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Resumen
La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la

desmielinizacion de las fibras nerviosas, 1o que la convierte en una de las principales causas

de incapacidad en adultos jovenes.

A lo largo de los ultimos afios, los avances en la investigacion han permitido instaurar
tratamientos mas eficacies y diagndsticos méas precisos. Sin embargo, no se ha conseguido
todavia una curacion completa de la enfermedad. La dificultad de esta patologia radica en su

etiologia, que aun no ha sido definida con exactitud y parece tener caracter multifactorial.

El objetivo de este trabajo es informar de los nuevos avances farmacolégicos. Se ha
llevado a cabo la revision de la bibliografia de los distintos farmacos que se encuentran en
etapas ya evolucionadas de la investigacion clinica y se ha analizado detalladamente el perfil
de seguridad y eficacia que han demostrado en los ensayos clinicos. Estos farmacos
innovadores actlan sobre diferentes dianas y presentan ventajas frente al tratamiento

convencional.

Introduccion y antecedentes
La EM es una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso central, de caracter

autoinmune y cronica, en la que la infiltracién de linfocitos conduce a la destruccién de la

capa mielina en los axones de las neuronas. *

La enfermedad, durante las primeras etapas, se manifiesta en ataques agudos,
parcialmente reversibles. Las lesiones mas caracteristicas son placas de desmielinizacion
diseminadas, que se forman por infiltrados de células. Ademas, también son caracteristicos
los procesos inflamatorios y la gliosis son. El periodo entre exacerbaciones recurrentes se
denomina remision. Durante esta fase no se produce dafio neuronal. Los primeros sintomas de

la enfermedad aparecen entre los 20 y 40 afios, siendo dos veces més frecuente en mujeres.?

Debido a la gran variabilidad de esta enfermedad, es dificil realizar un prondstico de la
evolucion de los pacientes. Sin embargo, se han observado factores que indican una evolucion
favorable (sexo femenino y aparicion del primer brote antes de los 35 afios). En general, la
esperanza de vida se reduce en 5-10 afios.

Etiologia y epidemiologia
La EM es una enfermedad en la que se produce una reaccion inmunolégica contra

elementos del propio organismo, que son detectados como extrafios. Se ha propuesto que

existe un antigeno auténtico que actia mimetizando las proteinas de la mielina de las
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neuronas.’La EM no es controlada tnicamente por la genética, sino que la susceptibilidad de
padecer EM depende de la interrelacion de factores ambientales con la predisposicion

genética heredada. De este modo, la prevalencia de la EM en el mundo es desigual.*

Se estima que la EM afecta a unos 2,5 millones de personas en todo el mundo. En
Espafia, se calcula que la prevalencia de afectados es de 46.000 casos, de los cuales un 70%

son mujeres.>*

Aspectos clinicos
Como consecuencia de la desmielinizacién de las fibras nerviosas se produce una

disminucion en la velocidad de conduccion de los impulsos nerviosos. El grado de
anormalidad de la conduccién es muy amplio, de ahi que la esclerosis mdltiple sea muy
variable tanto en su forma de inicio como en su evolucién.® Sin embargo, actualmente se

distinguen cuatro formas clinicas de esta enfermedad:

- Remitente- recurrente (RRMS): afecta al 80% de los casos. Los sintomas se presentan
en brotes de duracion variable y depués desaparecen. Con el tiempo, la recuperacion

es incompleta y aparecen sintomas persistentes.

- Progresiva secundaria (SPMS): el 65% de pacientes con RR, al alcanzar la mediana
edad, entran en la fase progresiva de la enfermedad. Se caracteriza por una
progresion continua con un empeoramiento gradual, con o sin brotes ocasionales y

recuperaciones menores. La respuesta a la inmunoterapia en esta fase es reducida.

- Progresiva primaria (PPMS): afecta al 10% de los casos y se caracteriza por la
ausencia de brotes definidos, presentando s6lo progresiéon de la enfermedad, con
empeoramiento constante de los sintomas. No hay periodos de remision, sélo fases

de estabilidad ocasionales.

- Progresiva recidivante (PRMS): es la forma mas atipica, con progresion desde el

comienzo, aunque a diferencia de la forma progresiva primaria, hay brotes agudos.

Actualmente existe controversia sobre la existencia de otra posible forma clinica, la
esclerosis benigna. Segun algunos especialistas, corresponde a un cuadro RR

sintomaticamente muy leve y con discapacidad minima.t??

