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Teriflunomida
AUBAGIO® (Sanofi Aventis)

RESUMEN

La teriflunomida es un agente inmunosupresor selectivo, que actua fun-
damentalmente como un inhibidor del enzima mitocondrial dihidroorotato
deshidrogenasa (DHODH), que cataliza un paso clave en la sintesis de novo
de bases nucleicas pirimidinicas, esencial para la proliferacion de los linfo-
citos B y T activados, implicados en la etiologia autoinmune de la esclerosis
multiple. Ha sido autorizada para el tratamiento de pacientes adultos con
la forma remitente-recurrente. Se trata del estereoisémero Z del principal
metabolito activo de la leflunomida, utilizada para el tratamiento de la artritis
reumatoide y de la artritis psoriasica. Los datos clinicos disponibles muestran
un nivel de eficacia modesto aunque clinicamente relevante, con diferen-
cias con respecto al placebo similares a las observadas con otros agentes
(glatiramero, interferdn beta, etc.), con una reduccion en torno al 30% del
riesgo de progresion. Por otro lado, la mayor parte de los pacientes que
participaron en los ensayos clinicos presentan un bajo nivel de afectacion
(EDSS 2,0-2 5; sobre un nivel maximo de 10). Desde el punto de vista de
la seguridad clinica, la toxicidad no parece ser un problema importante,
aunque son comunes los trastornos de naturaleza hepadtica y digestiva. El
mecanismo inmunoldgico es ciertamente poco especifico, pero eso mismo
puede achacarse a la mayoria de sus tedricos competidores. Como una po-
tencial — y modesta — ventaja frente a estos, podria mencionarse su comoda

administracion oral, una vez al dia; pero nada mas.

ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple es una en-
fermedad inflamatoria crénica auto-
inmune del sistema nervioso central,
habitualmente de caracter lenta-
mente progresivo, caracterizada por
la presencia de multiples placas di-
seminadas de desmielinizacion, dis-
tribuidas a lo largo del cerebro y la
médula espinal. La enfermedad se
caracteriza por multiples y variados
sintomas y signos de disfuncion
del sistema nervioso central, con
remisiones y exacerbaciones recu-
rrentes. En general, los que suelen
manifestarse méas precozmente son
parestesias en una 0 mas extremi-
dades, el tronco o un lado de la cara;
debilidad o torpeza de un miembro
inferior o la mano; o trastornos vi-
suales; debilidad muscular o fatiga
inusual de un miembro, alteraciones
leves de la marcha, dificultad en el
control vesical, vértigo y trastornos
emocionales leves. El curso habitual

de la enfermedad se caracteriza por
la presencia de remisiones y recai-
das, con alguna discapacidad acu-
mulativa, y aunque dicha discapa-
cidad fisica puede aparecer desde
el inicio de la enfermedad, 1o mas
frecuente que comience a manifes-
tarse tras varios anos de evolucion.

También es denominada como es-
clerosis en placas o diseminada.
Las placas son en realidad lesiones
formadas por infiltrados de célu-
las, con desmielinizacién y gliosis
(destruccion de células gliales, que
constituyen el elemento fundamen-
tal del tejido neuroldégico de sos-
tén). La enfermedad afecta espe-
cialmente a adultos jovenes, en los
gue produce manifestaciones clini-
cas muy diversas. Ademas, tiene
un curso variable, observandose
frecuentemente brotes y periodos
de remision. Es considerada como
la causa de tipo no traumatico mas
frecuente de invalidez o discapaci-
dad neuroldgica del adulto joven en
el mundo occidental.
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El comienzo de la enfermedad su-
cede habitualmente entre los 16 y
50 anos de edad, particularmente
entre los 20 y los 40, y es dos
veces mas comun en las mujeres,
en las cuales suele comenzar mas
temprano. Es muy rara su aparicién
antes de los 10 anos o después de
los 70 anos de edad. Se estima que
afecta a unos 2,5 millones de per-
sonas en todo el mundo, aunque
distribuidos de forma irregular; en
este sentido, la region de menor
prevalencia (<5 casos por 100.000
habitantes) es Asia central, mien-
tras que en la mayoria de los pai-
ses occidentales, especialmente los
mas desarrollados (Union Europea,
Estados Unidos, Canad4, Australia,
etc.), la prevalencia supera amplia-
mente los 30 casos por 100.000
habitantes. En la Unién Europea
hay aproximadamente 500.000 pa-
cientes, siendo la enfermedad méas
frecuente en el norte de Europa vy
menos comun en el drea medite-
rrdnea. En Espana hay aproximada-
mente unos 40.000 pacientes’.

La esclerosis multiple constituye
la causa més frecuente de enfer-
medad por alteracién de la mielina
en el sistema nervioso central. Se
estima que la susceptibilidad de pa-
decer esclerosis multiple depende
de la interrelacion con factores am-
bientales en determinadas &reas
geograficas y que parecen operar
antes de la pubertad, con una pre-
disposiciéon heredada de tipo multi-
génico. En este sentido, se ha cuan-
tificado el grado de incremento del
riesgo de padecer la enfermedad
en funcion del parentesco familiar.
Asi, tener un primo afectado su-
pone un 1%; padre o hijo, un 2%;
hermano gemelo dicigético, un 7%;
padre y hermano, un 13%,; padre y
madre, un 20%; padre, madre y un
hermano, un 23%; y un hermano
gemelo monocigotico, un 30%.

