismo respecto a la evolucion de la enfermedad. Desde hace varios afios estan en
marcha numerosos estudios y ensayos clinicos enfocados hacia la terapéutica de la esclerosis
maltiple. También es importante mencionar los tratamientos psicol6gicos que ayudan al

enfermo a superar las dificultades de la EM °.

3.- MATERIAL Y METODOS.
Se ha realizado una busqueda bibliografica exhaustiva, y revision de articulos cientificos desde

el afio 2009 hasta el 2015 tanto en inglés como en espafiol recurriendo tanto a bases de datos
como “Medline” o “Science Direct”, como a paginas webs relacionadas con la enfermedad, y

libros especializados citados en la bibliografia.

4.- RESULTADOS Y DISCUSION.

Hace 170 afios que se describié por primera vez la esclerosis multiple, 60 afios que se conoce

su origen autoinmune y solo 30 que se dispone de tratamientos que intentan limitar o evitar el

dafio®.




El prondstico de la EM ha mejorado de manera significativa después de la aprobacion del
primer interferon B (IFN B) en 1993. En la actualidad, el arsenal terapéutico disponible puede

englobarse en dos grandes grupos de farmacos: aquellos con actividad inmunomoduladora (IFN

B, acetato de glatiramero (AG), inmunoglobulinas intravenosas y plasmaféresis) y aquellos con

actividad inmunodepresora (natalizumab, mitoxantrona, azatioprina, metotrexato y

ciclofosfamida). Tanto los farmacos de primera linea (IFN B y AG) como los de segunda
(natalizumab y mitoxantrona) han demostrado reducir el nimero de brotes y/o la progresion de
la discapacidad, asi como mejorar la calidad de vida del paciente, por lo que ha sido aprobada

su comercializacion para el tratamiento de la EM en Espafia™’.

La introduccion de los IENBs en el tratamiento de la EM ha supuesto un gran avance; son
farmacos eficaces, capaces de reducir la frecuencia y gravedad de las recidivas, ademas de
mejorar los parametros de la enfermedad medidos por RMN. Sin embargo, existe cierta
controversia en lo que se refiere a la dosificacion, via y frecuencia de administracion optimas.
Los interferones son citoquinas con acciones antivirales, antiproliferativas y antitumorales, pero
entre ellos, difieren en sus caracteristicas inmunomoduladoras.

En la actualidad, hay 3 productos autorizados con IFNB como principio activo: Betaferon®, a
base de IFNB-1b, y Avonex® y Rebif®, que continen IFNf-1a.

Tabla I. Caracteristicas basicas de los interferones p empleados en el tratamiento de la esclerosis mltiple

Tipo IFNB-1a IFNB-1b
Nombre comercial Avonex® Rebif* Betaferon®
Namero de aminoacidos 166 166 165
Aminoécido en 17 Cistelna Cisteina Serina
Glucosilacion Si S No
Qrigen Células CHO, rADN Células CHO, rADN E. coli, rADN
Administracion IM 5C sC
Excipientes-estabilizantes Alblimina Manitol y albimina Dextrosa y albumina
Tampdn Fosfato, pH=7,2 Acetato, pH=5,0-5,5 Cloruro sodico, pH=7,1-7,8
Dosis (pg/MUI) 30 pa/s MUI" 20-40 pg / 6-12 MUT" 250 pg ! 8 MUl'

Frecuencia de administracion 1 vez / semana 3 veces / semana Dias alternos

1 M= Millanas e 111

El mecanismo de accion de los IFNB en la EM no se conoce con detalle. El efecto sobre la
respuesta immune puede estar mediado por la inhibicion de la produccion de IFNy y de sus
acciones sobre células presentadoras de antigenos y células T supresoras. También pueden
intervenir otros mecanismos en sus efectos sobre la EM: inhibicién de la expresion de
metaloproteasas, regulacion de citoquinas proinflamatorias, como el TNF-a, 0 inhibicion de la
activacion de células T.

A las dosis y frecuencias de administracion autorizadas, las tres especialidades autorizadas

tienen una eficacia muy similar'?.




