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RESUMEN NEW TREATMENTS IN MULTIPLE SCLEROSIS

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad ABSTRACT
del sistema nervioso central que incide en adultos j6-
venes, con un tiempo de supervivencia muy largo, por
encima de los 35 afos y, por ello, el impacto socioe-
condmico es importante. La aparicién de nuevas op-
ciones terapéuticas en esclerosis multiple recurrente-
remitente (EMRR), mejora considerablemente las
expectativas de los pacientes en términos de efectivi-
dad, tolerancia y adherencia al tratamiento. La expe-
riencia clinica con estos tratamientos aportara nuevos
datos de efectividad y seguridad, lo que permitira el
establecimiento de nuevos algoritmos terapéuticos.

PALABRAS CLAVE

Multiple sclerosis (MS) is a disease of the cen-
tral nervous system that affects young adults. Survi-
val is long, more tan 35 years, and consequently the
disease has a huge socioeconomic impact. The deve-
lopment of new disease-modifying drugs in relapsing-
remitting multiple sclerosis (RRMS), considerably im-
proves patient expectations in terms of effectiveness,
tolerability and treatment adherence. Clinical expe-
rience with these treatments will provide new data
on safety and effectiveness, which will be determi-
nant when establishing therapeutic algorithms.

KEY WORDS
Esclerosis multiple, teriflunomida, dimetilfu-

Multiple sclerosis, teriflunomide, dimethyl fu-
marato, alemtuzumab.

marate, alemtuzumab.

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) fue descrita por primera vez en 1868 por el neurdlogo francés Jean-
Martin Charcot. Desde entonces tanto el diagndstico como el tratamiento de esta patologia han progre-
sado constantemente. Se trata de una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, siendo
la causa principal de discapacidad neurolégica en adultos jévenes, con una predominancia 2:1 en muje-
res y de curso clinico imprevisible. Al principio afecta predominantemente a la sustancia blanca y produ-
ce, de forma variable y con cronologia irregular, una degeneracion axonal®?,

La prevalencia de la EM es de 45-120/100.000 en Espafia, pero es muy variable en los distintos
paises, y hay zonas en las que puede llegar a 200/100.000, mientras que, en otras areas, la presencia de
casos de EM es una rareza’.

Se calcula que en Espaina hay mds de 40.000 casos. En Estados Unidos hay entre 250.000 y 400.000
pacientes con diferencias geograficas muy variables, con prevalencias bajas, medias y altas® que todavia
no se han determinado bien*.

Durante las 2 Ultimas décadas, la primera opcidn de tratamiento modificador del curso de la en-
fermedad (MCE) en la mayor parte de nuevos diagndsticos de EM recurrente-remitente (EMRR) se ha
dirimido mediante la administracion de un inmunomodulador (IM): interferén beta (IFNB) 1b subcuta-
neo (s.c.) (8 MU cada 48 h), IFNB 1a intramuscular (i.m.) (30 ug/semana), IFNB 1a s.c. (22/44 ug 3 veces/
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semana) o acetato de glatiramero subcutaneo
(20 mg/24 h). Denominadores comunes en este
grupo de tratamientos inmunomoduladores son
su administracion parenteral (s.c. o i.m.), su ex-
celente perfil de seguridad a corto y largo plazoy
una eficacia moderada que, en lineas generales y
con matices, alcanza un 30% de reduccidn en la
tasa anualizada de brotes frente a placebo®®.

Junto con su moderada eficacia, uno de los
grandes condicionantes para la consecucion de
una adecuada adherencia a estos tratamientos
por parte de los pacientes ha sido la elevada fre-
cuencia y via de administracion (diaria/cada 48 h
y s.c. en la mayoria de casos). Son pocos los pa-
cientes que tras muchos afos de inyecciones s.c.
no presentan algun tipo de complicacion dérmica
(lipoatrofia, ndédulos subcutaneos, etc.), cutanea
superficial (eritema, induracién, etc.) o simple-
mente manifiestan al clinico su merma de calidad
de vida por este motivo>2.

Ello ha motivado que la investigaciéon de
nuevos farmacos contemplara vias de adminis-
tracién como la oral, que suponen una mejor to-
lerancia y comodidad vy, por tanto, favorecen el
cumplimiento del tratamiento por los pacientes.

M3s alla de la tolerancia, a los nuevos far-
macos MCE en EM se les exige, como minimo
desde el punto de vista clinico, una eficacia y
efectividad similares a las de los existentes, aun-
que las expectativas depositadas en ellos son
mucho mayores.

