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Farmacos para Esclerosis Multiple: Interferon betala y Teriflunomida

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica del sistema nervioso central que se caracteriza
por la existencia de inflamacién, desmielinizacién, cicatrizacion glial y dafio neuroaxonal, todo lo cual
produce grados variables de lesidn neuroldgica persistente. Las personas afectadas suelen ser adultos
jovenes, es 2 a 3 veces mas comun en mujeres, y produce frecuentemente episodios de disfuncién
neurolégica que duran dias o semanas y se conocen como brotes, que suelen remitir parcial o
totalmente sobre todo en las etapas iniciales de la enfermedad.

Se considera que la EM es una enfermedad con 2 aspectos bien definidos: inflamatorio autoinmune
gue caracteriza los afios iniciales, y se manifiesta por brotes y en Resonancia Magnética por lesiones
desmielinizantes que afectan tanto a la sustancia blanca como a la gris, y un aspecto degenerativo
relacionado con la produccidon de dafo irreversible en axones y neuronas, que existe desde las
primeras etapas pero que cobra relevancia tardiamente como sustrato de la fase progresiva tardia.

En los ultimos afos se han aprobado diferentes medicamentos para el tratamiento de la EM, en este
Boletin presentamos informacion sobre dos de ellos.

Interferdon beta 1a

Cdédigo ATC: LO3ABO7
Mecanismo de accién: los mecanismos por los cuales el interferon beta 1a ejerce sus efectos en la

EM no han sido totalmente definidos, pero probablemente impliquen a sus acciones moduladoras. El
interferédn beta 1a inhibe la activacién de células T in vitro e in vivo en células mononucleares de
sangre periférica de pacientes con EM. Este producto ejerce sus efectos bioldgicos mediante la unién
con receptores especificos en la superficie de las células humanas. Esta unidn inicia una compleja
cascada de eventos intracelulares que llevan a la expresiéon de numerosos productos y marcadores
génicos inducidos por interferén.

Indicaciones: Tratamiento de las formas recurrentes de esclerosis multiple (EM) para disminuir la
frecuencia de las exacerbaciones clinicas y retrasar la acumulacidn de discapacidad fisica. En
Argentina, se aprobd para esclerosis multiple recidivante, para demorar la acumulacién de
discapacidad fisica, disminuir las exacerbaciones clinicas, sindrome desmielinizante aislado con
proceso inflamatorio activo suficientemente severo.

Administracién: Recomendaciones:

Rotar el sitio de inyeccion. No inyectar en un area donde la piel esté irritada, roja, magullada,
cicatrizada o infectada. Desechar cualquier resto que quede sin usar.

Intramuscular: dos horas después de la inyeccidn, examinar el sitio en busca de enrojecimiento,
hinchazdn o sensibilidad.




Subcutanea: administrar a la misma hora del dia en los mismos 3 dias de la semana (por ejemplo,
lunes, miércoles y viernes), preferiblemente en la tarde o en la noche; las dosis deben estar
separadas por al menos 48 horas.

Efectos adversos: dolor de cabeza, fatiga, fiebre, ojos y boca seca, problemas en la visién, escalofrios,

moretones e inflamacién en el sitio de inyeccién, depresién, pensamientos suicidas, ansiedad,
urticaria, picazén, dificultad para respirar, desvanecimiento, cansancio, convulsiones, nauseas,
vémitos, heces palidas, orina oscura, ictericia, leucopenia, dolor de pecho, taquicardia, sensacion de
frio, entre otros. Riesgo potencial de teratogenicidad.

Alertas de farmacovigilancia / revision de seguridad: el uso de interferén beta se puede asociar al

riesgo de aparicién de microangiopatia trombdtica y sindrome nefrético, pudiéndose presentar desde
varias semanas hasta incluso afios después de iniciarse el tratamiento.

Teriflunomida

Cdédigo ATC: LO4AA31.
Mecanismo de accién: La teriflunomida es un agente modulador inmunitario con propiedades

antiinflamatorias que inhibe selectiva y reversiblemente la enzima mitocondrial dihidroorotato
deshidrogenasa necesaria para la sintesis in novo de pirimidinas. Como consecuencia, la
teriflunomida conduce a una reduccion en la proliferacién de los linfocitos T y B estimulados que
necesitan la sintesis in novo de pirimidinas para expandirse, sin causar muerte celular. Todavia no se
comprende por completo el mecanismo exacto por el cual la teriflunomida ejerce su efecto
terapéutico en la EM.

Indicaciones aprobadas: Tratamiento de pacientes con formas recidivantes de esclerosis multiple.

