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Resumen

La Esclerosis Mdltiple (EM) es una enfermedad neuroldgica, crénica, autoinmune, de causa
desconocida, que afecta al sistema nervioso central (SNC).

El sistema inmunitario reconoce como antigenos a los componentes de la vaina de mielina
que rodea a los axones, lo que desata una inflamacién crénica contra el SNC. Esta inflamacién
junto con el proceso de desmielinizacion, conducen a la neurodegeneracién y a la progresion
de la discapacidad, siendo una patologia altamente incapacitante.

La dltima década ha mostrado una revolucién en las opciones de tratamiento de la EM
cambiando sustancialmente su abordaje, consiguiendo mejorar el curso de la enfermedad y
la calidad de vida de los pacientes, pero no existe en la actualidad un tratamiento que cure
esta enfermedad.

Recientemente la Comision Europea ha autorizado siponimod, un nuevo fdrmaco de
aministracion oral bajo el nombre de Mayzent para tratar a pacientes adultos con esclerosis
multiple secundaria progresica (EMSP), convirtiéndose en el primer y Unico tratamiento oral
indicado para estos pacientes.

Actualmente existen varias lineas de investigacidon abiertas que proporcionan un futuro muy
prometedor y esperanzador para la EM.

Introduccion

La Esclerosis multiple (EM) es la enfermedad crénica, inflamatoria y desmielinizante mas
frecuente del sistema nervioso central (SNC). Suele iniciarse entre los 20-40 afios de edad con
una mayor predisposicién en mujeres que en hombres y es la primera causa de discapacidad
no traumatica en personas jovenes (1),

Se estima que la padecen unos 47.000 espafioles y se calcula que en la actualidad existen 2,5
millones de afectados en todo el mundo, lo que supone un elevado coste sanitario, laboral y
social.

Se define como una enfermedad progresiva multifactorial, de evolucién y etiologia muy
heterogénea. Cursa con la aparicion de lesiones inflamatorias focales (placas) en la sustancia
blanca cerebral, en las que lo mds llamativo es la pérdida de mielina (desmielinizaciéon), con
preservacion relativa de los axones en la fase precoz, aunque puede estar muy afectada en las
fases finales.?)

Aunque histéricamente la EM se haya considerado una enfermedad autoinmune
desmielinizante con patogenia mediada por los linfocitos TH1, en la actualidad se reconoce
como una patologia mucho mas compleja en la que no solo participa el sistema inmune, sino
que también se produce dafio axonal en los oligodendrocitos, las neuronas y los axones. (34
Los primeros tratamientos para ayudar a controlar los signos y sintomas de la enfermedad se
desarrollaron en la década de los 90. Hoy en dia la EM no tiene cura pero existen tratamientos
gue pueden atrasar la progresiéon de la enfermedad como veremos mas adelante.

1. Etiologia de la EM

La etiologia de la EM es muy compleja. Se cree que se produce como resultado de la
interaccion de factores ambientales en individuos genéticamente predispuestos.(®
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Aunque no es una enfermedad hereditaria, existe un fuerte componente genético en su
etiologia, como lo demuestra la agrupacién de casos de EM dentro de las familias. El riesgo de
desarrollar EM es 10-50 veces mayor entre familiares de primer grado de pacientes con EM
que la poblacion general (riesgo absoluto 2-5%), ademas se ha registrado una incidencia de la
enfermedad 6 veces mayor entre gemelos monocigéticos que entre gemelos dicigéticos.©

A nivel genético, no se considera una enfermedad monocigética, sino que se han descrito
infinidad de variantes alélicas implicadas en su desarrollo dentro de las cuales las mas
relacionadas son las que tienen que ver con los genes del complejo de histocompatibilidad de
clase I y Il. El alelo de clase | HLA-DRB1*15:01 se asocia con un incremento del riesgo de EM,
mientrdas que el de clase Il HLA-A*02 se considera un factor protector.(®

A pesar de la importancia de la composicidn genética, esta no es suficiente para explicar por
qué unos individuos desarrollan EM y otros no, lo que demuestra la importancia que tienen
los factores ambientales y el estilo de vida en el desarrollo de la enfermedad. Esta importancia
se pone de manifiesto debido a la capacidad de ciertos factores ambientales en alterar la
expresidn de algunos genes, produciendo los llamados cambios epigenéticos.!”)

Se ha relacionado el desarrollo de EM con muchos factores de riesgo ambientales como la
infeccidon previa por el virus Epstein-Barr, debido a una posible reacciéon cruzada de las
proteinas del virus con la mielina. También con el consumo de tabaco, la exposicidn a toxinas
y los niveles plasmdticos de vitamina D, que podria tener un efecto protector, por lo cual
niveles bajos de esta vitamina se relacionan con un mayor riesgo, lo que explicaria la mayor
incidencia en paises de altas latitudes debido a una menor exposicién solar.(®

2. Fisiopatologia

Aunque la fisiopatologia de la EM no es conocida completamente, se considera una
enfermedad autoinmune, en la que las células del sistema inmune son capaces de atacar a
determinados antigenos de la mielina, produciendo desmielinizacion y dafio axonal.(®

En el encéfalo y en la médula espinal las fibras nerviosas estan rodeadas de una capa externa
que las protege llamada mielina la cual es producida por los oligodendrocitos. (©

Se cree que la destruccion de la mielina es el resultado de una respuesta no correcta del
sistema inmunoldgico hacia el propio organismo, produciéndose la infiltracidn de los linfocitos
Th1l y Th17 proinflamatorios en el SNC, donde atacan antigenos propios dando lugar a una
serie de procesos inflamatorios que lesionan la vaina y las células encargadas de formar dicha
vaina produciéndose las primeras lesiones en forma de placas o focos de desmielinizacién.