' Federacion Espanola para la Lucha
contra la Esclerosis multiple. http://
www.esclerosismultiple.com/esclerosis_
multiple/index.php
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Parece tratarse de una enferme-
dad de tipo autoinmune, es decir,
producida por la reaccién inmuno-
l6gica contra elementos constituti-
vos del propio organismo, que son
detectados — andmalamente — como
antigenos. Se ha propuesto que un
auténtico antigeno, todavia descono-
cido pero probablemente de origen
externo, actuaria mimetizando pro-
teinas de la mielina de las neuronas.
Ese antigeno se presentaria sobre la
superficie de los macrofagos en com-
binacion con moléculas de clase 2
del Complejo Mayor de Histocompa-
tibilidad (CMH). La resultante estimu-
lacion de los linfocitos T facilitadores
(helper, Th,) provocaria la expresion
de LFA-1 (lymphocyte function-as-
sociated antigen-1)? y de VLA-4 (In-
tegrin alphadbetal, Very Late Anti-
gen-4), facilitando la union de dichos
linfocitos T a moléculas de adhesion,
como la ICAM-1 ICAM-1 (Intercellular
Adhesion Molecule 1, también cono-
cido como CD54 o Cluster of Diffe-
rentiation 54) y la VCAM-1 (Vascular
cell adhesion molecule 1T o CD106,
cluster of differentiation), la princi-
pal molécula responsable del incre-
mento de la adhesion leucocitaria al
endotelio; actuando todos ellos sobre
las células endoteliales de los vasos
sanguineos, facilitando su migracion
a través del endotelio y su penetra-
cion en el sistema nervioso central,
donde atacarian a las células nervio-
sas y destruyendo especificamente
su capa de mielina.

La destruccion de la mielina se
debe a tres mecanismos comple-
mentarios:

— liberacion de Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNFa) por los linfo-
citos Th,

— liberacién de TNFa y de radicales
libres de oxigeno, 6xido nitrico y
proteasas por parte de macrofa-
gos activados

— activacion de la cascada del com-
plemento mediante anticuerpos

2 LFA-1 pertenece a la superfamilia de las
integrinas y participa en la adhesion firme
de los leucocitos al endotelio de las zonas
inflamadas durante el proceso de extrava-
sacion. Asi mismo, esté involucrada en la
facilitacion de la adhesion o la migracion
de las células T virgenes y de memoria a
los 6rganos linfoides secundarios.

Una de las causas propuestas es
la infeccidon por un virus latente (po-
siblemente herpesvirus o retrovirus
humanos, como el HTLV-1, que
causa la paraparesia espastica tro-
pical) en la cual la activacion virica
y su expresion desencadenan una
respuesta inmune secundaria. Se
considera, no obstante, que es mas
probable que infecciones comunes
(tales como las producidas por
virus del sarampién u otros simila-
res) a una determinada edad desen-
cadenen en personas susceptibles
mecanismos de mimetismo mole-
cular por los que presentarian una
sensibilizacion cruzada contra la
mielina. Por otro lado, la incidencia
familiar y la asociacion con ciertos
alotipos HLA justifican la relativa
susceptibilidad genética observada.

La esclerosis multiple es, por con-
siguiente, una enfermedad basica-
mente desmielinizante, que con-
duce a la muerte neuronal desde
las etapas iniciales de la enferme-
dad. Probablemente, esta pérdida
neuronal es lo que contribuye de-
cisivamente a la creciente disca-
pacidad a la que se enfrentan los
pacientes con esclerosis multiple.
Se caracteriza por la presencia de
placas de desmielinizacion con des-
truccion de la oligodendroglia e in-
flamacion perivenular diseminadas
en el sistema nervioso central, es-
pecialmente en la sustancia blanca,
con cierta especificidad por las co-
lumnas laterales y posteriores de la
meédula espinal, los nervios opticos
y las areas periventriculares. Tam-
bién se encuentran afectadas las
vias del mesencéfalo, la protube-
rancia y el cerebelo, al igual que la
sustancia gris cerebral y medular.

El término de esclerosis se debe a
la sustitucion de la mielina normal
por una proliferacién de astrocitos.
El infiltrado rodea a los pequenos
vasos venosos — perivenular — vy
esta formado por linfocitos T CD8+,
CDA4+, células fagocitarias, linfoci-
tos B y células plasmaticas (estas
Ultimas en menor numero), y puede
haber edema. A medida que las vai-
nas de mielina van degenerando, se
hace mas apreciable la proliferacion
de células fagocitarias (macréfagos/
microglia) y de astrocitos. Los cuer-
pos neuronales y los axones no sue-
len estar afectados, sobre todo en
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las lesiones recientes, pero poste-
riormente puede haber destruccion
axonal, principalmente en las vias
largas, y gliosis fibrosa que produce
esclerosis de los haces de fibras, lo
que justifica la irreversibilidad ob-
servada de algunos sintomas.

La principal consecuencia de la
destruccion de las vainas mielinicas
es la alteracion de la conduccion
de los impulsos nerviosos trans-
mitidos por las fibras desmieliniza-
das. La velocidad de transmisién
se hace mas lenta y los estimulos
no se transmiten correctamente o
incluso no lo hacen en modo al-
guno. El grado de anormalidad de
la conducciéon puede variar depen-
diendo de circunstancias como la
temperatura corporal, el ejercicio
o la composicién iénica del espa-
cio extracelular. La sintomatologia
de la enfermedad depende de este
fendmeno. En el caso concreto de
la temperatura tiene consecuencias
clinicas importantes, ya que la ma-
yoria de los pacientes experimen-
tan un empeoramiento de sus sin-
tomas al aumentar la temperatura
corporal. Se distingue actualmente
cuatro variedades o formas clinicas
de esclerosis multiple:

— Remitente-recurrente (RR). Es
el tipo mas frecuente y afecta a
mas del 80% de las personas con
esclerosis multiple. En las fases
iniciales puede no haber sinto-
mas, a veces incluso durante va-
rios anos; sin embargo, a pesar
de la ausencia de sintomas, si se
van produciendo lesiones infla-
matorias en el sistema nervioso
central. Los brotes son imprevisi-
bles y pueden aparecer sintomas
en cualquier momento — nuevos
0 ya conocidos — que pueden
durar desde algunos dias a varias
semanas, desapareciendo poste-
riormente. Entre las recidivas no
parece haber progresién de la
enfermedad.