A continuacién se analizan varios trata-
mientos MCE, que han mostrado eficacia en los
ensayos clinicos fase lll y que, en su mayoria, en
la actualidad, se encuentran disponibles para su
utilizacion a pacientes con EM.

FINGOLIMOD

La migracidon de los linfocitos desde los
nodulos linfaticos hacia la circulacién sanguinea
depende del receptor S1P1, siendo su ligando
natural la esfingosina-1P (S1P). Fingolimod (FGD)
presenta una estructura quimica andloga a la
esfingosina, y tras su administracion oral se fos-
forila actuando sobre los diferentes subtipos de
receptor de S1P (S1P1, S1P3, S1P4, S1P5) excepto
sobre S1P2. Cuando FGD interactUa con el recep-
tor S1P1 de los linfocitos (L), este se internaliza
inhibiendo parcialmente la salida de linfocitos T

y B desde los ganglios linfaticos hacia la circula-
cién sanguinea (figura 1). FGD reduce el nimero
de LT memoria circulantes incluyendo los LTh-17
productores de interleucina 17, un mediador de
gran relevancia en la cascada inflamatoria en EM.
Ademas presenta una buena lipofilia, lo que le
permite atravesar facilmente la barrera hema-
toencefalica (BHE) y llegar a sistema nervioso
central (SNC)°.

En septiembre de 2010, la Food and Drug
Administration (FDA) aprobé FGD 0,5 mg/24 h en
monoterapia como tratamiento MCE de prime-
ra linea para la EMRR, mientras que la European
Medicines Agency (EMA) restringié su uso en
marzo de 2011 a los casos con respuesta subopti-
ma al tratamiento MCE inicialmente instaurado o
en formas de EMRR grave de rapida evolucién®?,

La eficacia de este farmaco se ha podido
ver en diferentes ensayos clinicos'>*?, donde la
administracion de 0,5 mg/24 h de fingolimod re-
dujo la TAB en un 54% vy el riesgo de progresidon
mantenida de la discapacidad a los 6 meses en un
37% frente a placebo. En los parametros radiol6-
gicos estudiados, en el grupo con FGD 0,5 mg/24
h se redujo la apariciéon de nuevas lesiones en
resonancia magnética (RM) en secuencia T2 y el
numero de lesiones captantes de contraste en un
75y un 82%, respectivamente.

Fig. 1. Efecto de fingolimod sobre el receptor S1P1y reduccién de

la migracion de linfocitos a circulacién sanguinea.
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Los efectos adversos principalmente des-
critos para este fadrmaco fueron del tipo cardio-
vascular. El efecto de FGD sobre los canales de
potasio de los miocitos auriculares a través de
los receptores S1P1 cardiacos produce un efecto
bradicardizante, originando bradicardia sinusal y
alteraciones en la conduccién auriculoventricu-
lar. Sin embargo la incidencia de pacientes que
mostréd bradicardia sintomatica tras la primera
dosis de FGD fue sdlo del 0,6%.

Es por ello que durante el inicio del trata-
miento se requiere una monitorizacion del pa-
ciente, realizando un electrocardiograma (ECG)
basal y tras la administracidon de la primera do-
sis, durante las siguientes 6 horas para controlar
posibles signos o sintomas de bradicardia (reco-
mendando u monitorizacion ECG continua).

TERIFLUNOMIDA

Se trata de un farmaco de reciente apro-
bacion y comercializacion. Fue aprobada por la
EMA en septiembre de 2013 (1 dosis disponi-
ble: 14 mg/24 h) en cualquier momento de la
evolucidén de la enfermedad, aunque su perfil le
posiciona como un farmaco de tratamiento de
primera lineal4. Derivado de la leflunomida, ac-
tua produciendo una inhibicion reversible y no
competitiva de la enzima mitocondrial dehidro-
orotato-deshidrogenasa (DHOD), que interviene
de forma determinante en la sintesis de novo de
bases pirimidinicas, con lo que se consigue una
inhibicién de la proliferacién de linfocitos Ty B
activados en sangre periférica, y presentando al
mismo tiempo funciones antiproliferativas y an-
tiinflamatorias utiles para el tratamiento de la
EMRR?,

La administracidn conjunta con alimentos
retrasa su absorcidn, sin embargo la biodispo-
nibilidad oral es del 100%. En cualquier caso, el
aspecto farmacocinético mas relevante es que
presenta un aclaramiento plasmatico muy lento
debido a que su metabolismo se caracteriza por
presentar circulacion enterohepdtica. Esta par-
ticularidad resulta muy ventajosa, ya que la ad-
ministracién de colestiramina o carbén activado
interrumpe esta circulacidon enterohepdtica y el
farmaco puede ser eliminado rapidamente del
torrente sanguineo.