La actividad de estas células T proinflamatorias estd modulada por poblaciones de células T
reguladoras, por lo que el balance entre ambas es critico para determinar el desarrollo de la
enfermedad. ©

Patolégicamente, la EM se caracteriza por la presencia en el SNC de estas lesiones (placas)
inflamatorias desmielinizadas que evolucionan en el tiempo y en el espacio. Las lesiones del
SNC detectadas en la EM se caracterizan por la disrupcién de la barrera hematoencefalica,
inflamacién, desmielinizacién, pérdida de oligodendrocitos, gliosis reactiva y degeneracion
neuronal/axonal. La pérdida neuronal/axonal progresiva se considera la causa mas
importante de discapacidad neurolégica en la EM. 10

La neurodegeneracién es un proceso lento resultante de la aparicion de una inflamacién
crénica difusa en el SNC a partir de una inflamacioén inicial aguda mediada por los linfocitos T.
Este proceso inflamatorio estd asociado a numerosos cambios moleculares, como la
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produccién de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, citoquinas y glutamato, asi como
alteraciones en las concentraciones de iones. 9

A pesar de que esta neurodegeneracidén es detectable desde los estadios iniciales de la
enfermedad, la accién de mecanismos compensatorios del SNC evita la aparicidn de sintomas
neuroldgicos permanentes en esta etapa. Sin embargo, la neurodegeneracién acumulada a lo
largo del curso de la enfermedad sobrepasa eventualmente la capacidad de estos mecanismos
compensatorios, y se produce la alteracidn de las vias metabdlicas neuronales, que provoca
dafio mitocondrial y disfuncién de los canales idnicos. Estas alteraciones desembocan en un
proceso mediado por mecanismos de apoptosis y necrosis, resultando en la acumulacién
progresiva de discapacidad que caracteriza a la EMSP. (10

3. Presentacion clinica

A nivel clinico, la EM puede producir una gran variedad de sintomatologia neuroldgica. Las
manifestaciones clinicas dependen de la localizacidon de las placas de desmielinizacion vy la
progresién del proceso neurodegenerativo.
Podemos destacar dos manifestaciones principales: el brote y la progresion.
Los brotes o recaidas, responden a un concepto clinico que identifica la aparicion de sintomas
y/o signos de disfuncién neuroldgica de duracidn superior a 24 horas, en ausencia de fiebre o
infeccion.
La progresion se define como sintomas o signos tipicos de enfermedad desmielinizante de
evolucién subaguda o crénica con empeoramiento progresivo, contemplandose fases de
estabilizacion. (11:12)
En los estudios de la evolucion de la enfermedad se ha demostrado que el 80-85 % de los
pacientes, inician con recaidas, conocida como la forma clinica remitente-recurrente (EMRR).
Estas recaidas consisten generalmente en la aparicién de sintomas neuroldgicos debidos a una
nueva lesion en el SNC. La recuperacion de estos sintomas tras el brote puede ser total o
parcial; en este Ultimo caso quedaran sintomas residuales (secuelas). En esta forma la
enfermedad permanece estable entre los brotes. (13
En un 50- 60% de los pacientes con EMRR, a los
10-15 anos del comienzo de la enfermedad, la

Zc"?i‘f‘gne!zw"tjﬁuju_ ‘LJJ—* disfuncion neurolégica progresa de forma
S —° ‘—__' gradual, lo que define la forma clinica
i g l/_’ | _——— | secundariamente progresiva, en la que pueden
- o L 0 no aparecer nuevas recaidas. (*3)
2’;‘28;?;?.15 . \JJ L El 10%. de pacientes prgs.enta una forma
= UL 3 L progresiva desde el inicio Ilamada EM
progresiva-primaria (EMPP). Por ultimo, se habla
i meiie //ﬁ ‘ L= de EM progresiva recurrente (EMPR) en
— ° | pacientes que en un curso progresivo presentan
Figura 1. Formas evolutivas de EM exacerbaciones ocasionales. (Figura 1) (14

Mds tarde se agregd el denominado sindrome clinicamente aislado (SCA) basado en el
progreso de los biomarcadores, las imagenes de resonancia magnética (MRI) y los sintomas
clinicos, corresponde al primer episodio de disfuncién neurolégica. Su identificacion es
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importante porque la mayoria de estos pacientes va a desarrollar una EM con el curso de los
afios. (19

No todas las lesiones propias de EM producen sintomas. Cuando las lesiones son intensas o
extensas, o bien ocurren en areas elocuentes, producen expresion clinica, por ejemplo, en el
nervio 6ptico, la médula espinal, o el tronco cerebral. La marca de la lesién de EM es la
desmielinizacidon focal, pero el grado de lesién de la mielina, de los oligodendrocitos y de los
axones varia de unos pacientes a otros. (1413

Los sintomas mas caracteristicos son: sintomas motores, sintomas sensitivos, neuritis éptica
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
disfuncién sexual. (1%

4. Diagndstico

El diagndstico de la EM se basa fundamentalmente en la clinica pero también se debe realizar
un diagndstico diferencial con otras patologias infecciosas y autoinmunes que afectan al SNC.
Una vez que se plantea la posibilidad de que el paciente tenga una EM se debe realizar un
diagndstico clinico mediante una andmnesis, y una exploracién fisica completa.(1®)

Ademas es necesario apoyarse en una serie de pruebas paraclinicas, entre las que se incluyen
la resonancia magnética (RM) que es la prueba mas util para el diagndstico de EM, el analisis
del liquido cefalorraquideo o los potenciales evocados .

Los avances en las técnicas de imagen, sobre todo la resonancia magnética (RM), y otras
exploraciones complementarias han permitido crear criterios adicionales que apoyen a la
clinica, llegando al diagnéstico de una forma mas rapida y segura.'”)

Los primeros criterios ampliamente utilizados fueron los criterios de Poser, los cuales han sido
sustituidos por los criterios de McDonald desde el afio 2001. Los cuales tras varias revisiones
y actualizaciones, son los utilizados en la actualidad para el diagndstico de la EM. 18 (Tabla 1)

CRITERIOS DE MC DONALD REVISADOS POR POLMAN ET EL EN 2010 Y ACTUALIZADOS EN 2017 PARA EL DIAGNOSTICO DE EM:

1 Al menos 2 brotes: con evidencia clinica objetiva de al menos 2 lesiones o evidencia clinica de una lesién con constatacién de historia
clinica razonable de un ataque previo. No se necesitan datos adicionales para el diagnéstico.

2 Al menos 2 brotes: con evidencia clinica objetiva de una lesién. Se necesita demostrar DIS por al menos una lesién en T2, como minimo
en 2 zonas tipicas de la EM o esperar un atague clinico adicional en un sitio diferente del SNC.

3 Un brote: evidencia clinica objetiva de al menos 2 lesiones. La presencia de lesiones tanto asintomaticas como sintométicas deben ser

valoracién por RM de criterios DIS y DIT.

4 Un SCA: con criterios por RM o clinica de DIS, la presencia de bandas oligoclonales especificas en LCR permite un diagnéstico de EM

5 Para el diagndstico de EMPP: debe existir la presencia de una enfermedad progresiva durante al menos un afio (prospectiva o
retrospectivamente) y dos de los siguientes requisitos adicionales:
a)  RMN con 9 o més lesiones en T2 o 4 o mas lesiones en T2 con un PEV positivo; y para DIS con o sin LCR positivo. Se pueden
tener en cuenta lesiones sintomdticas, asintomdticas, corticales y yuxtacorticales para el diagndstico.
b)  RMN espinal con dos lesiones focales en T2.
¢)  LCR con BOC positivas o indice de IgG elevado.