El acetato _de glatiramero (AG) es un péptido sintético creado por polimerizacion de L-

glutamato, Lalanina, L-lisina y L-tirosina, con una estructura similar a la proteina basica de la
mielina. Su mecanismo de accion aun no es del todo conocido, aunque se cree que el
mecanismo terapedtico principal parece ser la induccion de las células supresoras Th2, aunque
también se han descrito otros como la liberacion en respuesta al AG de determinados factores
neurotroficos que protegen a las neuronas y los axones en el area lesionada.

El AG ha demostrado a través de varios ensayos clinicos que es capaz de disminuir el nimero
de brotes clinicos, el numero de lesiones en la resonancia magnética cerebral y la progresion a
la discapacidad en la EMRR.

El AG supone una alternativa terapedtica en aquellos pacientes que no se han beneficiado del
IFNB, ya sea por mala tolerancia o por respuesta subéptima™.

El acetato de glatirdmero se administra por via subcutanea y se comercializa bajo el nombre de
Copaxone®™.

El natalizumab es un anticuerpo monoclonal antagonista de la o4-integrina (molécula de
adhesién que se encuentra en la superficie de los leucocitos, inhibiendo asi su paso al SNC a
través de la BHE)™ y es el primer miembro de una nueva clase de inhibidores selectivos de
moléculas de adhesion que ha sido autorizado para el tratamiento de la EMRR. En Europa esta
indicado para el tratamiento de los pacientes que han fracasado con el tratamiento de primera
linea (IFNP y acetato de glatirdmero) o que presentan una forma agresiva de la enfermedad.
Diversos ensayos han demostrado su eficacia en la reduccion de la tasa anual de brotes y en la
limitacion de la progresion de la enfermedad™.

Se administra en perfusion via intravenosa y se comercializa bajo el nombre de Tysabri®™.

La mitoxantrona pertenece al grupo de antineoplasicos o inmunosupresores cuya mision, hasta
hace poco, ha sido el tratamiento de diferentes tumores y canceres del organismo. Esta
sustancia es un inhibidor de la ADN topoisomerasa Il, que interactia con el ADN de las células
y provoca su agregacion y compactacion, lo que genera y libera sustancias oxidantes que
ocasionan la rotura del ADN y provocan la deteccion de la mitosis, conduciendo a la célula a la
apotosis.

En la EM se cree que la mitoxantrona actta sobre los linfocitos T, inhibiendo la proliferacion
de los linfocitos T citotoxicos, disminuyendo la actividad de los T helper y aumentando la
actividad de los T supresores. También actta sobre los linfocitos B, inhibiendo su funcién y la
secrecion de anticuerpos, y sobre los macrofagos, inhibiendo la degradacion de la mielina
mediada por éstos'®. Se administra por infusién intravenosa y se comercializa bajo el nombre

de Novantrone® (Clorhidrato de mitoxantrona)®°.
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A pesar de todos estos tratamientos, no existe ninguno que frene completamente la evolucion
de la EM. A esto hay que afadirle que tampoco tienen efecto sobre las lesiones ya establecidas
en los enfermos. Por ello, es muy importante iniciar dicho tratamiento lo mas rapido posible,

antes de que aparezcan discapacidades irreversibles®.

+ Avances en el tratamiento de la esclerosis multiple.
Hoy en dia, los nuevos logros en la investigacion y en el tratamiento de la EM son
fundamentales para mejorar la calidad de vida de las personas con EM, ya que, como se ha

mencionado, no hay un tratamiento definitivo para esta patologia'’.

Los nuevos farmacos para el tratamiento de la EM pueden agruparse en dos grandes familias:

farmacos orales o anticuerpos monoclonales. Muchos de ellos estdn comercializados en Espafia

para el tratamiento de otras enfermedades (teriflunomida, cladribina intravenosa, rituximab,

ofatumumab y alemtuzumab), mientras que la cladribina oral y la dalfampridina ya estan

comercializados en otros paises para el tratamiento de la EM*.