Dependiendo de la ubicacion de la lesion, el paciente con EM experimenta diferentes
sintomas, estos pueden ser de caracter intermitente o persistente. No todas las personas van a

experimentar todos los sintomas ni en la misma medida. Los sintomas mas caracteristicos
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son: sintomas motores, sintomas sensitivos, neuritis dptica y sintomas mentales. Otros

sintomas menos frecuentes, pero que aparecen en fases mas avanzadas de la enfermedad son:

problemas urinarios, trastornos del aparato digestivo y disfuncion sexual.®

Tratamiento
Por el momento no existe ningun tratamiento curativo de la enfermedad y sus objetivos

consisten en reducir la gravedad y la frecuencia de las recaidas, limitar la discapacidad

persistente, aliviar los sintomas y promover la reparacion tisular.>*

En la siguiente tabla se incluyen los principales farmacos indicados para el tratamiento:
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Objetivos

Realizar una revision bibliografica sobre los nuevos tratamientos contra la EM, resumir
los principales datos de seguridad y eficacia observados en los ensayos clinicos y destacar el

importante papel que podrian desempefiar en la terapéutica de esta patologia.

Material y métodos
Se realizd una revision de la bibliografia relacionada con nuevos farmacos para la EM y

su panorama actual, asi como el futuro de tratamiento de esta patologia. Para ello, se
consultaron las siguientes bases de datos: PubMed, Clinical Trials, Google Scholar y en el
Registro Espafol de Estudios Clinicos (REec) a través de la web de la AEMPS. En este
ultimo caso se realizd una busqueda avanzada, utilizando como palabras clave “Esclerosis
Multiple”. En el caso de PubMed la estrategia ha sido hacer busqueda libre escribiendo

“multiple sclerosis” y el nombre del farmaco sobre el que queriamos encontrar articulos.

Se seleccionaron los articulos cientificos y ensayos clinicos tanto de fase 2 como de fase
3 y a partir de ellos se realizO una pequefia revisién de cada farmaco resumiendo su
mecanismo de accion, los principales datos de eficacia y seguridad obtenidos en los estudios
realizados y se presentan clasificados en funcion de su mecanismo de acciéon y la diana

farmacoldgica sobre la que actuan.

Resultados y discusion
Moduladores del receptor de esfingosina 1-fosfato (S1P)
El receptor de esfingosina esta implicado en la regulacion de diversas respuestas

celulares, entre ellas la salida de los linfocitos de los ganglios. Existen 5 subtipos de

receptores que se encuentran en distintas localizaciones.

Los moduladores son antagonistas indirectos, compiten por el sitio de union con la
esfingosina cuando el antagonista se une al receptor se internaliza y se degrada, lo que
previene la salida de los linfocitos de los ganglios. Esto se traduce en una disminucion del
numero de linfocitos T circulantes, de su migracion al SNC y su infiltracién en dérganos
afectados. Los linfocitos T estan implicados en la destruccion de la mielina, por lo que reducir

sus niveles en el SNC es una estrategia terapéutica valida.

El Fingolimod (Gilenya®) fue autorizado en 2011 por la EMA, se administra por via
oral una vez al dia, pero su principal problema son sus efectos secundarios, bradicardia y

bloqueo ventricular, ya que es un modulador no selectivo. Su eficacia ha llevado a la



busqueda de otros moduladores del receptor S1P con mayor selectividad por el subtipo 1 para

minimizar los efectos adversos.®

Ponesimod
El Ponesimod es un farmaco activo por via oral, una vez al dia, con una selectividad

elevada por el receptor S1P;. Ademés de disminuir la concentracion en sangre periférica de
linfocitos, el ponesimod previene su acceso al SNC y tiene efecto neuroprotector directo.

Se realizo un ensayo clinico de fase Ilb que duré 24 semanas con 464 pacientes. Se
comparé el ponesimod (10, 20 y 40 mg) frente a placebo para evaluar su eficacia, seguridad y
tolerabilidad en RRMS. Actualmente se esta estudiando su efecto a largo plazo en una
extension del ensayo de 5 afios (Clinicaltrials.gov identifier: NCT01093326).

Los efectos observados fueron dosis-dependientes. Se observéd una disminucién en las
lesiones cerebrales, una reduccién de la cantidad de linfocitos en sangre y una disminucion de
las recaidas. EI ponesimod se elimina del organismo completamente en una semana, por lo
que sus efectos adversos son reversibles tras una semana sin tratamiento. En general, el

ponesimod es seguro y bien tolerado.

Los efectos adversos cardiacos se han relacionado con la primera dosis, y se ha
demostrado que realizando una dosificacion gradual, comenzando por 10 mg hasta 40 mg, se

reduce su incidencia. Al igual que el fingolimod, el ponesimod es teratogénico.’