DIS (Diseminacién en el espacio), DIT (Di inacidn en el tiempo), PEV (potenciales evocados visuales), BOC (bandas oligoclonales).

a) A partir de la actualizacién de 2017, las lesiones sintométicas pueden usarse para demostrar la DIS o DIT en pacientes con

sindrome supratentorial, infratentorial o de médula espinal y las lesiones corticales pueden usarse para demostrar DIS.

Tabla 1. Criterios de McDonald revisados por Polman Et Al en 2010 y actualizados en 2017 para el diagndstico de EM
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Estos criterios incluyen las manifestaciones clinicas indicativas de una lesidon desmielinizante
asi como presencia de lesiones en la RM, que deben de cumplir una serie de caracteristicas
estableciadas y la exclusién de otras situaciones que puedan producir un cuadro clinico
similar.

En conjunto, permiten definir la existencia de afectacion en distintas zonas del SNC
(diseminacién en espacio) y en diferentes momentos durante la evolucion de la enfermedad
(diseminacién en el tiempo), que es lo que caracteriza a la enfermedad. (1°)

5. Tratamiento

Actualmente, la EM no tiene cura, pero existe una gran cantidad de tratamientos
farmacoldgicos que pueden servir para paliar y retrasar el avance de la enfermedad.
Asimismo, pueden controlar los sintomas, reducir la gravedad de estos y ayudar al paciente a
mantener su calidad de vida.(*?
Desde el punto de vista terapeutico hay que distinguir tres tipos de tratamientos:
1. Tratamiento del brote:
Las recidivas tienen un marcado caracter inflamatorio e inmunolégico, por lo que el
tratamiento de eleccidn son los glucocorticosteroides, capaces de reducir la intensidad
y la duracién de la recaida, pero no afectan a la progresién de la discapacidad.??
El régimen preferente consiste en el empleo de metilprednisolona por via intravenosa
en dosis elevadas. Por otro lado, en los cuadros agudos graves resistentes a
corticosteroides, la plasmaféresis en dias alternos produce excelentes resultados en
mas del 40% de los pacientes afectados. %21

2. Tratamiento sintomatico:
Las personas con EM presentan una gran variedad de sintomas, los cuales afectan
gravemente a su calidad de vida, por lo que es importante su tratamiento. Para el
tratamiento de los sintomas créonicos mas frecuentes de los pacientes con EM se
utilizan los medicamentos mencionados en la tabla 2.120

Sintomas Medicamentos
Rigidez Baclofen, Diazepam, Toxina botulinica
Fatiga Amantadina, Inhibidores de la recaptacidn de serotonina
(comao la Fluoxetina)
Dolor agudo relacionado con la EM Carbamazepina y benzodiacepinas
Dolor crénico relacionado con la EM Antidepresivos triciclicos y fisoterapia
Disfuncion de la vejiga Blogueadores a-adrenérgicos
Disfuncion sexual Sildenafil, Papaverina, prostaglandinas
Vértigo Ondasetrén
Espasticidad Baclofeno, Tizanidin, Diazepam,Gabapentina
Fasciculaciones musculares Isoniazida y estimulacion cerebral a través del implante de

un electrodo que estimule el talamo

Tabla 2: Tratamiento farmacoldgico de los sintomas cronicos en pacientes con EM.

3. Tratamiento modificador:
Los tratamientos modificadores no curan la EM ni alivian los sintomas, sin embargo,
pueden modificar su curso y reducir la cantidad de brotes y lesiones en la Resonancia
Magnética cerebral ademas de retrasar el incremento de la discapacidad. (22
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Se sabe que la respuesta inmune ocurre pronto en el curso de la EM, y que los ultimos
estadios de la enfermedad son menos inflamatorios y mas degenerativos. Por eso, el
tratamiento deberia iniciarse en fases tempranas. Si se plantea comenzar a
administrarse un tratamiento modificador de la enfermedad, es importante tener en
cuenta el balance beneficio/riesgo para cada persona con EM, los efectos secundarios
gue puedan producirse, el tipo de EM, el modo y frecuencia de la administracién y
monitorizacidn asi como el impacto en la vida cotidiana del paciente (tanto el impacto
emocional, como el impacto en el estilo de vida, preferencias personales...). (22

Actualmente existen 16 farmacos modificadores de la enfermedad aprobados por la European
Medicines Agency, todos ellos con un perfil predominantemente antiinflamatorio ?3), Estdn
indicados principalmente para la EMRR ya que en las formas progresivas de la EM existe una
mayor degeneracion que inflamacidn, lo que puede hacer que el efecto de estos fadrmacos sea
marginal.

La inmunoterapia ha sido hasta ahora la principal estrategia terapéutica para luchar contra la