Administracién/ Recomendaciones: via oral. Evitar consumir alcohol, puede incrementar el riesgo de

dafio hepatico del medicamento.
Efectos adversos: Teratogenicidad, hepatotoxicidad, efectos en la médula dsea/posibilidad de

inmunosupresion/ infecciones, neuropatia periférica, dolor de cabeza, hipofosfatemia, nauseas,
diarrea, reacciones cutdneas, alopecia, aumento de la presién arterial, infeccion del tracto urinario,
efectos respiratorios y gastrointestinales, pérdida de peso.

Estudios de eficacia / efectividad que los comparan:

Estudio Disefio Grupos Can.t idad Resultados

pacientes
Estudio de Fase Il de Aleatorizado, Grupo 1: placebo + N;:41 *Tasa de Recaida
teriflunomida como asignacion IFNB-1a N,:37 anualizada: grupo1:
terapia adyuvante al paralela, triple Grupo 2: teriflunomida N5:40 26%, grupo2: 28%,
Interferén beta (IFNB- | ciego, fase Il. 7mg + IFNB-1a. grupo 3:10,9%.
1a) en sujetos con Grupo 3: teriflunomida Ny.118 * Eventos adversos con
esclerosis multiple. 14mg + IFNB-1a. ’ riesgo potencial de
Fecha: 05/07 a 11/12 ocurrencia: grupo 1:
(Freedman MS., et al., Todos durante 24 85,3%, grupo2: 89,2% vy
2012) semanas. grupo3: 84,2%.
Patrocinador: Sanofi




Estudio Disefo Grupos Cantidad | Resultados
Teriflunomida versus Multicéntrico, Grupo: periodo *Tasa de Recaida
IFNB-1a subcutdneo aleatorizado, de | central / periodo de anualizada: grupo 1:
en pacientes con grupos paralelos, | extension N;:109 41%, grupo 2: 26% y
esclerosis multiple evaluador ciego, N,:111 grupo3: 22%.
recurrente: un ensayo | fase lll. . .
Grupo 1: teriflunomida | N3:104
aleatorizado y 7mgpxd|’a / 3 *Probabilidad de falla a
controlado de fase lIl. . . las 96 semanas:
teriflunomida 14mg N7:324

(TENERE)

Fecha: 04/09 a 05/15
(Vermersch P, etal.,
2015)

Patrocinador: Sanofi

Grupo 2: teriflunomida
14 mgxdia /
teriflunomida 14mg

Grupo 3: IFNB-1a 44ug
3xsemana /
teriflunomida 14mg.

Periodo central:
aproximadamente 48
semanas después de la
aleatorizacién del
ultimo participante.
Periodo de extensién:
149 semanas.

grupo 1: 58,8%, grupo
2:41,1%, grupo 3:
44,4%.

Evaluacion econdmica:

Segln el estudio “Comparative Clinical and Cost-Effectiveness of Drug Therapies for Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis” realizado por la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) en el aifo 2013, se considera que el tratamiento con teriflunomida (tanto en 7 como en 14
mg), asi como el de Interferén beta 1a, son dominados por el de Interferén beta-1b, siendo que éste

logra mas AVACs (afos de vida ganados ajustados por calidad) a un costo menor.

Recomendaciones de Guias de Practica Clinica:

Guia Autores Aho Recomendacion

Glf'l? de Practica Grupo de Trabajo de | s.f. Recomienda los agentes que tengan clara
Clinica: Consenso Enfermedades evidencia que pueden modificar curso de la
sobre el uso de Desmielinizantes de la enfermedad. Interferones: mostraron eficacia en
.drogas Sociedad Argentina de reducir numero de recaidas, controversias sobre
mmunomodl'JIadoras Neurologia y Comité impacto en progresion de la discapacidad.

en el trata.m|en’to. de Médico Asesor, EM

la Esclerosis Multiple Argentina

en Argentina.

Guidelines for | Association of British | 2015 Comenzar el tratamiento con un medicamento de
prescribing disease- | Neurologists Categoria 1 (medicamentos de eficacia
modifying moderada) dentro de los cuales se incluyen los
treatments in interferones y teriflunomida.

multiple sclerosis.




Guia Autores Aho Recomendacion

Consenso para el | Sociedad Espaiiola de | 2016 Los cuatros interferones beta, el acetato de
tratamiento de la | Neurologia glatirdmer, la teriflunomida y el dimetilfumarato
Esclerosis Multiple cuentan con la autorizacién como primera linea

de tratamiento de la esclerosis miultiple
remitente recurrente.

Para esclerosis multiple secundariamente
progresiva con brotes, los Unicos medicamentos
que han demostrado utilidad en ensayos
especificos han sido interferén betal by betala
subcutaneo.
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