» Farmacos orales:

1. Fingolimod: Es el primer farmaco oral comercializado en Espafia (noviembre de 2011) para
el tratamiento de la EM. Presenta una estructura similar a la esfingosina, lo que permite ser
fosforilado por la esfingosina-cinasa para dar lugar a fingolimod fosfato, su metabolito
activo. Esta molécula actia como un antagonista de los receptores de esfingosina 1 fosfato
(S1P) situados en los linfocitos, impidiendo que estas células salgan de los ganglios
linfaticos, atraviesen la barrera hematoencefalica y causen una lesién mayor sobre el tejido
nervioso. Una de las ventajas del farmaco es la de no comportarse como inmunodepresor, ya
que no destruye los linfocitos, sino que los redistribuye. Ademas, podria tener un cierto
efecto neuroprotector. Las indicaciones del fingolimod son las mismas que las de
natalizumab. En cuanto a las reacciones adversas descritas durante el tratamiento con
fingolimod son principalmente de naturaleza cardiovascular, por ello, aunque el balance
riesgo-beneficio es favorable, son necesarias medidas de monitorizacion de los pacientes tras
la administracién de la primera dosis™.

2. Lagquinimod: Es un farmaco derivado del roquinimex, molécula que ya habia sido estudiada
en 1999 para el tratamiento de la EM, pero los ensayos clinicos en fase 111 se interrumpieron
debido a la aparicion de eventos adversos cardiacos graves. Su mecanismo de accion, como
ocurre con otros farmacos, no es Unico. Por un lado, ejerce un efecto antiinflamatorio al
reducir la infiltracion de los linfocitos y macrofagos y aumentar la inhibicion de las
citocinas, y por otro, presenta propiedades neuroprotectoras. Al igual que el anterior, no se
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comporta como inmunodepresor. Actualmente se encuentra en la fase final de desarrollo de
dos ensayos clinicos. En ambos, laquinimod ha demostrado eficacia para reducir tanto la
tasa anual de recidivas como la discapacidad funcional del paciente en comparacion con
placebo™.

3. Teriflunomida: la teriflunomida es el metabolito activo de la leflunomida, farmaco

autorizado en Espafia para la artritis reumatoide y la artritis psoriasica. Este farmaco actla
como un inmunosupresor por su capacidad para inhibir la sintesis de pirimidinas y, por
tanto, la proliferacion de los linfocitos By T.

Este farmaco estd siendo evaluado en el tratamiento de la EMRR, siendo sus efectos
adversos mas frecuentes: diarrea, nauseas, debilitamiento capilar y elevacion de las
transaminasas’.

4. BG-12 (dimetil fumarato): EI BG-12 protege a las células del SNC del estrés oxidativo y

de la muerte neuronal por medio de la activacion de la via Nrf-2. Dicha via ha demostrado
tener propiedades neuroprotectoras y antiinflamatorias, y su activacion en pacientes con EM
podria prevenir el dafio celular y la pérdida de tejido. Estudios con dicho farmaco
demostraron una reduccion de la tasa anual de recaidas y de la tasa de progresion de la
discapacidad a los 2 afios™".

5. Dalfampridina: Aunque no modifica la evolucién de la enfermedad, la dalfampridina ha

demostrado eficacia para mejorar la marcha en estos enfermos. Este farmaco bloquea los
canales de K+ de las neuronas, lo que parece mejorar la conduccion de las sefiales nerviosas
que tienen la vaina de mielina dafada.

Entre los efectos adversos que puede producir estan las convulsiones, especialmente en
pacientes con insuficiencia renal o antecedentes de convulsiones™.