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

EM. Tabla 3. (24

NOMBRE RUTA DE MECANISMO DE RESULTADO DEL
OBIJETIVO TRATAMIENTO COMERCIAL ADM ACCION TRATAMIENTO EFECTOS ADVERSOS
Avonex IM Andlogo a citocina. Reduccion en la Efectos adversos de
Prevenir la Interferdn beta- 1/semana tasa de brotes. tipo gripal. Sintomas
discapacidad 1a Rebif SC neuroldgicos
'E' neuroldgica a 3/semana transitorios.
° largo plazo. Interferén beta- | Betaferdn SC dias Andlogo a citocina
'g 1b Extavia alternos no glucosilado.
= Copaxone SC diaria o Péptidos sintéticos Reduccion del 30% Vasodilatacion,
.S Acetato de 3/semana Inductores de de la tasa de brotes. | dolor toracico,
g Reducir la Glatirdmero linfocitos T. disnea,
g frecuencia e palpitaciones.
£ intensidad de Tecfidera Oral 1/dia Agente Efecto protector Sofocos, diarrea,
£ losataguesy | rumarato de antiinflamatorio, sobre las neuronas dolor abdominal y
= )
o | Prevenir Ila’ dimetilo inmunomoduladery | v oligodendracitos. exantema.
g acumulacion antioxidante.
S| de Aubagio Oral 1/dia Inhibe la Nivel de eficacia Trastornos
. . g
= dlsc.‘a.pamdad Terifl id proliferacion de modesto, aungue hepaticos y
asocwad.a con erffiunomica linfocitos By T clinicamente digestivos.
la transicién activados. relevante.
a la forma — "
SPMS Imurel IV u Oral Disminucion de Reduce la tasa de Depresion medular,
: . células en rapida brotes en formas alteraciones
Azatioprina . I . .
proliferacién como recurrentes. gastrointestinales.
son los linfoides.
Gilenya Oral 1/dia Modulador del Disminuye el riesgo Efectos teratogenos
receptor de de inflamacion y y embriotdxicos en
. . esfingosina-1P lesiones en tejido roedores.
Fingolimod )
produce nervioso.
Se redistribucion de los
~— | administran linfocitos.
§ cuando, a Tysabril IV 1/mes Ac monoclonal que Reduccion de la Leucoencefalopatia
8 pesar de inhibe las moléculas | tasa de brotes. multifocal
E hablelr Natalizumab de adhesion. Evita la progresiva (LMP).
5 | recibido otro penetracion de
8 | tratamiento, leucocitos al SNC.
§ contintan
£ | apareciendo Lemtrada IV (ciclos Ac monoclonal, Reduce un 50-80% Eventos de tipo
= | broteso anuales) activa citolisis. la tafa anual de autoinmune:
g signos de Alemtuzumab Disminuye el efecto recaidas. tiroideo,
£ | actividad. de las células del SI trombocitopénico y
- sobre la mielina. renal.
o
o~ Mitoxantrona MNovantrone IM cada 3 Agente intercalante Efecto sobre las Nauseas,
meses del DNA. Efecto caidas y la amenorrea,
citocida. progresion. infecciones
respiratorias.

Tabla 3: Resumen de la inmunoterapia en EM
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El ideal del tratamiento seria la consecucidon de un completo control clinico (ausencia de
brotes y de progresién) y también de neuroimagen (estabilizacién de las lesiones en RMN). 24
Para ello, debe incluir tanto farmacoterapia como tratamiento rehabilitador fisico vy
neuropsicoldgico.

Este Ultimo mejora la capacidad motora y la calidad de vida y se individualizara segun las
caracteristicas de los pacientes. Podra incluir fisioterapia, atencion psicoldgica, terapia
ocupacional y logopedia. Se ha tratado también de relacionar la dieta con las causas e incluso
con el tratamiento de la EM, promoviéndose diversos tipos de dieta como las mds apropiadas
para estos pacientes: baja en grasas saturadas, aumento de acidos grasos poliinsaturados,
suplementos vitaminicos, alimentos sin gluten, etc. Sin embargo, los estudios clinicos
disponibles no han podido confirmar el posible beneficio de ninguna de tales dietas. (2°)

Objetivos

El objetivo principal del presente trabajo ha sido realizar una revision bibliografica sobre
Siponimod, detallando sus principales caracteristicas tales como mecanismo de accidn,
eficacia clinica y seguridad, advertencias y reacciones adversas, asi como su comparaciéon con
otros farmacos de admistracion oral indicados en EM.

También se realiza una visidn general acerca de la importancia de la microbiota en este campo
y nuevas terapias prometedoras.

Material y métodos

Se ha realizado una busqueda bibliografica exhaustiva tanto nacional como internacional.
Para ello se han consultado libros y revistas cientificas en diferentes bibliotecas sobre el
estudio de la enfermedad y el panorama actual, asi como informes en diversas organizaciones
como la Asociacién Espaiola de Esclerosis Multiple (AEDEM) y fundaciones como GAEM y
FEM.

También se han consultado diferentes bases de datos: PubMed, Medline, Google académico,
Elsevier, ScienceDirect, Bucea, etc.

Se seleccionaron los estudios publicados a partir del 2015 hasta la actualidad, utilizando como
palabras clave Multiple sclerosis en combinacidon con: siponimod, emerging therapies,
microbiome...

Entre toda la informacion disponible en un tema tan amplio como es la esclerosis multiple, se
ha intentado sintetizar centrandonos en los nuevos avances terapéuticos, principal objetivo
del presente trabajo fin de grado.
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Resultados y discusion

En 1993, la Food and Drug Administration (FDA) autorizé el primer interferén beta para el
tratamiento de la esclerosis multiple (EM). Estos hechos iniciaron el despegue de la
investigacion clinica y, cuando finalizaba esa década, se supo la importancia de iniciar el
tratamiento lo antes posible para limitar el dafio axonal. De forma progresiva, se han ido
incorporando farmacos y pautas terapeuticas hasta configurar el arsenal actual de la EM. (2%

Los tratamientos inyectables (Interferon beta y Acetato de glatiramero) revolucionaron el
manejo de la enfermedad, pero en algunos pacientes, las inyecciones y sus efectos
secundarios causan molestias e intolerancias, lo que puede poner en peligro la adherencia. ?7)

Una de las principales limitaciones del tratamiento para la EM ha sido siempre la via de
administracion. Hasta hace muy poco, todas las terapias aprobadas para esta enfermedad
eran de administracién intramuscular, subcutanea o intravenosa. La aparicion de las terapias
orales ha proporcionado no solo una mejora significativa en la calidad de vida del paciente y
la adherencia al tratamiento, sino que ademas da lugar a una menor utilizacién de recursos
sanitarios y gastos hospitalarios. (28

Estos medicamentos orales han expandido ampliamente las opciones de tratamiento para
personas con EMRR. (Figura 2) (28

Posologia

Principio activo EF y Empresa Ano
p y P (p.0.)

Gilenya® de Novartis

Fingolimod Europharm Ltd.

2011 1 cap./dia

Aubagio® de Sanofi-Aventis

Teriflunomida
Groupe

2013 Lcomp./dia

Tecfidera® de Biogen Idec

Ltd.
Mavenclad® de MerckSerono

Cladribi 2017 Dpte. peso corporal
adribina Europe Ltd. 0

Dimetilfumarato 2014 1 cap./12h

Figura 2. Farmacos orales aprobados para EM hasta 2017

Bajo el nombre de Gilenya® se comercializé el primer medicamento de este grupo. Su principio
activo es fingolimod, un antagonista del receptor S1P1 de la esfingosina. La accion bloqueante
del fingolimod dificulta o impide la liberacién y migracién de los linfocitos activados desde los
ganglios linfaticos a los tejidos periféricos, reduciendo, en consecuencia, la posibilidad de
infiltracion de estas células en el SNC y evitando asi su participaciéon en los procesos
inflamatorios. Atraviesa facilmente la BHE, penetrando en el SNC, donde actia sobre los
receptores de la esfingosina presentes en las células gliales y en las neuronas. (2°)