— Progresiva secundaria (SP). El
grado de discapacidad persiste
o incluso empeora entre brotes.
Puede aparecer después de una
fase recurrente-remitente y se
considera una forma avanzada
de la esclerosis multiple. Entre un
30% y un 50% de los pacientes
que sufren inicialmente la forma



recurrente-remitente desarrolla la
forma secundaria progresiva, ha-
bitualmente entre los 35 y los 45
anos. Se caracteriza por una pro-
gresion continua con o sin recidi-
vas ocasionales, remisiones poco
importantes y fases de estabilidad.

- Progresiva primaria (PP).
Afecta al 10% de todos los pa-
cientes. Se caracteriza por la
ausencia de brotes definidos,
pero hay un comienzo lento y
un empeoramiento constante
de los sintomas sin un periodo
intermedio de remisién. No hay
episodios de recidiva ni periodos
de remisién, solo fases de esta-
bilidad ocasionales y mejorias
pasajeras poco importantes.

- Progresiva recidivante (PR). Es
la forma més atipica, con progre-
sion desde el comienzo, aunque
a diferencia de aquellos con la
forma progresiva primaria (PP),
hay brotes agudos claros, con o
sin recuperacion completa. Los
periodos entre brotes se caracteri-
zan por una progresion continua.

Existe una gran controversia sobre
la existencia real de una quinta
forma de esclerosis multiple, la be-
nigna (B), que se caracterizaria por
tener tan solo una recidiva inicial v,
posiblemente, solo un brote adicio-
nal y una recuperacién completa
entre estos episodios, pudiendo
transcurrir hasta 20 anos hasta que
se produzca una segunda recidiva,
por lo que el proceso Unicamente
progresa de forma limitada. Para
algunos especialistas, la forma be-
nigna seria en realidad un cuadro
recurrente-remitente (RR) sinto-
maticamente muy leve y con dis-
capacidad minima. No obstante,
estos pacientes acaban progre-
sando en su mayoria y experimen-
tan deterioro cognitivo. Se estima
gue constituyen aproximadamente
el 15% de todos los casos diagnos-
ticados de esclerosis multiple.

La forma sintomatica de la enfer-
medad incluye una amplia variedad
de sintomas y signos, entre los que
resultan mas frecuentes los men-
tales (apatia, alteracion del juicio o
inatencién, etc.), los de pares cra-
neales (especialmente oculares y
acusticos), los motores (incremento

de los reflejos tendinosos profun-
dos, la combinacién de espastici-
dad y ataxia cerebelosa puede lle-
gar a ser totalmente incapacitante;
ademas, las lesiones hemisféricas
pueden producir hemiplejia), los
sensitivos (parestesias, entumeci-
miento y embotamiento de la sensi-
bilidad) y los auténomos (urgencia
urinaria, dificultad para la miccion,
retencién urinaria parcial o inconti-
nencia leve, estrenimiento, etc.).

En general, alos b anos de la apari-
cion de los primeros sintomas, algo
més del 50% de los pacientes tiene
algun tipo de afectacion leve, en
otro 40 % hay afectacion moderada
y en menos de un 10 % es grave; un
70% de los pacientes estan en con-
diciones de trabajar habitualmente.
No obstante, a los 15 anos solo el
25-30% de los pacientes continta
con una afectacién leve y un 50%
requieren ayuda para caminar. A
los 20 anos, un 35% continda en
condiciones de trabajar y un 20%
ha muerto como consecuencia de
las complicaciones.

Mas del 60% de los pacientes con
esclerosis multiple evidencia un de-
terioro de la movilidad, que aparece
en todos los tipos de esclerosis, in-
cluso en etapas tempranas; en este
sentido, en Espana, un 42% de los
pacientes con una antiguedad de
diagnoéstico de <b anos reportan
dificultades en la marcha y un 53%
pérdida de equilibrio. De hecho, la
mayoria de los pacientes con valo-
res =4 en la escala EDSS® tienen
problemas para caminar y dos de
cada tres consideran que su vida
familiar se ve significativamente
afectada por sus problemas de mo-
vilidad (Arroyo, 2013).

La esclerosis multiple produce
globalmente una reduccion media
de unos 9 anos sobre la duracion
de vida en los varones y hasta de
14 en las mujeres. La esperanza de
vida es de unos 25 anos tras el co-
mienzo de la enfermedad, aunque
con notables variaciones interindi-
viduales. En este sentido, la super-
vivencia depende sobre todo del
grado de incapacidad existen en

3 Expanded Disability Status Scale, con
valores de discapacidad progresiva de 0
(ausencia de discapacidad) a 10 (discapa-
cidad absoluta).
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los paciente: sélo el 7 % de los en-
fermos que caminan han fallecido a
los 10 anos, mientras que asciende
al 49 % para los que apenas se
mantienen en pie y al 84 % para los
encamados de forma permanente.

El pronostico depende fundamen-
talmente del numero de ataques,
siendo un signo de mal pronds-
tico la existencia de una elevada
frecuencia de recaidas durante los
primeros anos de enfermedad (la
frecuencia media de ataques en
los primeros anos es de uno anual).
Igualmente, el tipo de ataques es
relevante para el prondstico, ya
que los sintomas primarios de tipo
motriz, ataxia o problemas bulbares
se asocian con peores pronésticos,
mientras que si son de tipo visual,
el prondstico es mas favorable.