» Anticuerpos monoclonales:

1. Rituximab: Es un anticuerpo dirigido contra el antigeno de superficie CD20 que se
encuentra presente solo en células pre-B y linfocitos B maduros, y no en las células madre o
células plasmaticas. Este anticuerpo induce la lisis celular de estas poblaciones linfocitarias.
En los ensayos clinicos llevados a cabo con dicho anticuerpo frente a placebo se esta viendo,
en pacientes con EMRR, durante un afio, la reduccion en un 91% en el nimero total de
lesiones que se alcanzaban con gadolinio. Por otra parte, otros ensayos llevados a cabo con
el mismo, no encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tiempo de
progresion confirmada entre rituximab y placebo. El desarrollo clinico en la EM continta
actualmente a través de un anti-CD20 humanizado, el ocrelizumab, y de un anti-CD20

humanizado, el ofatumumab®?.
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2. Daclizumab: disminuye la actividad de los linfocitos T mediante su unién al receptor
CD25. Ademas, presenta, como efecto innovador, capacidad de aumentar las células CD56,
un subtipo de los linfocitos NK que podrian considerarse en un futuro marcadores de buena
respuesta.
Ensayos clinicos frente a placebo y en combinacién con IFN B, en pacientes con EMRR y
EMPS que se hallaban en tratamiento inmunomodulador estable, demostraron una reduccion
del 72% en el namero medio de lesiones que realzaban con gadolinio para una dosis de
daclizumab de 2mg/kg/2 semanas, y sin resultados estadisticamente significativos para los
parametros clinicos (brotes, discapacidad) en comparacion con la rama de placebo mas
IFNB.

3. Alemtuzumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD52. Presenta un efecto

citotoxico, reduciendo a largo plazo los niveles de linfocitos T, linfocitos B, NK y
monocitos. Su eficacia ha sido evaluada en EC, mostrando una mayor eficacia de
alemtuzumab comparado con IFN fB-la subcutdneo en pacientes con EMRR tanto en la
reduccién del riesgo de progresion sostenida de la discapacidad como en la tasa anual de
recidivas. Los principales efectos secundarios descritos fueron la enfermedad tiroidea
autoimmune en el 25-30% de pacientes, y la trombocitopenia autoimmune, a causa de la
cual fallecié un paciente en el estudio™.

Este mismo marzo de 2015 se comercializd Lemtrada® (alemtuzumab) 12 mg concentrado

para solucion para perfusion, indicado en paciente adultos con EMRR.

+ Otros tratamientos.

# Cannabis:
La actividad psicotropica y terapéutica de los cannabinoides se debe a que son ligandos de una
familia de receptores exclusiva. Actualmente se conocen dos, el CNR1 y el CNR2, receptores

acoplados a proteinas G.

Receptor CNR1:

Este receptor se encuentra principalmente en el sistema nervioso,

reconociéndose su presencia en varias zonas del encéfalo, en la médula

espinal y en numerosos érganos y glandulas.
En el sistema nervioso se encuentran expresados en neuronas glutamatérgicas y GABAEérgicas,
actuando como neuromodulador inhibiendo la liberacion de uno u otro neurotransmisor en

funcién de las necesidades de cada momento.
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Receptor CNR2

A diferencia del anterior, el receptor CNR2 se expresa en mayor medida
en células del sistema inmune, sobre todo en macrofagos, aunque también

se ha hallado en monocitos y en linfocitosB y T.

En el tratamiento de la esclerosis multiple con opioides esta actualmente en estudio y los

resultados de los ensayos llevados a cabo son variados, dependiendo del sintoma de la

enfermedad que se pretenda tratar. Se ha descubierto su utilidad frente a la espasticidad

provocada por esta enfermedad. El tratamiento sintomatico tradicional de la espasticidad
provocada por la esclerosis tiene numerosas limitaciones y no siempre es efectivo, ademas de
que la utilizacion real del mismo por parte de los pacientes es inferior a la esperable.

Durante los ensayos clinicos se empled una mezcla de THC y
CBD en proporcion 1:1, administrado mediante pulverizacion
sobre la mucosa oral, bajo el nombre comercial de Sativex®,

farmaco comercializado en varios paises, entre ellos Espafia.

oW |

El THC actla como agonista parcial sobre los receptores CNR1 Figura 5: presentacion del Sativex®.

y CNR2, aunque tiene mas afinidad por el primero. A esta molécula se deben los efectos
antiespasticos, pero también los efectos psicotropicos. EI CBD, sin embargo, tiene una menor
actividad sobre los receptores y antagoniza los efectos psicotropicos, ademas de potenciar la
accion antiinflamatoria del THC, de forma que ambos compuestos acttan de forma sinérgica
Ambos compuestos son muy lipo6filos y se absorben con rapidez, distribuyéndose por el tejido
adiposo, lo que explica que tengan una semivida prolongada. Sufren metabolismo hepético y
los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos varian de un paciente a otro, lo que hace
necesario un ajuste de dosis'’.