Este ensayo clinico permitié determinar que la dosis de 20 mg proporciona un nivel de
eficacia adecuado para continuar los ensayos de fase I1l. Actualmente, se esta llevando a cabo
un ensayo clinico de fase 111 (OPTIMUM). Se trata de un estudio doble ciego, multicentro y
aleatorizado, que compara la eficacia y seguridad del ponesimod frente a la Teriflunomida.
Esta previsto que concluya en 2018. (ClinicalTrials.gov identifier: NCT02425644).°

Siponimod
El siponimod es un farmaco que se administra una vez al dia por via oral. Es un

modulador selectivo de los receptores S1P; y S1Ps. Al igual que en el caso del ponesimod,
esta selectividad permite aumentar la eficacia y seguridad frente al fingolimod en la RRMS.

De igual manera que el ponesimod, el siponimod tarda en eliminarse una semana.

La eficacia y seguridad de siponimod frente a placebo se ha comprobado en el ensayo
BOLD (ClinicalTrials.gov identifier: NCT00879658). Se trata de un ensayo de fase Il, doble
ciego y aleatorizado. La dosis mas elevada de siponimod (10 mg) logro reducir el nimero de

recaidas frente a placebo y se registraron un 80% menos de lesiones cerebrales en las
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resonancias magnéticas nucleares (RMN). Los resultados para la dosis de 2 mg fueron
similares. La dosis de 2 mg fue la escogida para continuar con estudios en el futuro, ya que

tiene buena seguridad y eficacia.

Del mismo modo que con el ponesimod, se observé que las primeras dosis de
siponimod producian bloqueo atrioventricular y bradicardia. Una dosificacion gradual reduce
la incidencia de estos efectos adversos.’

Este estudio demostroé que el siponimod es seguro y eficaz a dosis bajas, por lo que la
dosis de 2 mg se selecciond para llevar a cabo un ensayo de fase Il (EXPAND) que esta
previsto que concluya en 2017. (ClinicalTrials.gov identifier: NCT01665144)."

Ozanimod
El ozanimod es un modulador de los receptores S1P selectivo de los subtipos 1y 5 que

se administra via oral una vez al dia. En 2015 se presentaron los resultados de un ensayo
clinico de fase Il en 258 pacientes con EMRR. Se trata de un ensayo clinico combinado de
fase 11/111 (RADIANCE). El farmaco logré reducir las lesiones cerebrales nuevas (RNM) en
un 84%, y los participantes mostraron hasta un 53% menos de recaidas durante el curso del

ensayo comparado con el placebo.

El ozanimod tiene una vida media de 19 horas y tiene una distribucion amplia en el
organismo. Como consecuencia, los efectos adversos asociados a la primera dosis son mucho
menores. Para mitigar ain mas los efectos adversos de la primera dosis, se realiz6 una
dosificacion gradual a los pacientes. Con esto se consiguid que la bradicardia y el blogueo

cardiaco que presentan los farmacos de este mismo grupo no sucedieran con el ozanimod.**

El ozanimod ha demostrado que posee un perfil de seguridad y eficacia adecuado para
el tratamiento de pacientes con EMRR. Actualmente hay dos ensayos de fase Il que
comparan el ozanimod frente a interferon B 1-a, RADIANCE (ClinicalTrials.gov identifier:
NCT02047734) y SUNBEAM (ClinicalTrials.gov identifier: NCT02294058). Ambos estudios

esta previsto que concluyan en 2017112

Inhibidores de la tirosin kinasa
Los inhibidores selectivos de tirosin kinasa son capaces de controlar la migracion y

actividad y degranulacion de los mastocitos, controlando de este modo los mediadores
vasoactivos y proinflamatorios liberados por estas células. Los mastocitos participan

activamente en la patogénesis de la EM ya que favorecen el proceso inflamatorio.



Masitinib

El Masitinib es un inhibidor selectivo de tirosin kinasa. Ademas, la accion inhibitoria
del masitinib tiene también efecto sobre la activacién de células dendriticas las cuales son
esenciales en la diferenciacion de los linfocitos Th, los cuales estan implicados en lapatogenia

de la EM.

Se realiz6 un ensayo de fase Ila doble ciego, randomizado y controlado por placebo
multicéntrico para comprobar la mejoria de los sintomas y la progresion de la EM en
comparacion con un placebo. Se seleccionaron 35 pacientes de entre 18 y 60 afios
diagnosticados con PPMS o SPMS, que fueron tratados durante 12 meses con placebo o

masitinib en dosis de 6 mg/kg/dia por via oral (dos tomas diarias).

En cuanto a los resultados, una vez que las puntuaciones fueron equilibradas entre los
subgrupos, se comprobd que el masitinib tenia efectos positivos sobre la enfermedad lo cual
se refleja en una mejoria en la puntuacion MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite o
escala funcional compuesta para la esclerosis maultiple) en comparacion con un

empeoramiento en el grupo tratado con placebo.