Por el momento, no existe nin-
gun tratamiento curativo de la
enfermedad y sus objetivos con-
sisten en reducir la gravedad vy la
frecuencia de las recaidas, limitar
la discapacidad persistente, aliviar
los sintomas y promover la repara-
cion tisular. El tratamiento de elec-
cion para las recaidas agudas son
los corticosteroides, atendiendo
al caracter inflamatorio e inmuno-
l6gico de la esclerosis multiple. Re-
ducen la intensidad y la duracion
de la recaida, probablemente redu-
ciendo el edema, pero no afecta a
la progresién de la discapacidad.
El régimen preferible consiste en
el empleo de metilprednisolona IV
en dosis elevadas (1 g durante tres
dias), aunque si se opta por la via
oral, la pauta recomendada es una
dosis inicial de 60 mg de predni-
sona por dia, durante una semana,
reduciéndola posteriormente a lo
largo de tres semanas. No obs-
tante, en la forma recidivante-remi-
tente la tendencia es que la eficacia
de los corticosteroides disminuya
con el tiempo. Por otro lado, en los
cuadros agudos graves resistentes
a corticosteroides, se opta por un
cambio de plasma en dias alternos,
medida que produce excelentes
resultados en mas del 40% de los
pacientes afectados.

La terapia modificadora de la en-
fermedad se emplea Unicamente
en las formas recidivante-remitente
y en la secundariamente progresiva,
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pero no en la progresiva primaria.
En la forma recidivante-remitente,
este tratamiento busca reducir la
frecuencia e intensidad de los ata-
ques y prevenir la acumulacion de
discapacidad asociada con la tran-
sicion a la forma secundariamente
progresiva. Hasta el momento las
terapias inmunomoduladoras
indicadas en la esclerosis multiple
son los interferones beta, el acetato
de glatiramero, el fingolimod, el na-
talizumab y los agentes citotéxicos,
como azatioprina o ciclofosfamida.

El interferon beta 1b consiste en
una leve variacion molecular del
interferon beta humano, difiriendo
en un aminoacido y no esta gluco-
silado. En pacientes con forma reci-
divante-remitente, la administracion
de dosis subcutaneas de 8 MU cada
dos dias reduce en un 34% la tasa
de recaidas, pero no parece reducir
de forma significativa la acumula-
cion de discapacidad. Por su parte,
en pacientes con esclerosis multi-
ple secundariamente progresiva el
tratamiento de dos anos ha demos-
trado un significativo incremento
del tiempo hasta la progresion de
la enfermedad, asi como otros im-
portantes beneficios, tales como el
retardar la necesidad de utilizar silla
de ruegas, reducir el consumo de
corticosteroides y el nUmero de hos-
pitalizaciones. Por su parte, el inter-
feron beta 1a es estructuralmente
idéntico a la citocina humana, tanto
en la secuencia de aminoacidos
como en los restos glucidicos. Re-
duce en un tercio la tasa de recai-
das, prolongando una media de
cinco meses el tiempo transcurrido
hasta la primera recaida. También
incrementa de forma significativa
el periodo transcurrido hasta la pro-
gresion sostenida de la enfermedad.

El glatirdamero es una mezcla de
péptidos sintéticos formados por
copolimeros de acido L-glutamico,
L-alanina, L-tirosina y L-lisina, par-
cialmente acetilados. No se conoce
su mecanismo de accion, aunque
se ha sugerido que podria actuar
como un péptido que mimetiza a la
proteina base de la mielina, provo-
cando un efecto inductor de los lin-
focitos T supresores, deficitarios en
la esclerosis multiple, e inhibiendo
el efecto de los antigenos anti-mie-

lina del sistema nervioso central, al
inhibir e efecto de los linfocitos T
autorreactivos. El acetato de gla-
tiramero actlUa sobre las células
dendriticas, que tienen una intensa
capacidad presentadora de antige-
nos, orquestando las respuestas
Th, y Th,. Es capaz de reducir en
un 30% el numero de recaidas, y
la discapacidad resultante, en los
pacientes con esclerosis multiple
de tipo remitente-recidivante. Sin
embargo, no hay evidencia de que
este tratamiento tenga efectos be-
neficiosos sobre la duracion o gra-
vedad de la recaida. Tampoco hay
datos clinicos significativos en pa-
cientes afectados con formas pro-
gresivas de la enfermedad.

El fingolimod es, previa trans-
formacion en el fosfato correspon-
diente, un modulador del receptor
1 de la esfingosina-1-fosfato (S1P),
localizado en la superficie de los
linfocitos y al que se une con alta
afinidad, actuando como un an-
tagonista funcional al inducir su
desacoplamiento o internalizacion.
Este proceso hace a los linfocitos
insensibles al S1P, bloqueando asi
la senal bioquimica que induce la
salida de los linfocitos desde los or-
ganos linfoides y, en consecuencia,
provoca una redistribucion linfocita-
ria*. Como consecuencia de ésta, se
reduce la infiltracion de los linfocitos
al sistema nervioso central, y con
ello reduce el riesgo de provocar
inflamacion y lesiones en el tejido
nervioso en los pacientes con escle-
rosis multiple. El fingolimod ha sido
autorizado en monoterapia para el
tratamiento modificador del curso
de la enfermedad en la esclerosis
multiple remitente recurrente muy
activa para pacientes tratados con
interferén beta o aquellos con una
evolucion rapida. El tratamiento croé-
nico con fingolimod da lugar a una
reduccion del recuento de linfocitos,
especialmente de linfocitos Ty B

4 Algunos datos experimentales sugieren
que el efecto del fingolimod modulando
los receptores de S1P podria no limitarse
a los linfocitos, sino que podrian afectar
también a dichos receptores presentes
sobre los astrocitos que rodean la vaina
mielinica axonica, favoreciendo la apari-
cion de efectos neuroprotectores y/o re-
paradores
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que circulan a través de los 6rganos
linfoides. Sin embargo, los linfocitos
que circulan en sangre periférica —
implicados principalmente en la de-
fensa inmunoldgica periférica — no
son afectados significativamente
por el farmaco. En este sentido, el
fingolimod reduce levemente (20%)
los niveles de neutrdfilos y préactica-
mente no afecta a los de monocitos.