Posteriormente fue aprobado Aubagio®, la teriflunomida. Este fdrmaco es capaz de inhibir de

manera selectiva y reversible, la enzima mitocondrial Dihidroorotato deshidrogenasa (DHO-
DH), vital en la sintesis de nuevo de pirimidinas, imprescindibles, a su vez, para la formacién
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de linfocitos. Esto podria explicar la disminucién en la proliferacién de linfocitos By T activados
en el SNC. (39)

El dimetilfumarato fue comercializado bajo el nombre de Tecfidera®, es un éster del acido
fumadrico capaz de activar la via de transcripcion del factor nuclear 2 (Nrf2). Aunque su
mecanismo de accién no es del todo conocido, esta via representaria un sistema de defensa
celular ante estimulos potencialmente tdxicos, incluyendo el estrés inflamatorio y oxidativo.
Mediante la activacidn de esta via, se le atribuye a DMF la capacidad de reducir la respuesta
de las células inflamatorias, tanto a nivel periférico como central, y de ejercer un efecto
citoprotector sobre el SNC frente a estimulos téxicos, proporcionando un efecto beneficioso
sobre los mecanismos patogénicos de la EM., 31

Mavenclad® fue aprobado por la EMA en 2017. Su principio activo, cladribina, es un andlogo
nucledsido de la desoxiadenosina. Para ser activo debe fosforilarse hasta su forma trifosfato
intracelularmente, lo que ocurre, principalmente, en las células linfocitarias. Una vez activo,
el farmaco altera el metabolismo celular, daiia el ADN y, finalmente, produce la muerte celular
y la eliminacién selectiva de linfocitos Ty B, tanto en divisién como en reposo. 32

La teriflunomida y el dimetilfumarato indicados en las formas de EMRR, se sitlan en la 12 linea
del tratamiento, mientras que el fingolimod solo esta indicado como farmaco de 12 linea en
formas graves de EMRR y como 22 linea para «pacientes no respondedores». La recién
incorporada cladribina sélo estad indicada, por el momento, en casos de EMRR de alta
actividad. (28

Si bien, los tratamientos inyectables tienen una larga trayectoria de seguridad, sus beneficios
terapéuticos moderados pueden verse comprometidos por la falta de cumplimiento. Los
agentes orales que se administran 1 vez al dia (como fingolimod y teriflunomida) o 2 veces al
dia (DMF) poseen el potencial tedrico de aumentar la continuidad del tratamiento por parte
del paciente al eliminar la incomodidad de las inyecciones frecuentes. (27)

No obstante, también pueden presentarse problemas de tolerabilidad con los medicamentos
orales, como infecciones por herpes zéster con el fingolimod, malestar gastrointestinal con el
DMF y reduccién del grosor del cabello con la teriflunomida 8. Ademas, también pueden
ocurrir efectos secundarios sistémicos potencialmente graves con cada uno de estos agentes
orales. Asimismo, la teratogenicidad es una preocupacion, ya que muchos pacientes con EM
son mujeres con capacidad de concebir; el fingolimod y el DMF poseen la clasificacion de
categoria C de la FDA en el embarazo, y la teriflunomida posee la categoria X. La experiencia
aun muy limitada no ha demostrado un potencial teratdgeno de estos medicamentos en
humanos. 33

Varias terapias modificadoras de la enfermedad (DMT) han demostrado eficacia para reducir
las recaidas y la actividad general de la enfermedad en la EMRR, mientras que la mayoria de
estos y otros tratamientos en investigacion no han podido evitar el empeoramiento de la
enfermedad en la EM progresiva 4. Esto puede explicarse por el predominio de la inflamacién
aguda en la fisiopatologia de las manifestaciones clinicas de EMRR. Sin embargo, en el curso
patolégico entre EMRR y EMSP, otros factores pueden desempefiar un papel importante,
como el efecto de la inflamacidn de larga data; agotamiento de mecanismos compensatorios
y reparadores; y factores genéticos, dependientes de la edad y exdgenos. 3%
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Los DMT aprobados parala EM tienen poco o ningln efecto en la regulacion de estos procesos
biolégicos, como lo demuestra el beneficio modesto o ausente de la mayoria de los
tratamientos en la progresién de la discapacidad que es independiente de las recaidas. ¢

Las personas afectadas de Esclerosis Multiple Remitente Recurrente (EMRR), pueden pasar a
Secundaria Progresiva con el paso del tiempo, viendo limitados su tratamiento farmacolégico
ya que los farmacos indicados para la forma Remitente-Recurrente no siempre ofrecen
efectividad en esta fase.

En marzo de 2019, Novartis recibio la aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA)
de EE.UU. para Siponimod, el cual ha sido autorizado recientemente por la Comisiéon Europea
con el nombre de Mayzent, parar tratar a pacientes adultos con EMSP con enfermedad activa
evidenciada en recaidas o imagenes de actividad inflamatoria. (3¢

La autorizacién para el mercado europeo hace de Mayzent el primer y Unico tratamiento oral
indicado en pacientes con EMSP, con potencial para retrasar la progresion de esta
enfermedad debilitante. Este tratamiento brinda esperanza para mejorar la atencién y la
calidad de vida de estos pacientes que han estado desatendidos durante mucho tiempo.

SIPONIMOD

+ DESCUBRIMIENTO

Siponimod (BAF312) es un andlogo estructural de la esfingosina, un esfingolipido endégeno
involucrado en la regulacién de una gran variedad de funciones bioldgicas, entre las que se
encuentran el trafico de linfocitos, la funcién de los cardiomiocitos, el desarrollo vascular y la
supervivencia celular. ¢7)

Esfingosina-1-fostato (S1P) es el metabolito bioactivo de la esfingosina in vivo. Se une a una
familia de receptores acoplados a la proteina G que presenta cinco subtipos distintos
expresados diferencialmente en la superficie de varios tipos de células, como miocitos (S1PR1
y S1PR3), linfocitos (S1PR1), astrocitos, oligodendrocitos y neuronas (S1PR1 y S1PR5). (37:38)

El descubrimiento de la exhibicién de efectos inmunosupresores mediante un esfingolipido
natural modificado quimicamente (fingolimod) al antagonizar funcionalmente S1PR1 condujo
al desarrollo clinico y aprobacién de esta molécula para el tratamiento de la EMRR. 38)