La eficacia del farmaco se ha demostrado en varios ensayos clinicos de corta y larga duracion,
la mayoria de ellos aleatorizados, controlados con placebo y siguiendo un método de doble
ciego y todos ellos han dado como resultado una notable mejoria de los sintomas de
espasticidad asociada a esclerosis respecto al placebo. Los efectos psicotropicos han sido
detectados con muy baja frecuencia en los pacientes que siguieron el tratamiento con
Sativex®'®. Tampoco se han observado fenémenos de tolerancia, ni sindrome de abstinencia
tras la retirada del farmaco. No se han descrito conductas de abuso por parte de los pacientes, lo
que sugiere que la dependencia de Sativex® es improbable. La dosis va aumentando
gradualmente la dosis hasta un maximo de 12 pulverizaciones diarias. La dosis media en los

ensayos clinicos ha sido de ocho pulverizaciones al dia'®.
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Sativex® también es usado por pacientes de esclerosis maltiple para aliviar, ademas de la
espasticidad, el dolor neuropético, la vejiga hiperactiva y otros sintomas, aunque no hay
ensayos clinicos especificos que demuestren la eficacia del farmaco frente a los mismos™.
Ademas, existen otros farmacos a base de cannabinoides, como el dronabinol, un isémero
purificado del THC comercializado como Marinol®, y la nabilona (Cesamet®), un
cannabinoide sintético. Son empleados fundamentalmente para las nauseas producidas por la
quimioterapia y la anorexia asociada a SIDA, segun las indicaciones de la FDA estadounidense
(Food and Drug Administration)®.

#+ Estatinas:

La simvastatina, de la familia de las estatinas, es un farmaco para reducir el colesterol que,
cuando se toma en dosis altas (80 mg al dia), puede retrasar la progresion de la EM, de acuerdo
con los resultados del ensayo clinico en fase 2 publicados en marzo de 2014 en la revista The
Lancet (Chataway et al., 2014).

Ademas de los efectos sobre el colesterol, se ha visto en estudios que las estatinas actGan sobre
el CMH I, restringiendo asi la presentacion de antigenos, inhiben la activacion y la
proliferacion de los linfocitos T e inducen la transformacion de los linfocitos Thl, forma pro-
inflamatoria, a Th2. Ademas, las estatinas bloquean la expresion de las moleculas de adhesion,
inhibiendo asi la migracién de leucocitos a través de la barrera hematoencefalica, lo que las
hace candidatas para un futuro uso en la esclerosis multiple.

La simvastatina con su excelente perfil de seguridad, presenta propiedades inmunomoduladoras
y neuroprotectoras, que la hace un excelente candidato para tratar la EMSP. En estudios en fase
2 llevados a cabo con dicha simvastatina, los investigadores observaron que, después de 2 afios,
los 70 afectados de EM secundaria progresiva tratados con simvastatina mostraron una
reduccion de un 43% en la tasa de atrofia cerebral anual en comparacion con las 70 personas a
las que se suministro placebo. Incluso mostraron una “ligera pero significativa” desaceleracion

de la progresion de la discapacidad®.

+ Fisioterapia y rehabilitacion.
A pesar de los avances, ninguno de los medicamentos disponibles es curativo ni logra que remitan las
recaidas. De este modo, la fisioterapia constituye una de las principales medidas, al poder beneficiar al

. . . . 22
paciente tratando las secuelas que se presentan, mejorando la calidad de vida™.