El natalizumab es un anticuerpo
monoclonal que inhibe selectiva-
mente las moléculas de adhesién,
uniéndose a la subunidad a4 de
las integrinas humanas, evitando
la penetracion de los leucocitos al
sistema nervioso central inflamado,
facilitando con ello la reduccién de
la inflamacién y de las lesiones neu-
rolégicas asociadas a la esclerosis
multiple. En este sentido, es capaz
de reducir el niUmero recaidas en
pacientes con esclerosis multiple
recidivante-remitente, asi como el
riesgo de progresion de la discapa-
cidad. Se emplea en monoterapia
en la forma remitente recidivante
muy activa que no responda ade-
cuadamente al interferdn beta o en
esclerosis multiple remitente reci-
divante grave de evolucién rapida.
Presenta una pauta posoldgica co-
moda, consistente una Unica ad-
ministracion al mes. Sin embargo,
se ha mencionado la persistencia
de anticuerpos inactivadores en el
6% de los pacientes, que anulan
su actividad e inducen cuadros de
hipersensibilidad. AlUn mas impor-
tante es que su uso ha sido aso-
ciado con la aparicién — aunque
excepcionalmente infrecuente:
1 caso por cada 2.000 pacientes
tratados — de leucoencefalopatia
multifocal (LMP), una enfermedad
subaguda progresiva del SNC cau-
sada por la reactivacion del virus
JC, predominantemente en pacien-
tes inmunodeprimidos y que suele
provocar una discapacidad grave
o la muerte. La sintomatologia de
la LMP es muy similar a un brote
de esclerosis multiple y el riesgo de
desarrollar la enfermedad parece
aumentar a partir de los dos anos
de tratamiento.

Entre los tratamientos inmu-
nosupresores, los farmacos mas
utilizados son la ciclofosfamida vy
la azatioprina. El fundamento de su



aplicacion la disminucion de las cé-
lulas en rapida proliferacion, entre
ellas las linfoides responsables de
la destruccién de la mielina del
SNC. Sin embargo, el uso de far-
macos inmunosupresores en las
formas progresivas méas graves no
ha mostrado un beneficio uniforme
y tienen notables riesgos téxicos.
La ciclofosfamida puede ser be-
neficiosa en pacientes de menos
de 40 anos de edad, pero produce
efectos toxicos graves y su uso pa-
rece contar cada vez con menos
partidarios. La azatioprina, por su
parte, se ha utilizado mucho mas
que la anterior, porque sus efec-
tos tdxicos son menos acusados y
el manejo clinico es mas sencillo;
administrada sola o junto con corti-
coides orales en dosis bajas, ha de-
mostrado una eficacia modesta en
algunos aspectos clinicos como la
rapidez de progresion o el niumero
de recaidas, pero no en la disca-
pacidad. Este leve beneficio es el
principal motivo por justifica que
continlie siendo un farmaco usado
en pacientes con multiples brotes o
en rapida progresion. Otros farma-
CcOos inmunosupresores ensayados
y con resultados mas o menos de-
cepcionantes (por su escasa efica-
cia 0 por su inaceptable toxicidad)
han sido la ciclosporina, la mioxan-
trona, el clorambucilo, la cladribina
y el metotrexato.

Desde el punto de vista de los tra-
tamientos sintomaticos, el farmaco
mas relevante es la fampridina,
un bloqueante de canales i6nicos
de potasio (K*) dependientes del
voltaje que limita la fuga de iones
potasio a través de dichos canales
en los axones desmielinizados de
los pacientes con esclerosis multi-
ple, prolongando la repolarizacion
e intensificando el potencial de
accion en las neuronas afectadas
y, con ello, mejorando algunas de
las funciones neurologicas pertur-
badas en estos pacientes, particu-
larmente la marcha en pacientes
adultos. No obstante, sus efectos
clinicos son modestos y solo son
observados en un tercio de la po-
blacién susceptible de su uso; por
otro lado, presenta un perfil toxi-
coldgico nada desdenable, todo lo
cual limita su potencial terapéutico
(Cuéllar, 2013).

ACCION Y MECANISMO

La teriflunomida es un agente in-
munosupresor selectivo, que actla
fundamentalmente como un inhibi-
dor del enzima mitocondrial dihidro-
orotato deshidrogenasa (DHODH),
que cataliza un paso clave en la
sintesis de novo de bases nuclei-
cas pirimidinicas, esencial para la
proliferacion de los linfocitos B y
T activados, implicados en la etio-
logia autoinmune de la esclerosis
multiple. Ha sido autorizada para
el tratamiento de pacientes adultos
con la forma remitente-recurrente.

La etapa limitante en la biosintesis
de bases nucleicas de tipo pirimidi-
nico es la formacion del N-carbami-
laspartato, partiendo del carbamil-
fosfato y del aminoacido aspartato
y gracias al enzima aspartato-trans-
carbamilasa. El nucleo pirimidinico
se genera a partir del N-carbamil-
fosfato, forméandose el dihidrooro-
tato, el cual, mediante la DHODH,
da lugar a orotato vy, tras incorporar
ribosa-fosfato, forma orotidilato,
un precursor del uridilato (UMP), el
cual a su vez puede ser convertido
en los nucledtidos citidilato (en el
ARN) y timidilato (en el ADN).

Los requerimientos de nucleo-
sidos y de sus correspondientes
bases nucleicas para la sintesis de
ADN y ARN en los procesos de pro-
liferacion celular pueden ser cumpli-
mentados mediante la administra-
cion exégena (fundamentalmente,
con la dieta) o por la sintesis de
novo a partir de precursores bioqui-
micos. Sin embargo, la capacidad
para reutilizar o reconvertir nucleo-
tidos a partir de restos de acidos
nucleicos propios, permite que el
organismo humano pueda prescin-
dir practicamente de la obtenciéon
de bases purinicas y pirimidinicas
a partir de la dieta. De hecho, la
via de la reutilizacién constituye la
principal fuente de nucledtidos para
la sintesis de ADN, ARN y cofacto-
res enzimaticos (AMP, ATP, GMP,
etc). Esto es asi para la mayoria de
las células humanas, pero no tanto
para las células con alta capacidad
de division (en funcion de las de-
mandas organicas), como ocurre
con los linfocitos B y T activados.
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Por este motivo, el bloqueo de la
sintesis de novo de pirimidinas en
los linfocitos T y B es capaz de in-
terferir con la sintesis proteica y de
ARN en estas células, activando las
moléculas sensoras que bloquean la
progresion del ciclo celular en la fase
G, (crecimiento). Esto se manifiesta
como un efecto fundamentalmente
citostatico. Este efecto es capaz de
bloguear la accion combinada de
los linfocitos T y B activados.