Sin embargo, fingolimod también presenta afinidad hacia SIPR3 que es internalizado por los
miocitos cardiacos después de la interaccidon con la forma fosforilada del farmaco. Esto
produce la reduccién de la frecuencia cardiaca, y en ocasiones puede dar lugar al bloqueo
auriculoventricular y al paro cardiaco, por lo que se recomienda realizar una monitorizacién
cardiaca de 6 horas a los pacientes que inician este tratamiento. Ademas de estas limitaciones
el fingolimod tiene una vida media prolongada (requiere aproximadamente 2 meses para su
eliminacion después de finalizar el tratamiento), todo esto ha llevado a la industria
farmacéutica a desarrollar moduladores de S1PR con una vida media mas corta y sin afinidad
hacia S1PR3 con el objetivo de asociar la eficacia de fingolimod para la EM con un mejor perfil
farmacocinético y de seguridad.
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< MECANISMO DE ACCION

Siponimod es un derivado sintético del fingolimod obtenido por varias modificaciones
estructurales las cuales proporcionan una mayor rigidez en la cadena alquilica lipofilica, lo que
confiere selectividad para S1PR1 y S1PR5, actuando como un modulador selectivo del
receptor S1P de Ultima generacion. 7)

Estd indicado para el tratamiento de formas recidivantes de EM, que incluye el sindrome
clinicamente aislado, la forma Remitente-Recurrente y la EM Progresiva Secundaria Activa.
Siponimod se une selectivamente a los receptores S1P1 y S1P5, en relacion al receptor S1P1,
impide a los linfocitos salir de los nddulos linfaticos y, en consecuencia, no acceden al SNC de
pacientes con EM. Esto de lugar a los efectos antiinflamatorios de Mayzent. Por otra parte,
penetra en el SNCy se une al receptor S1P5 presente en células especificas del SNC entre las
gue se encuentran los oligodendrocitos y astrocitos, y ha mostrado efecto neuroprotector y
pro-remielinizadores en modelos preclinicos de EM. (39

< DESARROLLO CLINICO

Un ensayo exploratorio de Fase | de siponimod mostré que la administracion del farmaco fue
segura en general a multiples dosis en un grupo de 48 voluntarios sanos, aunque se vio que
producia bradicardia transitoria a pesar de no presentar afinidad por S1PR3.

El andlisis farmacocinético revelé una vida media de 30 horas para siponimod, con eliminacién
completa del farmaco en 7 dias aproximadamente.

Posteriormente se realizé el estudio BOLD, un ensayo aleatorizado de Fase |l de rango de dosis
para evaluar la eficacia y seguridad de siponimod versus placebo y con dosis adaptativas en
pacientes con EMRR. La dosis mas elevada de siponimod (10 mg) logré reducir el nimero de
recaidas frente a placebo y se registraron un 80% menos de lesiones cerebrales en las
resonancias magnéticas nucleares (RMN), obteniéndose resultados similares para la dosis de
2 mg. Se observé que las primeras dosis de siponimod producian bloqueo auriculoventricular
y bradicardia las cuales con una dosificacién gradual se podia reducir su incidencia 9. Este
estudio demostré 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).

En 2012, se inicio este gran estudio (EXPAND), la opinién positiva del CHMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use) y posterior aprobacion en Europa de siponimod se basa
en los datos innovadores de dicho estudio, en el cual se compara la eficacia y seguridad de
siponimod frente al placebo en personas con EMSP.

% ESTUDIO EXPAND

EXPAND es un estudio de Fase lll aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que
compara la eficacia y seguridad de Siponimod frente al placebo en personas con EMSP con
distintos niveles de discapacidad, que presentan puntuaciones de 3,0 a 6,5 en la Escala
Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS). (41:42)

Se trata del mayor estudio aleatorizado y controlado en EMSP hasta la fecha, incluyé 1651
personas con EMSP de 31 paises. (42)

Para realizar el estudio, las personas reclutadas eran representativas de una poblacién con
EMSP tipica. Al inicio del estudio tenian una edad media de 48 afios y llevaban

-12 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

aproximadamente 17 afos viviendo con la EM. Los pacientes habian recibido un diagndstico
de EMSP, con evidencia documentada de progresién en los 2 ultimos afos en ausencia de
brotes o con independencia de los mismos, sin evidencia de brotes en los 3 meses previos al
reclutamiento, ademas de presentar una puntuacién media de 6 en la EDSS, lo que
corresponde con la necesidad de ayuda unilateral para caminar (bastén, muleta). En relaciéon
con la actividad de la enfermedad, las caracteristicas distintivas de la actividad inflamatoria
en la EMSP pueden estar relacionadas con los brotes o con la imagen (es decir lesiones T1
realzadas con Gd o lesiones T2 activas). 42

El estudio recluté 1651 pacientes (60% mujeres) que fueron aleatorizados para recibir 2 mg
de siponimod o placebo en una proporcién 2:1 una vez al dia respectivamente. Se realizaron
evaluaciones clinicas en el momento de la seleccién, cada 3 meses y en el momento que se
producia un brote y evaluaciones por RM al inicio y cada 12 meses.

El tiempo medio de estudio fue de 21 meses, con la mayoria de los pacientes (87%)
participando durante al menos 1 aino.

El criterio de valoracion principal del estudio EXPAND fue el tiempo transcurrido hasta la
progresién de la discapacidad confirmada a los 3 meses, definida como un aumento de 1
punto en EDSS si la puntuacion inicial era 3,0-5,0; o un aumento de 0,5 si el puntaje inicial era
5,5-6,5.

Se investigd a su vez, un subgrupo de pacientes con enfermedad activa (n=779) definido como
pacientes con brotes en los dos afios previos al estudio y/o presencia de lesiones T1 realzadas
con gadolinio al inicio del estudio. Las caracteristicas basales fueron similares a excepcidn de
los signos de actividad en comparacién con la poblacién global.

Los resultados de EXPAND en la poblacion global mostraron que Siponimod redujo
significativamente el riesgo de progresién de la discapacidad confirmada (PDC) a tres meses
en un 21% frente al placebo (objetivo primario), ademas Mayzent retrasd significativamente
el riesgo de PDC a seis meses un 26% frente al placebo. (Figura 3) %
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Figura 3: Pacientes con PDC durante 3 y 6 meses en base a las curvas EDSS-Kaplan-Meier

(conjunto de andlisis completo)
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En el subgrupo de pacientes tratados con siponimod, los resultados obtenidos demostraron:
e Que el tiempo hasta el inicio de PDC a tres y seis meses se retrasé significativamente
en un 31% en comparacion con el placebo y en un 37% respectivamente. (Figura 4) 4%
e Reduccion de la tasa anual de brotes (TAB) se redujo en un 46% en comparacion
con el placebo.
e Resultados favorables significativos en otras medidas de la actividad de EM relevantes,
incluida la actividad de la enfermedad de RM y la pérdida de volumen cerebral (atrofia

cerebral).
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Siponimod 516 439 376 245 149 a8 1 0 Siponimod 516 447 391 258 156 51 1 0
Placebo 263 221 164 112 68 19 0 0 Placebo 263 225 171 115 68 20 0 0
’ ’ Siponimod (N=516) Placebo (N=263)

Figura 4: Pacientes con PDC durante 3 y 6 meses en base a las curvas EDSS-Kaplan-Meier.