La proporcion de pacientes que reportaron algin efecto adverso fue similar entre todos
los grupos, siendo los mas comunes en el grupo de masitinib la astenia, erupciones (rash),
nauseas, edema y diarrea. Sin embargo, el grupo de masitinib presenté un 10% mas de

problemas hematicos presentandose un caso severo de neutropenia.™

Actualmente se estd realizando un estudio de fase 3 para evaluar la eficacia del
Masitinib en 600 pacientes con EM de tipos PP y SP (libre de recaidas). Los participantes
recibirdn masitinib o placebo durante un periodo de 96 semanas y seran evaluados en funcion

de la mejoria en movilidad, coordinacién brazo/mano y funcién cognitiva.**

Anticuerpos monoclonales

Antagonista del receptor de interleucina 2 (IL-2)
El receptor se encuentra en la membrana de los linfocitos activados. La IL 2 regula la

actividad de un tipo de célula llamada Natural Killer (NK). Las células NK son importantes
en la defensa inmunitaria innata, tienen un papel fundamental en la inmunidad frente a virus y
células tumorales. En funcion de la cantidad de CD56 que presenten en su superficie, estas
células NK se clasifican en CD56™9" y CD56%™. Se ha vinculado el mecanismo de accién
Daclizumab con un aumento en las primeras, que se cree que tienen a la capacidad para

acceder al SNC y eliminar a los linfocitos T autorreactivos responsables de este trastorno.
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Daclizumab
Se trata de un anticuerpo IgG monoclonal que actia como antagonista del receptor de

interleucina 2 (IL-2) que se une especificamente y con gran afinidad a la subunidad alfa de

dicho receptor (CD25), impidiendo la unién del ligando enddgeno.

Daclizumab fue el primer anticuerpo aprobado por la FDA para inmunosupresion en
trasplante renal. Recientemente se ha visto que el tratamiento anti CD25 es eficaz para la

esclerosis multiple.

La Agencia Europea de Medicamentos, EMA, ha recomendado la concesion de la
autorizacion de comercializacion de Zinbryta®, proceso de alto rendimiento de Daclizumab o

Daclizumab HYP, el cual posee una menor citotoxicidad anticuerpo-dependiente.™>*°

Se llevaron a cabo dos estudios de fase Il para evaluar la eficacia de Daclizumab en
monoterapia (SELECT) y en combinacion con IFNB (CHOICE) en RRMS. El ensayo clinico
SELECT (Clinicaltrials.gov NCT00390221) fue un estudio de fase Il, aleatorizado, doble
ciego, frente a placebo, multicéntrico. El objetivo del estudio era evaluar la eficacia y
seguridad de Daclizumab HYP en pacientes con RRMS en monoterapia durante un afio. Se
administrd aleatoriamente Daclizumab 150 mg o 300 mg o placebo cada 4 semanas durante

52 semanas por via subcutanea.

El numero anual de recaidas, la variable principal, fue menor en los pacientes tratados
con Daclizumab. Al afio, el tratamiento con Daclizumab, resulté en una reduccion del 54 % y
del 50% con la dosis de 150 y 300 mg respectivamente. Ademas, en relacién con la
progresion de la discapacidad se observo un 57% de reduccion del avance con la dosis de 150

mg y un 43% con la de 300, ambas en la semana 52 y comparado con el placebo.™*’

El estudio CHOICE (ClinicalTrials.gov, NCTO00109161) fue aleatorizado,
multicéntrico, doble ciego y contra placebo. A los pacientes se les administro aleatoriamente,
en adicion al interferon, Daclizumab subcutaneo 2 mg/kg cada 2 semanas (grupo de alta dosis
+ IFNB), 1mg/kg cada 4 semanas (grupo con baja dosis + IFNp) o placebo 24 semanas (s6lo
IFNB).

La variable primaria fue el nimero de nuevas lesiones o lesiones dilatadas observadas
por medio de contraste de gadolinio. Se encontrdé una notable disminucion en el grupo de
pacientes con altas dosis de Daclizumab + IFNb, reduciendo las lesiones en un 72%, frente a

un 25% en el grupo de dosis baja, comparados ambos con el placebo.
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En general, Daclizumab fue bien tolerado y los efectos adversos se encontraban
igualmente distribuidos. Sin embargo, los mas graves eran mas comunes en los grupos con
Daclizumab, principalmente éstos consistian en infecciones. Ademas, dos pacientes

pertenecientes al grupo de Daclizumab desarrollaron enfermedades malignas.

Por Gltimo, el tratamiento con Daclizumab se ha relacionado con la aparicion de
reacciones cutaneas de variada intensidad y naturaleza, que revertian espontaneamente tras
una terapia con corticoides topicos. A diferencia de otros tratamientos similares, Daclizumab

no se vinculé con alteraciones significativas en el recuento de linfocitos B. *>*8

A continuacion del ensayo SELECT se inici6 SELECTION (ClinicalTrials.gov
NCTO00870740), un ensayo de fase Il doble ciego, frente a placebo, de un afio de duracion.