- Objetivos del tratamiento fisioterapéutico: Reeducar y mantener todo el control voluntario

disponible, asi como las reacciones de equilibrio y enderezamiento; mantener la amplitud
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completa del movimiento de todas las articulaciones y tejidos blandos, ensefiando al paciente
y/o familiar estiramientos adecuados para prevenir contracturas; inhibir cualquier tono anormal;
entrenar el equilibrio y la coordinacion; mantener el buen estado de la musculatura,
fortaleciendo siempre que se pueda los grupos musculares que proporcionan estabilidad y
control postural; incorporar técnicas de tratamiento en la forma de vida relacionandolas con
actividades diarias adecuadas, suministrando de este modo una forma para mantener toda
mejoria que se obtenga; estimular toda experiencia sensitiva y perceptual, manteniendo la
experiencia del movimiento normal asi como la percepcion e integracion del esquema corporal;
entrenar la marcha asi como actividades aerobicas suaves, siempre respetando y tendiendo

presenta la fatigabilidad del paciente®.

- Medidas preventivas generales: No hay dos pacientes iguales en sus circunstancias o en sus
sintomas, asi que dos tratamientos no pueden ser iguales. Sin embargo, hay ciertos problemas

comunes a la mayorfa de los pacientes con incapacidad que es posible anticipar y prevenir?.

Traslornos
emocionales

« Pies en flexién plantar: Puede prevenirse en acortamiento del tendon

de Aquiles evitando el uso de un patron total de extension para
soportar el peso; prestando atencion a la postura de los pies cuando
estd sentado; y poniéndose diariamente de pie si la marcha ya no es

funcional.

« Patron predominante de extensién y aduccién de las extremidades

inferiores: Un patron de extension total puede ser inhibido entrenando
correctamente el soporte del peso a través de una rodilla mavil; prestando especial atencién
a la adecuada flexion de la cadera al sentarse. Y con el uso de la postura de sentado como

sastre para estirar los aductores.

« Contractura en flexién de la rodilla: Se puede prevenir si los tendones de hueco popliteo son

estirados, tocando los dedos de los pies, mientras el paciente sentado mantiene ambas

rodillas extendidas.

« Contracturas en flexion de la cadera: El acortamiento de los flexores de la cadera pueda

prevenirse asegurando una buena extension de cadera durante la marcha, o mediante la
permanencia en bipedestacion. Debe estimularse la adopcion diaria de la posicion en

decubito prono.

16




o Columna tordcica flexionada: Puede evitarse una mala postura del tronco por extension

dorsal activa en posicion de sedestacion y en decubito prono; estiramiento en posicion en

decubito supino sobre una almohada o sentado con apoyo posterior de manos.

o Flexidn y rotacion interna de los hombros: La limitacion al nivel de los hombros puede

contrarrestarse entrenando las reacciones de equilibrio y elevando totalmente el hombro de

forma autoasistida.

« Posiciones fijas en la cabeza: Debe evitarse el uso de posiciones fijas de la cabeza

entrenando reacciones de equilibrio y posturales adecuadas y previniendo la utilizacién de

patrones anormales de movimiento®.

+ Tratamiento psicoldgico.

El estado psicoldgico derivado de la presencia de factores tales como depresion, ansiedad,
pérdida de las funciones cognitivas y actitud frente a la enfermedad (estrategias de
afrontamiento) también repercute notoriamente en la calidad de vida de los pacientes.

La depresién ha demostrado ser uno de los factores con mayor impacto, se ha llegado a
considerar como una variable independiente asociada al empeoramiento de la enfermedad en
relacion a la percepcion de la salud y las limitaciones derivadas de la disfuncion fisica.
También se ha sugerido su posible implicacion tanto como un factor intermedio en el efecto de
la discapacidad sobre la salud mental/general, como un factor moderador de la repercusion de
la discapacidad en la funcion fisica. Diversos estudios han mostrado la asociacion entre la
depresién y secuelas de la EM como fatiga, disfuncién fisica, alteraciones cognitivas y dolor.
Ademas, la depresion se ha relacionado con el deterioro cognitivo, peor adhesion al tratamiento
inmunosupresor e incluso con la aparicion de ideas suicidas.