Revista Atalaya Médica n2 7 / 2015
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En los ensayos clinicos fase Il con este far-
maco'®?, teriflunomida 14 mg/24h mostrd una
mejoria significativa de las variables medidas
respecto a placebo. La tasa anualizada de bro-
tes (TAB) a los dos afos y el riesgo de progresion
mantenida de la discapacidad a las 12 semanas
se redujeron aproximadamente en un 32% res-
pectivamente frente a placebo.

Por otro lado, El estudio fase IIl TENERE*®
demostré que teriflunomida 14 mg/24 h no es
inferior a IFNB 1a s.c., no existiendo diferencia
entre ambas moléculas en tiempo transcurrido
hasta fallo de tratamiento por cualquier causa
(ineficacia o intolerancia) ni en TAB.

Los efectos secundarios mas frecuentes
descritos en distintos ensayos pivotales fueron la
alopecia, diarreas, nauseas, elevacién de transa-
minasas y hepatotoxicidad. Como consecuencia
de esta Uultima, teriflunomida estd contraindicada
en pacientes con enfermedades hepaticas y hay
gue prestar especial atencidon cuando se adminis-
tre de forma concomitante con farmacos consi-
derados hepatotoxicos®. Es por ello que es obli-
gatorio monitorizar los valores de transaminasas
cada 2 semanas durante los primeros 6 meses de
tratamiento.

DIMETILFUMARATO

El dimetilfumarato o BG-12 es un nuevo far-
maco oral de reciente desarrollo aprobado por la
EMA en febrero de 2014 como tratamiento MCE
en EMRR en monoterapia. Tras su ingesta oral, el
DMF se absorbe casi completamente en intesti-
no delgado y se hidroliza a monometilfumarato
(MMF). La actividad del DMF esta mediada por
la cascada de transcripcién de Nrf2, postulando-
se un posible efecto neuroprotector mediante la
inhibicién de la union del factor de transcripcion
Nfr2 con su proteina reguladora (keap 1). Esto
permitiria que el factor de transcripcion se acu-
mule en el nucleo de la célula e induzca la expre-
sién de genes relacionados con los denomidanos
ARE (antioxidant response elements), implicados
en la eliminacién de tdxicos celulares, la norma-
lizacién del metabolismo energético y la repara-
ciéon de proteinas dafiadas'®%.

Estas acciones a nivel molecular llevarian a
conseguir un efecto antiinflamatorio, mediante
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Fig. 2. Mecanismo de acciéon de DMF a nivel de la cascada
Nrf2. Adaptado de Van Horssen J. et al. Biochim Biophys Acta.
2011:1812:141-150.

la induccién de la apoptosis de LT CD4 y LT CD8 e
interfiriendo con la diferenciacidon de macréfagos
(Fig. 2), lo cual le permite ser un farmaco de es-
pecial interés en el tratamiento de la EMRR.

En cuanto a su eficacia, la dosis de 240
mg/12h via oral, consiguié una reduccion de la
tasa anualizada de brotes frente a placebo cer-
canas al 51-53%, y una reduccién del nimero de
nuevas lesiones hiperintensas y el aumento del
tamano de estas, en secuencias potenciadas T2
en RM, en un 71-85%2%%2, Los efectos adversos
mas comunes que se observaron con el trata-
miento con DMF en los distintos estudios, fueron
principalmente rubefaccion facial, sintomas gas-
trointestinales y prurito, con una mayor inciden-
cia en el primer mes de tratamiento. Por tanto,
la eficacia de éste farmaco vendrd determinada
en gran medida por la tolerancia a estos efectos
(rubefaccién facial y trastornos gastrointestina-
les) lo que puede condicionar la adherencia de
los pacientes al tratamiento.

ALEMTUZUMAB

Se trata de un anticuerpo monoclonal hu-
manizado derivado de ADN recombinante dirigi-
do contra la glicoproteina de superficie celular CD
52, presente en grandes cantidades en los linfo-
citos T (CD3+) y B (CD19+) y, en menores cantida-
des, en los linfocitos citoliticos naturales (natural
killer), monocitos y macréfagos. El antigeno CD52
se expresa poco o nada en los neutrofilos, células
plasmaticas o células madre de la médula dsea.
Por tanto, alemtzumab actua a través de la cito-
lisis celular dependiente de anticuerpos vy la lisis

Fig. 3. Estructura molecular de alemtuzumab y regiones de unién

a la glicoproteina CD52 de la superficie de linfocitos Ty B.

mediada por el complemento tras la unidn de la
superficie celular con los linfocitos Ty B (Fig. 3)%.