Los pacientes que en SELECT recibieron placebo se les administrd aleatoriamente
Daclizumab 150 mg o 300 mg y aquellos que recibieron el farmaco se les asigné de manera
aleatoria a, 0 bien seguir con el tratamiento o someterse a una suspension del tratamiento de

24 semanas antes de reiniciar el tratamiento.

El estudio tenia tres objetivos, ver la seguridad y eficacia de Daclizumab tanto en los
pacientes que iniciaban el tratamiento como en aquellos gque llevaban ya 2 afios, y observar el

impacto del periodo de suspensién y la eficacia y seguridad en la reiniciacion del tratamiento.

Los resultados en el grupo que en SELECT tenian placebo y se les habia pautado
Daclizumab consistieron en una reduccién en la tasa anual de recaidas y del nimero lesiones
y también, en una disminucién del nimero de pacientes que presentaban una progresion en la

discapacidad a los 3 meses.

En los pacientes que continuaron con el tratamiento asignado en SELECT se mantuvo
la tasa anual de recaidas y un 88% permanecio sin progresion de la discapacidad en estos 2
afnos. En los pacientes que estuvieron sin tratamiento 24 semanas se vio un aumento en las
lesiones, pero no era suficiente evidencia para considerarse el restablecimiento de la

enfermedad.

En cuanto a la seguridad, los efectos adversos y la inmunogenicidad no se vieron
incrementados durante el segundo afio de tratamiento ni durante el periodo de suspension y

reiniciacion. Los efectos adversos fueron similares a los observados ya en CHOICE.

Se observé también aqui la aparicion de 4 enfermedades de caracter maligno, tres de los

pacientes que las padecieron pertenecian al grupo de Daclizumab. A este hecho, hay que
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sumarle la muerte de uno de los pacientes con Daclizumab por hepatitis autoinmune y fallo
renal. Cabe destacar la elevacion de LFT en un 4% de los pacientes con Daclizumab cinco

veces superior a lo considerado normal, frente a un 1% en los tratados con placebo.™>*

Ademas de estos ensayos, existen otros tres en ejecucion con el fin de obtener més

informacion:

El ensayo SELECTED, en fase Il, multicéntrico y abierto, tiene como objetivo
examinar a largo plazo Daclizumab en monoterapia en aquellos sujetos que completaron el
estudio SELECTION.

Dos ensayos en fase Ill estan siendo ejecutados para investigar la inmunogenicidad,
farmacocinética y farmacodinamia de la administracion en jeringas precargadas (OBSERVE)
y para determinar la superioridad de Daclizumab HYP comparado con IFNbla en la

reduccion de la tasa de recaidas (DECIDE)."

Anticuerpos anti CD-20
El CD20 es una fosfoproteina expresada en la superficie de los linfocitos B. No se

expresa en las células pro-B ni en las células plasmaéticas. La union del anticuerpo al CD20
provoca una reduccion del ndmero de células CD20" por medio de tres mecanismos:
citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuerpos (los monocitos, macrofagos y
células NK median la lisis de células B), citotoxicidad mediada por el sistema del
complemento e induccién de la apoptosis de células B directamente por la unién del

farmaco.?°

Rituximab
El rituximab es un anticuerpo monoclonal disefiado por ingenieria genética que reduce

las células B CD20". Como consecuencia, la produccion de anticuerpos y citoquinas y la

presentacion de antigenos mediada por células B se ven afectadas.”

En 2008 se llevd a cabo un ensayo de fase Il en pacientes con RRMS (Clinicaltrials.gov
identifier: NCT00097188). Se tratd de un estudio doble ciego de 48 semanas que incluyo a
104 pacientes, a los que se les administro 1 g de rituximab intravenoso o placebo. Se observd
una reduccién en el nimero de lesiones realzadas con gadolinio y una reduccion en las

lesiones T2 en el grupo tratado con rituximab. **

En 2009 se llevé a cabo un ensayo de fase 11, OLYMPUS (Clinicaltrials.gov identifier:
NCT00087529), que incluyo a 439 pacientes con PPMS. Se les administrd 1 g de rituximab

intravenoso o placebo una vez cada 24 semanas durante 96 semanas. En este estudio se
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observo que la reduccién de las células B puede afectar a la progresion de la enfermedad en
pacientes jovenes (menores de 51 afios) y en pacientes con lesiones realzadas con gadolinio.
Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la reduccion de la progresion de

la enfermedad en el conjunto de pacientes.?