La esclerosis multiple es consi-
derada como una enfermedad de
tipo autoinmune, posiblemente re-
lacionado con la existencia de un
antigeno — aun sin identificar — que
se presentaria sobre la superficie de
los macréfagos en combinacion con
moléculas de clase 2 del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad (CMH,).
La resultante estimulacién de los lin-
focitos T facilitadores (Th,) provocaria
la expresion de LFA-1y de VLA-4, fa-
cilitando la union de dichos linfocitos
T a moléculas de adhesion, como la
ICAM-1 vy la VCAM-1, sobre las cé-
lulas endoteliales de los vasos san-
guineos, facilitando su migracién a
través del endotelio y su penetracion
en el sistema nervioso central, donde
atacarian a las células nerviosas y
destruyendo especificamente su
capa de mielina. Esta destruccion de
la mielina se debe a tres mecanismos
complementarios: liberacion de Fac-
tor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa)
por los linfocitos Th,, asi como del
propio TNFa y de radicales libres de
oxigeno y 6xido nitrico, y proteasas
por parte de macrofagos activados y
la activacién de la cascada del com-
plemento mediante anticuerpos.

En este sentido, ademas de la in-
hibicion de la proliferaciéon de linfo-
citos By T activados, y de la interfe-
rencia de la adhesion de estos a las
células endoteliales, la teriflunomida
disminuye la sintesis de citocinas
inmunosupresoras, como el Factor
de Crecimiento Transformante beta
(TGF-B). Asimismo, inhibe diversas
isoenzimas tirosina cinasa, el Factor
Nuclear potenciador de las cadenas
ligeras Kappa de las células B acti-
vadas (NF-kB) y metaloproteasas
(MMP). También parece desarrollar
efectos antiinflamatorios especifi-
cos, al reducir la liberacion de his-
tamina e inhibir la induccion de la
ciclooxigenasa 2 (COX 2).
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La teriflunomida es el estereoiso-
mero Z del principal metabolito ac-
tivo de la leflunomida, un agente
inmunomodulador autorizado para
el tratamiento de la artritis reuma-
toide y de la artritis psoridsica. La
leflunomida es transformada en el
higado humano mayoritariamente
(70%) en el metabolito M, principal-
mente a través del citocromo P450
(CYP), particularmente por el isoen-
zima CYP1A2, mediante la apertura
del anillo isoxazolico y dando lugar
a una mezcla interconvertible de
estereoisomeros endlicos (Ey Z) y
de una cetona, de los que el este-
reoisémero endlico Z es el mas es-
table y, por tanto, el predominante.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinica
de la teriflunomida han sido adecua-
damente contrastadas en las indi-
caciones autorizadas mediante tres
ensayos clinicos principales de fase
3, multinacionales, aleatorizados,
doblemente ciegos, con disefo de
grupos paralelos y controlados con
placebo o con comparador activo
(interferon beta 1a). Dichos ensa-
yos clinicos fueron llevados a cabo
sobre pacientes con esclerosis mul-
tiple mayoritariamente (>91%) remi-
tente-recurrente y moderadamente

10) en la escala de discapacidad
de Kurtzke o EDSS® (Expanded Di-
sability Status Scale, Escala Expan-
dida del Estado de la Discapacidad),
que mide el estado funcional de los
pacientes con esclerosis multiple,
aunque la mediana fue de 2,0 a 2,5;
los pacientes experimentaron los
primeros sintomas entre 4 y 7 anos

5 La EDSS evalta la discapacidad de
acuerdo a ocho sistemas o escalas fun-
cionales (EF): piramidal, cerebelo, tronco
del encéfalo, sensibilidad, vejiga, intes-
tino, vision y funciones mentales. La pun-
tuacion global va entre 0 (examen neuro-
l6gico normal, con valoracion 0 en todas
las escalas funcionales) y 10 (muerte re-
lacionada directamente con la esclerosis
multiple). Por ejemplo, una puntuacién de
2,0 supone una minima incapacidad, con
un EF grado 2, otros 0 0 1; 2,5 implica lo
mismo, pero con dos EF de grado 2. Una
puntuacion de 4,0 supone un paciente
completamente ambulante sin asisten-
cia, autosuficiente, capacitado durante
12 horas diarias a pesar de una relativa-
mente grave incapacidad consistente en
una escala funcional grado 4 (otros 0 o 1)
o combinaciones de grados menores ex-
cediendo los limites de los grados previos,
capaz de caminar sin ayuda o descanso
uno 500 metros. Por su parte, una pun-
tuacion de 5,5 implica que el paciente es
capaz de caminar 100 metros sin ayuda ni
descanso, pero con incapacidad suficien-
temente grave como para impedir las ac-
tividades del dia entero. Con una puntua-
cion de 8,0 el paciente esta esencialmente
relegado a la cama o silla de ruedas o en
silla, pero capaz de permanecer fuera de
la cama gran parte del dia, siendo capaz
de realizar muchas de las funciones de su
cuidado personal; generalmente conserva
el uso efectivo de los brazos.

| 70 |

antes y habian sido diagnosticados
hace entre uno y cuatro anos. Asi-
mismo, los pacientes debian haber
experimentado al menos un recaida
en el ultimo ano o dos recaidas en
los dos ultimos anos.