Subgrupo con EMSP activa.

Se pueden destacar varios puntos secundarios relevantes en el estudio como un menor
aumento en el volumen de la lesidon T2 desde el inicio en aquellos pacientes tratados con
siponimod frente a aquellos tratados con placebo. Ademads, un mayor nimero de pacientes
gue recibieron siponimod en comparacién con placebo no presentaron lesiones que
aumentan el gadolinio ni presentaron lesiones T2 nuevas o en aumento. Todos estos hallazgos
sugieren una potente actividad antiinflamatoria de siponimod en pacientes con SPMS. El Unico
resultado secundario clave en el que no mostré una diferencia significativa fue en la prueba
de marcha cronometrada de 25 pies (T25FW). 43)

Por tanto, podemos afirmar que el siponimod redujo la actividad inflamatoria (es decir, menos
lesiones potenciadoras de gadolinio y lesiones T2 nuevas o agrandadas), asi como la
progresién de la neurodegeneracion (es decir, reduccién de la progresion de la discapacidad
y atrofia cerebral).

Si es cierto que algunas reacciones adversas se informaron con mayor frecuencia en el grupo
de siponimod, lo que provocd posibles riesgos de seguridad y a la interrupcién del tratamiento
en el 7,6% de los pacientes. Los eventos adversos mdas comunes fueron dolor de cabeza,
infeccion del tracto urinario, caidas, nasofaringitis e hipertensién.
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En analisis adicionales a este estudio también se demostrd que el siponimod puede ayudar a
los pacientes a mantener su movilidad durante un promedio de mas de cuatro afios. Ademas,
se vio que reduce la pérdida de volumen de materia gris a uno y dos afios, lo que supone un
factor clave de la progresion de la discapacidad y el deterioro cognitivo en pacientes con
EMSP. (43.44)

El siponimod atraviesa facilmente la barrera hematoencefdlica, ejerciendo efectos
potencialmente beneficiosos por una interaccion directa con las células cerebrales.

Los estudios in vitro y en modelos animales han demostrado que ademas de los efectos
inmunomoduladores, dicho farmaco puede tener propiedades protectoras frente a la
neurodegeneracién, asi como promover la remielinizacién en el SNC.

Es posible que el siponimod evite la atrofia cerebral y la progresién de la enfermedad al
interferir directamente con las células cerebrales, como los astrocitos, la microglia, los
oligodendrocitos o las neuronas.

Este efecto neuroprotector del siponimod sugerido en varios estudios podria explicar el
beneficio observado en la progresién de la discapacidad en pacientes con EMSP tratados con
siponimod. 43

< FORMA DE ADMINISTRACION Y FARMACOCINETICA

Mayzent es un comprimido que se administra por via oral una vez al dia, se presenta en
tabletas de 0,25 mg o 2 mg.
Este tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el manejo
de la esclerosis multiple, normalmente se comienza con una dosis baja y se aumentara la dosis
para los primeros 4 o 5 dias.

La absorcién del siponimod es elevada (270%), se alcanzan concentraciones maximas en 4
horas aproximadamente tras la administracién oral y presenta una gran biodisponibilidad oral
(84% aproximadamente).

Presenta una union a proteinas muy elevada en sujetos sanos y en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal.

Se metaboliza principalmente por el citocromo P4502C9 (CYP2C9) y se elimina de la
circulacidn sistémica por el metabolismo y la excrecion biliar/fecal posterior.

v ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La FDA ha sefialado una gran cantidad de precauciones en referencia a este farmaco, entre
ellas se puede destacar:
e Antes de iniciar el tratamiento con siponimod se deben evaluar los siguientes
parametros:

o Se debe disponer de un recuento sanguineo completo (CSC) reciente y realizar
evaluaciones de forma periddica a lo largo del tratamiento ya que siponimod
aumenta el riesgo de infecciones debido a su efecto sobre el sistema inmune.

o Realizar un genotipado de CYP2C9, porque los pacientes con un genotipado
CYP2C9*3*3 no deben usar siponimod, ya que presentaran concentraciones
plasmaticas muy elevadas.
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o Disponer de los niveles de transaminasas y bilirrubina recientes antes de
administrar siponimod para evaluar la funcidn hepdtica y realizar un control
exhaustivo en aquellos pacientes que presentan insuficiencia hepatica grave.

e Puede reducir el efecto de la vacunacion si se administra durante el tratamiento con
siponimod.

e Se debe tener precaucién al administrar de forma concomitante tratamientos
antineoplasicos, inmunomoduladores o inmunosupresores debido al riesgo de efectos
aditivos sobre el sistema inmune durante el tratamiento.

e Puede causar edema macular por lo que se recomienda realizar una evaluacién
oftalmoldgica a los 3-4 primeros meses, ademas el paciente debera notificar cualquier
alteracion visual que perciba.

e Elinicio del tratamiento produce una disminucidn transitoria de la frecuencia cardiaca
y por ello se aplica un esquema de ajuste de dosis para alcanzar la dosis de
mantenimiento adecuada, también puede producir disfuncién pulmonar.

e Se debe controlar la presidn arterial durante el tratamiento de forma regular, ya que
siponimod produjo un aumento de la presidn arterial sistdlica y diastélica en los
ensayos clinicos.

e Debido al riesgo para el feto, estd contraindicado durante el embarazo y en mujeres
en edad fértil que no utilizan un método anticonceptivo efectivo.

+ REACCIONES ADVERSAS

Al igual que todos los medicamentos, puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Las reacciones adversas mas frecuentes son dolor de cabeza, hipertensién y aumento de los
niveles de encimas hepdticas en el andlisis sanguineo.

También se puede producir frecuentemente mareo, temblor, diarrea, nduseas, dolor en
manos o pies, disfuncién pulmonar, edema periférico y astenia.

Nuevas terdpias prometedoras en EM

Aunque la positividad frente a siponimod es una gran noticia para los pacientes con EM, no
debe pasarse por alto que el tamano del efecto de la reduccién de la progresién de la
discapacidad fue limitado, con una reduccién del riesgo relativo del 21%. Por lo tanto, estd
claro que queda mucho esfuerzo para desarrollar terapias con mejor eficacia.