Los efectos adversos encontrados fueron principalmente relacionados con la infusion,
siendo mas frecuentes en la primera administracion. Después de la primera administracion,
estos efectos adversos disminuyeron. No se demostré que el rituximab aumentase la
frecuencia de infecciones, pero si que produce la reactivacion del virus de la hepatitis B.
Ademas, se ha observado que hay un grupo de pacientes con neoplasias hematoldgicas y
enfermedades autoinmunes en los que se puede desarrollar leucoencefalopatia multifocal

progresiva.?

Ocrelizumab
El ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti CD20, que esta disefiado

para unirse a un epitopo diferente pero solapado del CD20. Al ser humanizado es menos
inmunogénico que el rituximab, porque produce menos anticuerpos humanos anti-humano.

Este farmaco es de administracion intravenosa.

En un ensayo de fase I, el ocrelizumab demostré que es capaz de reducir las lesiones
T1 realzadas con gadolinio, asi como la tasa anual de recaidas, frente a placebo y frente a
IFN-Bla. Este ensayo se realizo en 220 pacientes con RRMS a los que se administro

ocrelizumab (300 y 1000 mg), placebo o IFN-Bla (Rebif®).?

Varios ensayos en fase Il han sido llevados a cabo en los Gltimos afios para evaluar la
eficacia y seguridad del ocrelizumab en pacientes con EM: dos ensayos idénticos con
pacientes con RRMS y un ensayo en pacientes con PPMS.

En los ensayos con pacientes RRMS, OPERA | y OPERA Il (Clinicaltrials.gov
identifier: NCT01412333, NCT01247324), se compard el ocrelizumab (300 y 600 mg) frente
a IFN-Bla (44 pg Rebif®). Se observo una reduccion del 46 y 47%, respectivamente, en la
tasa anual de recaidas en el grupo de ocrelizumab, una disminucion de la progresion de la
enfermedad de un 40%, una reduccién de las lesiones T1 realzadas con gadolinio de un 94 y

95% y una disminucion de las lesiones T2 de un 77 y 83%.

Los efectos adversos observados en el grupo tratado con ocrelizumab fueron similares a
los encontrados en el grupo de Rebif®, siendo los méas frecuentes los efectos adversos

relacionados con la infusién.?
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En el ensayo con pacientes PPMS, ORATORIO (Clinicaltrials.gov identifier:
NCT01194570), se administraron 300 mg de ocrelizumab contra placebo. Se observé una
disminucion del 24% en el riesgo de progresion de discapacidad clinica y una reduccion del
volumen de lesiones T2 y de la perdida de volumen cerebral comparado con el grupo placebo.

Los efectos adversos fueron similares a los de ensayos anteriores.?

Ofatumumab
El ofatumumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une al CD20, y esta

aprobado para el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica. De igual modo que en los

farmacos de este mismo grupo, el ofatumumab es administrado por via intravenosa.

Se ha llevado a cabo un ensayo en fase Il (Clinicaltrials.gov identifier: NCT01457924)
en el que se administrd ofatumumab (100, 300 y 700 mg) o placebo a 38 pacientes cada 2
semanas durante 24 semanas. Se observo que el nimero de lesiones T1 nuevas realzadas con
gadolinio disminuyé significativamente en el grupo tratado frente al placebo, ademéas de
reducir las lesiones T2. Ninguno de los pacientes desarrolld anticuerpos humanos anti-
humanos, por lo que el ofatumumab puede ser menos inmunogénico que el resto de farmacos

de este grupo. 2

Inmunomoduladores

Laquinimod
El laguinimod es un agente inmunomodulador oral que se desarrolld para el tratamiento

de la RRMS. Estructuralmente es similar al roquinimex, que también fue desarrollado para el
tratamiento de esta enfermedad, pero que demostr6 efectos adversos graves, por lo que no se
continud con su desarrollo. El laquinimod tiene mayor eficacia que el roquinimex pero no

tiene estos efectos adversos.

El laquinimod actda como inmunomodulador y tiene efecto neuroprotector, pero no es
un inmunosupresor. Este farmaco actua reduciendo la infiltracion de células T en el SNC y
reduce la secrecion de citoquinas. Ademas interfiere con la diferenciacion patologica de
células T en los subtipos Thl, Th17 y Th2.

Antes de comenzar los ensayos de fase Il se llevaron a cabo dos ensayos de fase Il y
una extension de uno de ellos. En el primer ensayo se compararon dosis de 0,1 y 0,3 mg de
laquinimod frente a placebo en 209 pacientes con EM. Los efectos del laquinimod parecieron
ser dosis-dependientes, con una reduccion en las lesiones cerebrales, pero sin efecto e la

funcién neuronal.
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En el ensayo en fase Il (Clinicaltrials.gov identifier: NCT00349193) se compararon
dosis de 0,3 y 0,6 mg frente a placebo en 306 pacientes durante 24 semanas. Fue un ensayo
multicéntrico, doble ciego y randomizado. Se observd una reduccion de un 40% en las
lesiones realzadas con gadolinio y en las lesiones T2 en la dosis de 0,6 mg pero no en la de
0,3 mg. Este ensayo se extendio hasta 36 semanas, y se comparé las dos dosis de laquinimod.
Se concluy6 que los efectos tardaban més en aparecer con la dosis més baja.