La reduccién del nivel de células By T circu-
lantes por alemtuzumab y posterior repoblacion
podria reducir la posibilidad de recaidas que, fi-
nalmente, retrasan la evolucién de la enferme-
dad. Sin embargo, su mecanismo de accion en el
tratamiento de la EMRR no se conoce completa-
mente.

La comercializacién de este medicamento
se ha producido recientemente en nuestro pais,
concretamente en el mes de abril, y autorizado
por la Agencia Espafiola del Medicamento para el
tratamiento de pacientes adultos con EMRR, con
enfermedad activa definida por manifestaciones
clinicas o detectadas por resonancia magnética.

Su posologia es de 12 mg/dia administra-
dos en dos ciclos de tratamiento: curso inicial
con 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (do-
sis acumulativa de 60 mg) y un segundo ciclo de
tratamiento separado del anterior por 12 meses
de 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (dosis
acumulativa de 36 mg).

Se trata de un farmaco con una gran efica-
cia dentro del arsenal terapéutico disponible. En
un estudio reciente, la administracion de alemtu-
zumab a dosis de 12 mg/dia produjo un nime-
ro significativamente menor de recaidas graves

NUEVOS TRATAMIENTOS EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE



Porcentaje de pacienies con SAD
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(61% de reduccién, p=0,0056) y un nimero me-

d nor de recaidas que requerian tratamiento con
s - esteroides (58% de reduccion, p<0,001) en com-
[ paracidn con IFNB-1a (Fig. 4)*.
i — SCIFNE-1a , . . . ,
" ! Por ultimo, el inconveniente de este farma-
o A co es su perfil de seguridad, donde las reaccio-
r_,,—f nes mas importantes observadas en los estudios
10~ r realizados estuvieron relacionadas con la autoin-
r munidad (purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI), trastornos del tiroides, nefropatias y cito-
0 : , . . , , : : penias como leucopenia y linfopenia)®.
0 3 6 € 12 15 18 21 %
Mes de seguimiento

Fig. 4. Tiempo hasta la acumulacién de discapacidad sostenida (SAD).

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

Estamos asistiendo a una etapa de gran avance en el conocimiento y el abordaje de esta enfer-
medad, sin embargo se plantean numerosos interrogantes acerca del lugar que estos nuevos farmacos
ocuparan en la terapéutica.

Disponer de esta variabilidad de tratamientos, al contrario de parecer una desventaja, permite
personalizar el tratamiento en funcidn de las caracteristicas clinicas e individuales de cada paciente. Es
previsible que la administracion de farmacos parenterales sea sustituida progresivamente por alterna-
tivas de mayor comodidad para el paciente, sin que ello suponga un detrimento de su eficacia, aunque
de nuevo sera necesario establecer adecuadamente el balance beneficio/riesgo, que en el tratamiento a
largo plazo, por la experiencia acumulada, se inclina a favor de los farmacos de administracién parenteral
mas antiguos.

Por otro lado, también serd necesario en el momento de instaurar un tratamiento oral, considerar
otras variables, como el deseo de gestacidn en pacientes del sexo femenino y la edad del paciente.

Conclusions: Positioning New and Emerging DMTs for Highly
Active MS Within the Therapeutic Landscape

Increased Relative Efficacy Relapses

Increased Relative Safety

Note: The positioning of agents in this slide takes into account data
that were available prior to ECTRIMS 2012,

Fig. 5. Distribucidn gréfica de los tratamientos frente a la EMRR en funcidén de su eficacia y seguridad. Adaptado de Montalban X. ECTRIMS.
2012, Lyon
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Finalmente, el acceso de los pacientes a estas nuevas terapias puede mejorar las expectativas de
gue éstos permanezcan libres de enfermedad, mejore su adherencia y tolerancia a estos farmacos.

A pesar de ello, son necesarios mas estudios a largo plazo para establecer la seguridad y efectivi-
dad real, que complemente los datos obtenidos de los ensayos clinicos y permita establecer recomenda-
ciones claras en cuanto a su utilizacion dentro de la practica clinica.
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