En todos los estudios se empled
teriflunomida por via oral, tanto
en dosis de 7 como de 14 mg/24
h, durante un periodo no inferior a
48 semanas (en caso contrario, se
valoré6 como suspension prema-
tura del tratamiento) y, en su caso,
el correspondiente placebo. En el
estudio comparativo con interferon
beta 1a, éste se empled con dosis
de 44 ug tres veces por semana®,
por via subcutanea. Como varia-
ble primaria de eficacia se midid
en los estudios controlados con
placebo la tasa anualizada de re-
caidas confirmadas, mientras que
entre las variables secundarias se
determind la mediana de tiempo
trascurrido hasta progresion de la
discapacidad (aumento persistente
durante al menos 12 semanas de
al menos un punto en la escala
EDSS). En el estudio comparativo
con interferon beta, se determind
la mediana de tiempo hasta fallo
terapéutico (definido como la apa-
ricion de la primera recaida con-
firmada o la suspension del trata-
miento por cualquier causa, lo que
sucediese en primer lugar). Otros
parametros determinados fueron la
variacion experimentada en la es-
cala de impacto de fatiga (Fatigue
Impact Scale, FIS) y el cuestiona-
rio de satisfaccion del tratamiento
(Treatment Satisfaction Question-
naire for Medication, TSQM).

Dos de los estudios fueron con-
trolados con placebo y tuvieron un
diseno similar. El primero de ellos
(TEMSO; O’Connor, 2011) se llevd
a cabo sobre 1.088 pacientes con
una mediana de edad de 38 anos,
72% mujeres, 98% de raza cauca-
sica, mediana de 2,5 en la escala
EDSS (un 23% tenia >3,5) y un
27% habian recibido tratamiento
previamente. El tratamiento se pro-
longd durante 108 semanas.

6 Las dos primeras semanas se utilizaron
dosis de 8 ug y las dos siguientes de 22
pg; a partir de entonces se mantuvieron
los 44 ug a lo largo de todo el estudio.



Los resultados mostraron una
tasa anualizada de recaidas de
0,37 (ICg,, 0,32 a 0,43) con teriflu-
nomida 7 mg, de 0,37 (IC,,, 0,31
a 0,44) con teriflunomida 14 mg vy
de 0,54 (IC%% 0,47 a 0,62) con pla-
cebo; esto supone una reduccién
del riesgo de recaida con respecto
al placebo del 31%, tanto con la
dosis de 7 mg (HR=0,69; IC,,, 0,56
a 0,84; p= 0,0002) como con la de
14 mg (HR=0,69; IC,,,, 0,55 a 0,85;
p= 0,0005). Por su parte, el porcen-
taje de pacientes con progresion de
la enfermedad fue del 18,6% con
teriflunomida 7 mg, del 17,3% con
teriflunomida 14 mg vy del 23,7%
con placebo, lo que implica una
reduccion del riesgo de progresion
de la enfermedad del 24% con la
dosis de 7 mg (HR=0,76; IC,,, 0,56
a 1,05; p= 0,0835, no significativa)
y del 30% con la de 14 mg (HR=
0,70; 1Cy,, 0,612 0,97; p= 0,0279).

En un analisis secundario
(O’Connor, 2013), los pacientes
tratatados con las dosis de 7 y de
mg de teriflunomida mostraron una
reduccion de la tasa anualizada de
recaidas con secuelas neurologi-
cas del 32% vy del 36% respectiva-
mente (ambas, estadisticamente
significativas). También se aprecio
una reduccién estadisticamente
significativa en la tasa de recaidas
que finalizaron en la hospitalizacién
del paciente (36% y 59%, respec-
tivamente para las dosis de 7 y 14
mg), asi como en la de pacientes
qgue requirieron la administracion
IV de corticosteroides para tratar
las recaidas (29% vy 34%).

El segundo estudio pivotal
(TOWER, Confavreux, 2014) fue
realizado en 1.169 pacientes con
una mediana de 38 anos, 71% mu-
jeres, 82% de raza caucasica, me-
diana de 2,5 en la escala EDSS (un
24% tenia >3,5) y un 33% habian
recibido tratamiento previamente
(16% con interferon beta y 12%
con glatiramero).

Se registré una tasa anualizada
de recaidas de 0,39 (IC,,, 0,33 a
0,46) con teriflunomida 7 mg, de
0,32 (IC,, 0,27 a 0,38) con teriflu-
nomida 14 mg vy de 0,50 (IC%% 0,43
a 0,58) con placebo; todo lo cual
implica una reduccién del riesgo
de recaida con respecto al placebo
del 22% con la dosis de 7 mg (HR=