El laquinimod demostro un perfil de seguridad adecuado para continuar con los ensayos
de fase Ill. Se han llevado a cabo un total de 4 ensayos: ALLEGRO; BRAVO, CONCERTO
y ARPEGGIO.

El estudio ALLEGRO (Clinicaltrials.gov identifier: NCT00509145) se llevo a cabo en
1106 pacientes con RRMS durante 24 meses. Se compard frente a placebo la dosis de 0,6 mg.
Se observé una reduccion en la tasa de recaidas durante los dos afios del estudio. La
progresion de la discapacidad se redujo ligeramente. Del mismo modo que en los ensayos de
fase 11, las lesiones T2 y las lesiones realzadas con gadolinio se vieron reducidas. El principal
efecto adverso observado fue la elevacion de los niveles de alanina aminotransferasa (ALT).
Ademas, el laguinimod no estd recomendado en el embarazo y lactancia, y puede

interaccionar con otros farmacos por su efecto en el CYP34A.

En BRAVO (Clinicaltrials.gov identifier: NCT00605215) se compar6 el laquinimod
frente a placebo y también frente al IFNB-1a (Avonex®). Se llevé a cabo durante 24 meses en
1331 pacientes. Después de un ajuste debido a una descompensacion entre los grupos se
observd una reduccion de la tasa anual de recaidas y de las lesiones cerebrales en
comparacion con el grupo placebo. Cuando se compar6 frente al IFNB-1a se vio que esta
reduccion también era significativa. El perfil de seguridad fue similar al del ensayo
ALLEGRO.?

En mayo del 2014 la EMA denegd la aprobacion de este farmaco, por lo que el

laboratorio (Teva) comenzé estudios adicionales en pacientes con RRMS y PPMS.%

El estudio CONCERTO (Clinicaltrials.gov identifier. NCT01707992) tiene como
objetivo analizar la eficacia, seguridad y tolerabilidad frente a placebo en 2199 pacientes, y
medir el cambio en el volumen cerebral y en las recaidas. Esta previsto que concluya en
2017.%

Finalmente, el estudio ARPEGGIO (Clinicaltrials.gov identifier: NCT 02284568) es un

ensayo en fase Il que compara el laguinimod frente a placebo en 375 pacientes con PPMS.
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Tiene como objetivo medir el cambio en el volumen cerebral tras 48 semanas, asi como medir
la progresion de la enfermedad, el nimero de nuevas lesiones T2 y el tiempo que se tarda en
caminar 25 pies (7,62 m). Esté previsto que concluya en 2017.%

Células troncales mesenquimales autdlogas derivadas de médula 6sea
Actualmente se estd realizando el estudio EMMES, el cual se encuentra en fase de

reclutamiento. El centro de investigacion se encuentra en Barcelona, donde se estan
reclutando pacientes con EM (McDonald 2010) de tipo Recurrente-Remitente o

Secundariamente Progresiva.

Su objetivo principal es evaluar la seguridad y tolerabilidad del farmaco XCEL-MC-
ALPHA, cuyo principio activo son células mesenquimales troncales adultas autélogas de
médula dsea expandidas y criopreservadas, y es administrado por via intravenosa. Para ello se
evalUa la incidencia de acontecimientos adversos por drganos y sistemas por tratamiento, asi

como su gravedad, intensidad y relacion de causalidad.

El objetivo secundario del estudio es evaluar la eficacia del farmaco mediante el nUmero
acumulado de lesiones que se realzan con gadolinio en la secuencia T1 en ambos grupos de
pacientes, los que estan siendo tratados con placebo y los que estan siendo tratados con
XCEL-MC-ALPHA.?

Discusion

Tras examinar los resultados obtenidos en los ensayos clinicos de estos nuevos
farmacos para el tratamiento de la EM, se procede a su interpretacion con el fin de concluir si
pueden ser considerados como un avance en la terapéutica de esta patologia, o si, por el
contrario, los hallazgos no son suficientes significativos o los efectos adversos suponen una

limitacidn para su empleo.

Los datos obtenidos sobre los moduladores del receptor S1P en ensayos clinicos
confirman que estos farmacos son eficaces en la reduccién de las lesiones cerebrales, y por
tanto, potencialmente Utiles para la terapéutica de la EM. Dentro de este grupo, el Ozanimod
ha demostrado ser el mas seguro, provocando pocos efectos adversos y leves, pero con una

eficacia similar al Siponimod y Ponesimod.