Se sabe que los enfoques terapéuticos futuros deben enfocarse en varios mecanismos de
progresién, mediante la combinacion de estrategias antiinflamatorias, terapias promotoras
de remielinizacién y medicamentos neuroprotectores. La combinacion de esos enfoques
podria conducir eventualmente a una terapia de EM progresiva personalizada. 4>

En la actualidad, conseguir la curacién de la EM no es el Unico objetivo, sino también recuperar
la funcionalidad (regenerar el cerebro para poder recuperar las secuelas), asi como evitar y
recuperar el impacto psicoldgico, social y laboral para que estos pacientes puedan realizar una
vida con total normalidad.
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Entre todas las lineas de investigacion abiertas en un campo tan amplio como es la EM,
podemos mencionar algunas de ellas:

+* Terapia celular en el tratamiento de la esclerosis multiple

La terapia con células dendriticas tolerogénicas es un tipo de terapia celular cuyo objetivo es
modular las defensas del paciente de forma especifica y selectiva para frenar la inflamacién
gue causan la EM sin alterar el resto de las defensas. El tratamiento consiste en aislar y
madurar en el laboratorio un tipo de glébulos blancos de la sangre, las células dendriticas, y
hacerlas tolerantes a proteinas de la mielina y del cerebro contra las que reacciona el sistema
inmune de los pacientes. La maduracion de estas células en el laboratorio esta dirigida a que
supriman la inflamacion en vez de promoverla. Dado que las células son del propio paciente
(autodlogas), no sufren rechazo y pueden realizar su funcidn tras ser inyectadas.

Los resultados del ensayo clinico han demostrado también que esta terapia celular es capaz
de activar una parte del sistema inmune que es responsable de terminar la inflamacién, y de
este modo seria posible detener el dafio que estas enfermedades causan en el cerebro. Dado
que este primer estudio ha obtenido resultados positivos a nivel de seguridad y eficacia, se
plantea proseguir los ensayos con un nuevo estudio en fase 2 que determine la eficacia clinica
en el control de la EM para evitar el aumento de la discapacidad. (¢

++ Compuesto BN201

La busqueda de agentes neuroprotectores es uno de los principales objetivos en el desarrollo
de terapias para enfermedades neurolégicas inflamatorias y degenerativas como la EM.
Recientemente se ha descubierto un nuevo compuesto llamado BN201, el cual posee la doble
capacidad de proteger las neuronas y regenerar la mielina dafiada. 47

BN201 es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y promover la supervivencia
celular y la reparacidn natural endégena mediante la activacion de la SGK2, una
serina/treonina quinasa intracelular que juega un papel crucial en la respuesta al estrés y en
la supervivencia de las neuronas. Por otro lado, se ha demostrado que tiene actividad
neuroprotectora y que estimula la remielinizacion mediante la diferenciacion de las células
precursoras de oligodendrocitos en oligodendrocitos maduros (células productoras de
mielina), promoviendo asi la formacidn de vainas de mielina alrededor de los axones de las
neuronas.

Ambas acciones combinadas convierten a BN201 en una terapia prometedora.

+* Microbiota intestinal

Diversos estudios han mostrado que la microbiota intestinal de las personas con EM esta
alterada, es decir que hay un desequilibrio en la composicidén de las distintas cepas o tipo de
microorganismos que componen la microbiota en comparacién con la de personas que no
tienen EM, por ejemplo se observa una disminucién del género Paracbacteroides en
individuos en la fase de brotes, siendo identificado como un posible microorganismo
beneficioso que podria tener una funcion protectora en esta fase . Asimismo, también aparece
disminuida en individuos en la fase de brotes la abundancia de Prevotella, aumentando tras
recibir un tratamiento modificador de la enfermedad, lo que sugiere su posible caracter
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antiinflamatorio. Estos constituyen sdélo algunos ejemplos, junto con la disminucién de la
abundancia de Adlercreutzia y Collinsella en pacientes con EM. 48

También se ha mostrado en otros estudios realizados en modelos experimentales de EM que
la alteracidon de la microbiota intestinal disminuiria la actividad de las células Treg o linfocitos
T reguladores, un tipo de células del sistema inmune que actian atenuando la respuesta
inflamatoria. (48

Los investigadores creen que actuar sobre la microbiota intestinal podria ser una potencial via
terapéutica ya que puede producir un efecto tanto en la progresién como en el manejo de los
sintomas de la EM.

Actualmente existen cuatro propuestas de lineas terapéuticas futuras: la dieta, la terapia con
helmintos, el trasplante de heces y la terapia con el polisacarido A de la cdpsula de Bacteroides
fragilis.

Estos nuevos hallazgos han permitido el desarrollo, conocimiento y utilizacion de probidticos
y prebidticos que, no sdlo han demostrado ser eficaces frente a determinadas patologias de
caracter intestinal, sino que abren la puerta a la prevencién y tratamiento de enfermedades
que hasta el dia de hoy no disponen de un tratamiento eficaz. (4%

Conclusiones

La esclerosis multiple es una patologia muy compleja debido a la alta variabilidad
interindividual, de ahi la necesidad de desarrollar tratamientos innovadores para poder
encontrar una terapia optima y personalizada basada en el perfil de la enfermedad de cada
individuo.

La aparicidon de las terapias orales en la Gltima década, como los moduladores S1P, han
proporcionado una mejora significativa en la calidad de vida del paciente y una mejora en la
adherencia al tratamiento.

La mayoria de tratamientos en la actualidad se basan en la inmunoterapia, lo cual tiene varias
limitaciones ya que, al frenar el sistema inmune, habr4 mayor riesgo de infecciones, lo que
genera la necesidad de establecer un balance entre la eficacia y los efectos secundarios a la hora
de iniciar estos tratamientos, teniendo en cuenta que una mayor eficacia produce mayor riesgo
de efectos secundarios. Por eso en la actualidad se buscan farmacos con mayor selectividad,
con el fin de minimizar estos efectos adversos.

Continuamente se buscan nuevas lineas de tratamiento, se estdn probando farmacos
neuroprotectores y regeneradores del SNC y desarrollando terapias muy innovadoras como la
terapia de células autélogas.

A pesar de los grandes avances que se han producido en los ultimos afios, no se ha encontrado
aun el farmaco que pueda considerarse la cura de esta enfermedad, pero si permiten tener una
vision muy positiva de cara al futuro para la EM.
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