0,78; IC,, 0,63 a 0,96; p= 0,0183)
y del 36% con la de 14 mg (HR=
0,64, 1C,,, 0,61a0,79; p=0,0001).
Los correspondientes porcentajes
de pacientes con progresién de la
enfermedad fueron del 16,0% con
teriflunomida 7 mg, del 11,9% con
terifflunomida 14 mg vy del 16,8%
con placebo, lo que implica una re-
duccién del riesgo de progresion de
la enfermedad del 4% con la dosis
de 7 mg (HR= 0,96; IC,,, 0,68 a
1,35; p= 0,7620, no significativa)
y del 31% con la de 14 mg (HR=
0,69; IC,,, 0,47 a 1,00; p= 0,0442).
El estudio comparativo con inter-
ferén beta 1a (TENERE; Vermersch,
2014) incluyd a 324 pacientes con
una mediana de 35 anos, 68% mu-
jeres, 100% de raza caucésica, me-
diana de 2,0 en la escala EDSS (un
12% tenia >3,5) y un 19% habian
recibido tratamiento previamente.
Los datos registrados indicaron que
el porcentaje de pacientes que ha-
bian experimentado fallo terapéutico
fue del 48,6% con 7 mg de teriflu-
nomida, del 37,8% con 14 mg y del
42,3% con interferon beta, siendo la
probabilidad de fallo a las 96 sema-
nas del 59% (HR= 0,59; IC,,, 0,46
a 0,71) con teriflunomida 7 mg, del
41% (HR= 0,47, IC,,, 0,31 a 0,51)
con teriflunomida 14 mg vy del 44%
(HR= 0,44; IC,,, 0,34 a 0,54) con
interferén beta; en este sentido, no
encontrandose superioridad de nin-
guna de las dosis de teriflunomida
vs. interferon beta 1a (OR= 1,12;
IC,q,, 0,75 @ 1,67; p= 0,56190, no sig-
nificativa, para la dosis de 7 mg; OR=
0,86; ICy,, 0,56 a 1,31; p=0,5953, no
significativa, para la de 14 mg).Las
puntuaciones en el indice de fatiga
(FIS) indicaron una fatiga més fre-
cuente con interferon beta, aunque
las diferencias fueron solo estadisti-
camente significativas con terifluno-
mida 7 mg. También las puntuacio-
nes en el cuestionario de satisfaccion
del tratamiento (TSQOM) fueron mas
favorables para la teriflunomida.
Desde el punto de vista de la se-
guridad clinica, los eventos adver-
sos mas frecuentemente asociados
al tratamiento con teriflunomida
son de caracter hepatico, digestivo
e inmunologico: alteraciones de
las pruebas funcionales hepaticas
(17,8% con la dosis de 14 mg de te-
riflunomida; 17,0% conlade 7 mgy
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10,5% con placebo), diarrea (17,3%;
14,5% y 8,3%), nausea/vomitos
(16,6%; 11,7% vy 9,0%), alopecia
(14,7%; 11,4% vy 4,3%), parestesia/
disestesia (14,7%; 12,17% vy 10,2%),
neutropenia (4,6%; 2,3% y 0,7%),
infecciones virales (6,5%; 4,4% y
1,9%), hipertension (4,6%; 3,5% y
1,9%), metrorragia (3,1%; 1,2% y
0,5%), dolor muscular (3,1%; 4,0%
y 1,4%). La tasa de eventos adver-
sos graves fue del 16,1% (14 mg),
12,8% (7 mq) y 7,6% (placebo), pro-
vocando directamente la suspen-
sion del tratamiento en un 11,8%,
9,1%y 7,6%, respectivamente.

ASPECTOS INNOVADORES

La teriflunomida es un agente in-
munosupresor selectivo, que actua
fundamentalmente como un inhibi-
dor del enzima mitocondrial dihidro-
orotato deshidrogenasa (DHODH),
que cataliza un paso clave en la
sintesis de novo de bases nucleicas
pirimidinicas, esencial para la prolife-
racion de los linfocitos B y T activa-
dos, implicados en la etiologia auto-
inmune de la esclerosis multiple. Ha
sido autorizada para el tratamiento
de pacientes adultos con la forma
remitente-recurrente. Se trata del
estereoisomero Z del principal meta-
bolito activo de la leflunomida, utili-
zada para el tratamiento de la artritis
reumatoide y de la artritis psoriasica.

El meta-andlisis de los datos agre-
gados de los dos estudios controla-
dos con placebo muestra una tasa
anualizada de recaidas de 0,354 para
la teriflunomida 14 mg y de 0,534
para placebo (P< 0,0001), siendo los
respectivos porcentajes de pacientes
con progresién sostenida del 17,9%
vs. 25,2%, lo que supone una re-
duccion del riesgo del 30,5%. Por lo
que respecta a la comparacion con
interferén beta 1a, el ensayo pivotal
correspondiente no ha sido capaz de
mostrar superioridad con ninguna de
las dos dosis de teriflunomida ensa-
yadas. No se dispone de ningun otro
estudio directamente comparativo
con otros medicamentos utilizados
en la esclerosis multiple.

Desde el punto de vista de la segu-
ridad clinica, la toxicidad no parece
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ser un problema importante, aunque
son comunes los trastornos de na-
turaleza hepdtica y digestiva. Hasta
un 12% de los pacientes tratados
con la dosis de 14 mg suspendieron
el tratamiento por eventos adver-
sos, frente a un 9% con placebo. El
perfil toxicolodgico no parece presen-
tar diferencias con por su precursor
farmacologico, la leflunomida, por
lo que no son previsibles grandes
sorpresas en este campo.

Los datos clinicos registrados solo
corresponden a la forma recidivante-
recurrente — por otro lado, la mas
comun —y muestran un nivel de efica-
cia modesto aunque clinicamente re-
levante, con diferencias con respecto
al placebo similares a las observadas
con otros agentes (glatirdmero, inter-
feron beta, etc.), con una reduccion
en torno al 30% del riesgo de progre-
sion. Por otro lado, la mayor parte de
los pacientes que participaron en los

ensayos clinicos presentan un bajo
nivel de afectacion (EDSS 2,0-2,5;
sobre un nivel maximo de 10).

El mecanismo inmunoldgico es
ciertamente poco especifico, pero
eso mismo puede achacarse a la
mayoria de sus tedricos compe-
tidores. Como una potencial — vy
modesta — ventaja frente a estos,
podria mencionarse su cémoda
administracion oral, una vez al dia;
pero nada mas.

TERIFLUNOMIDA

VALORACION

> AUBAGIO® (Sanofi Aventis)

Grupo Terapéutico (ATC): LO4AX. TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Inmunosupresores selectivos.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis miiltiple remitente recurrente.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera- Py
péutica estandar.
Novedad fisico-quimica: Via de administracion mas cémoda para el paciente. i)

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA *

Farmaco Medicamento® Laboratorio
Leflunomida Arava Sanofi Aventis 2000
Teriflunomida Aubagio Sanofi Aventis 2014

“ Se indican Unicamente los primeros registros autorizados con ese principio activo.
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