El efecto que tiene Masitinib sobre los mastocitos y las células dendriticas ha
demostrado poder ser adaptado para el tratamiento de la EM, ya que se observaron respuestas

positivas con este farmaco, evaluadas segln la escala MSFC. Los efectos adversos que se
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produjeron durante el ensayo no fueron graves, consistieron en edema, diarrea y nauseas

principalmente, y por tanto, no suponen una limitacion para su uso.

Los moduladores del receptor de S1P y Mastinib tienen en comun la administracion
oral, esta caracteristica supone una gran ventaja frente a los tratamientos actuales para esta
patologia. No hay duda de que estos farmacos mejorarian la adherencia y la calidad de vida de
los pacientes al simplificar significativamente el tratamiento. Ademas, evitando la
administracion parenteral se reducirian algunos de los efectos adversos. Sin embargo, estos
farmacos han sido evaluados en ensayos clinicos contra placebo, por lo que aun se desconoce

si podrian sustituir completamente a los tratamientos actuales.

En los tres ensayos llevados a cabo para estudiar la potencial eficacia de la monoterapia
con Daclizumab se obtuvieron resultados prometedores en varias variables de la enfermedad,
como son la aparicion de nuevas lesiones, la tasa de recaidas y la progresion de la
discapacidad. En el estudio CHOICE, a pesar de que tenia una duracion de solamente 6
meses, sirvid para concluir que el tratamiento conjunto de Daclizumab con interferdn suponia

una reduccion en las lesiones frente a la monoterapia con interferon.

Por tanto, Daclizumab ha demostrado ser eficaz y capaz de mejorar parametros de esta
enfermedad en todos los estudios. Sin embargo, a pesar de ser generalmente bien tolerado,
algunos eventos relacionados con la seguridad son de gran preocupacion. La aparicion de
reacciones cutaneas, aumento de enzimas hepaticas, infecciones y enfermedades autoinmunes
secundarias a este tratamiento pueden limitar el uso de este farmaco. Son necesarios mas
estudios para identificar los marcadores que hacen propensos a los pacientes de sufrir estas
complicaciones y el perfil beneficio/riesgo.

Otra caracteristica destacable es la posologia de este farmaco, su administracion
mensual supone una gran ventaja frente a otros tratamientos de la EM inyectables cuya
administracion es mas frecuente. Al igual que ocurre con los moduladores de S1P y Mastinib,

podria mejorar la situacion actual de los pacientes.

En cuanto a los anticuerpos anti CD20, todos los farmacos de este grupo han resultado
eficaces en la reduccion de la progresion de la enfermedad y de las lesiones, pero es necesario
demostrar que son una alternativa valida a los tratamientos actuales con ensayos en fase IlI.
Ademas, los efectos adversos estan relacionados con la infusion, por tanto, su perfil de

seguridad se puede considerar bueno. En la actualidad no estan previstos ensayos clinicos
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para el Rituximab o el Ofatumumab, por lo que el desarrollo de estos farmacos para el
tratamiento de la EM se encuentra estancado.

Por ultimo, los resultados sobre Laquinimod hasta la fecha son contradictorios, lo que
se refleja en la denegacion de la aprobacion por la EMA. A pesar de que los efectos adversos
observados fueron leves, no se ha conseguido demostrar completamente la eficacia de este

farmaco. Actualmente, el laboratorio Teva esta realizando nuevos ensayos en fase I1.

Conclusion
La esclerosis multiple es un trastorno complejo debido a la alta variabilidad

interindividual, de ahi la necesidad de desarrollar tratamientos innovadores. Gracias a estos,
se podré encontrar una terapia éptima y personalizada basada en el perfil de la enfermedad de
cada individuo. Este trastorno, por ser causa de incapacidad en personas jévenes y por su alta

prevalencia es objeto de estudio de nimeros ensayos clinicos.

Actualmente, se esta potenciando el desarrollo de farmacos de administracion oral,
como son los moduladores S1P y Mastinib. Es decir, ademas de buscar alternativas eficaces
para esta patologia, se busca que simplifiquen el tratamiento. Ademas, se buscan farmacos
con elevada selectividad, con el fin de minimizar los efectos adversos. Para lograr este
objetivo, se apuesta por el disefio de anticuerpos monoclonales como Rituximab,

Ocrelizumab, Daclizumab y Ofatumumab.

Continuamente se buscan nuevas lineas de tratamiento, una de las mas innovadoras es la

inyeccidn de células troncales mesenguimales autologas.

A pesar de los grandes avances que se han producido en los Gltimos afios, no se ha

encontrado aun el farmaco que pueda considerarse la cura de esta enfermedad.
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