Dada la importancia de las consecuencias de la depresion y su repercusion en la calidad de vida
de los pacientes, deberia realizarse una valoracién sistematica del estado depresivo de los
pacientes con EM después del diagndéstico y a lo largo de la enfermedad. En este contexto, se
han propuesto diversas recomendaciones y algoritmos de manejo. Dichas recomendaciones y

algoritmos se basan en la realizacion de una exploracion inicial en el momento del diagndstico

utilizando el cuestionario BDI, sequida de una entrevista diagnéstica en profundidad

incluyendo preguntas sobre la historia clinica previa de alteraciones depresivas en aquellos
pacientes con puntuaciones del BDI > 13. En el caso de confirmarse el diagndstico de

depresion, los pacientes deberian tratarse con agentes antidepresivos o terapia cognitiva.
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La ansiedad es otro de los factores que ha mostrado repercutir considerablemente en el
empeoramiento de la CVRS de los pacientes con EM. La informacidon disponible sugiere que la
ansiedad podria considerarse como un factor intermedio en el efecto de la discapacidad (EDSS)
en la salud mental/general. Ademas, la ansiedad modifica el efecto negativo de la discapacidad

en tres de las cuatro escalas de la salud fisica del SF-36.

En las estrategias de afrontamiento utilizadas por los pacientes con EM existe una menor

confianza en estrategias dirigidas al problema o en las estrategias de actitud positiva, y una
mayor utilizacion de estrategias de afrontamiento por evitacion. Ademas, otro estudio puso de
manifiesto diferencias entre el tipo de EM: secundaria progresiva (EMSP) y primaria
progresiva (EMPP). Los pacientes con EMSP presentaron peores condiciones en la funcion
mental (depresion y ansiedad) y la mayoria de dominios de la CVRS (autocuestionario SEP-
59), y tendieron a utilizar més estrategias de afrontamiento centradas en la situacién emocional
que estrategias dirigidas a la resolucion de la causa del problema. Los pacientes con EMPP
presentaron mejores condiciones y utilizaron preferentemente estrategias de afrontamiento de

tipo instrumental dirigidas a la busqueda de apoyo material para sobrellevar su enfermedad.

Ademas, las relaciones familiares pueden verse afectadas a consecuencia de las frecuentes
discusiones y conflictos con las personas encargadas del cuidado de los pacientes. Pese a que
este ambito no se encuentra ampliamente estudiado, los datos disponibles confirman el impacto
negativo de la enfermedad en la CVRS de los pacientes (SF-36) y de los cuidadores, en ambos
casos, existe una mayor afectacion del dominio mental de la CVRS.

Un estudio realizado en pacientes con EM recurrente-remitente (EMRR) con diagnostico
reciente y sin tratamiento mostrd que los pacientes con empleo estable y al menos 13 afios de
escolarizacion presentaban mayor puntuacion en la mayoria de los dominios del cuestionario
MSQoL-54 de CVRS que los desempleados con un nivel de estudios bajo. No obstante, es
importante resaltar que el desempleo incrementa la dificultad de adaptacion y aumenta la
percepcion de la autoestima, y que los pacientes que contintan con su actividad laboral o

académica presentan una mejor calidad de vida?®.

5.-CONCLUSIONES:

Hoy en dia, el avance cientifico nos permite contar con diferentes tratamientos pata la EM que

hace unos afios no teniamos y a pesar de que el tratamiento farmacol6gico es imprescindible

para tratar de retrasar el avance de la enfermedad y mejorar el estado del paciente, por si solo
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no es suficiente, ya que aun no contamos con farmacos que reviertan el dafio ni frenen

totalmente el avance de la enfermedad, siendo de este modo la terapia fisioterapéutica y

psicologica importantes coadyuvantes en el tratamiento.

Dentro de los tratamiento farmacol6gicos encontramos gran variedad, muchos de ellos en fases

finales de investigacidn que parecen estar dando buenos resultados.

Asi pues, el abordaje del tratamiento de la EM se basa, por un lado en el control de los sintomas

que provoca la enfermedad, por otro, el tratamiento modificador de la enfermedad y por dltimo, la

rehabilitacion del paciente tanto a nivel fisico como psicolégico.

6.-
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