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JQUE ES LA
ESCLEROSIS MULTIPLE?



¢Qué es la Esclerosis Multiple?

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad que afecta al Sistema Ner-
vioso Central (SNC), cursa con la desmielinizacién (pérdida de mielina) de
las fibras nerviosas. La mielina es una sustancia que recubre dichas fibras,
permitiendo la transmision del impulso nervioso; al destruirse se interrum-
pe o se retarda la conduccion nerviosa dando lugar a los diferentes signos y
sintomas de la enfermedad.

Todos los sintomas que se producen son consecuencia de la alteracion de
algunas de las funciones del SNC. La gran variedad de los mismos, la con-
vierten para algunos en el paradigma de las enfermedades en el campo de la
Neurologia.

Células del sistema
inmune

La enfermedad supone un gran impacto emocional, una carga financiera y
repercute en el proyecto vital de los/as afectados/as y de sus familiares. Suele
diagnosticarse entre los 20 y los 40 afios, la edad mas productiva a todos los
niveles, afectando a las mujeres en una proporcion aproximada de tres de
cada cuatro.



¢Queé es la Esclerosis Miltiple?

¢CUALES SON LOS SINTOMAS DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE?

La EM es una enfermedad muy variable en su clinica, ya que no todas las per-
sonas afectadas experimentan los mismos sintomas ni la intensidad de estos
es siempre igual, por lo tanto, cada caso es Unico.

El SNC se compone de distintas partes (cerebro, tronco del encéfalo, cerebelo
y médula espinal), que estan coordinadas y conectadas entre si. Las funcio-
nes mas comunmente afectadas en la EM son la motora, dando lugar a la
paresia y espasticidad, si se afecta la via piramidal, o al desequilibrio y falta
de coordinaciodn, si se afecta el cerebelo; la sensitiva, que provoca hipoestesia,
parestesia o disestesia; y la visual. También pueden alterarse las funciones de
los pares craneales, siendo la diplopia el sintoma mas comun, el control sobre
los esfinteres y las funciones intelectuales.

En la mayoria de los casos la alteracion de estas funciones no se produce de
forma aislada, sino que cada paciente puede presentar distintos grados de
disfuncién en cada una de ellas. Por lo que no hay una EM tipica, ni todas las
personas van a cumplir el mismo patrén. Sin embargo hay unos sintomas que
son mas frecuentes:

- Fatigabilidad, que no se corresponde con el esfuerzo realizado.
« Afectacion de la vista, vision doble o borrosa.

- Ataxia.

« Debilidad muscular.

« Aumento de tono: rigidez y espasticidad.

« Dolor.

» Pérdida de fuerza.

- Alteraciones de la sensibilidad.

» Inestabilidad, desequilibrio y falta de coordinacion.

» Vértigo.

- Problemas de control esfinteriano.

« Déficit cognitivos (problemas de memoria, concentracidn, etc.).

« Cambios emocionales (euforia o depresion).
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Alteraciones de la sensibilidad Inestabilidad



¢Qué es la Esclerosis Miltiple?

Algunos de estos sintomas son mas evidentes, en cambio otros son menos
visibles (por ejemplo, la fatigabilidad), y mas dificiles de describir por la
persona afectada y de comprender por quiénes le rodean.

Las funciones neuroldgicas que pueden verse afectadas son basicas para
nuestra relacion con el medio y de su deterioro se deriva la importancia de
esta enfermedad.

TIPOS DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Se pueden distinguir distintas formas clinicas segtin la forma de presentacion
de la enfermedad: remitente-recurrente, primaria progresiva o secundaria
progresiva.

En estas formas clinicas se habla de actividad clinica cuando existen brotes,
y se habla de actividad radioldgica a la presencia de nuevas lesiones en reso-
nancia magnética.

La forma clinica mas frecuente es Esclerosis Multiple recurrente-remi-
tente (EMRR), que afecta en torno al 85-90% de los pacientes. Se caracteriza
por la presencia de brotes. Un brote se define como un nuevo sintoma o un
empeoramiento neuroldgico, de mas de 24h de duracidon, en ausencia de
infeccion o fiebre. La duracién de un brote puede ser variable (2-3 sema-
nas) y tras las cuales aparece un periodo de recuperacién, completa o par-
cial. Estos episodios pueden verse acompaiiados de lesiones en resonancia
magnética 2.

La Esclerosis Multiple primaria progresiva (EMPP) afecta en torno al 10-15 %
de los pacientes (2. Es caracteristico que desde el inicio se presenta un em-
peoramiento neuroldgico progresivo sin periodos de recuperacion y habitual-
mente sin brotes. La progresion suele afectar a la marcha o a capacidad cog-
nitiva. Dentro de esta entidad se pueden establecer dos grupos segtn exista o
no actividad. La actividad seria, de nuevo, definida por la presencia de brotes
o lesiones en resonancia.

Los pacientes con Esclerosis Multiple recurrente-remitente pueden desarro-
llar formas progresivas durante la evolucion, lo que se conoce como Esclerosis



¢Qué es la Esclerosis Multiple?

Multiple secundaria-progresiva (EMSP) que, a su vez, puede cursar con o sin
brotes 2. Al igual que en la EMPP, puede encontrarse activa o inactiva y puede
cursar con progresion o sin progresion en funcion de si empeora la discapaci-
dad a lo largo del tiempo.

4 RRMS

Brote
Activa sin empeoramiento
Empeoramiento (recuperacion incompleta)

Estable sin actividad

s 1 1 1

Actividad en resonancia

Lublin et al 2014

1. Klineova S, Lublin FD. Clinical Course of Multiple Sclerosis. Cold Spring HarbPers-
pect Med. 2018 Sep 4;8(9).

2. Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, et al. Defining the clinical course of multiple scle-
rosis: the 2013 revisions. Neurology. 2014 Jul 15; 83(3):278-86.
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A PPMS

g : S I
. Activa con progresion . Activa sin progresion
. Inactiva y sin progresion * Actividad en resonancia

. Inactiva y con progresion
Lublin et al 2014

SPMS

A
4 4 4 4 .
EMRR . Inactiva y con progresion
. Activa con progresion . . Inactiva y sin progresién
(actividad clinica o resonancia)

. . ., * Actividad en resonancia
. Activa y sin progresion

(actividad clinica o resonancia)

Lublin et al 2014
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¢Qué es la Esclerosis Multiple?

¢CUALES SON LAS CAUSAS DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE?

No se conoce la causa. Existe una predisposicion genética, se producen altera-
ciones inmunoldgicas, y factores infecciosos y otras alteraciones ambientales
que pueden contribuir a su etiologia (causa), o ser predisponentes de la Escle-
rosis Multiple @.

&CUALES SON LAS LINEAS DE INVESTIGACION EN LAS QUE SE
ESTA TRABAJANDO?

Actualmente, la investigacion se esta centrando en nuevas terapias para evi-
tar los brotes, evitar la progresion y en terapias remielinizantes. También se
estan realizando grandes avances en el estudio de redes inmunoldgicas, epi-
demiologia y evolucion de la enfermedad con las nuevas terapias.

¢SE PUEDE PEDIR UNA SEGUNDA OPINION TRAS EL
DIAGNOSTICO DE ESCLEROSIS MULTIPLE?

La solicitud de segunda opinién médica es un derecho reconocido, entre otros,
a los pacientes que son diagnosticados de Esclerosis Multiple.

Este derecho se encuentra recogido en la Ley 2/1998, de 15 de Junio, de Salud
de Andalucia (Boja 74 de 04/07/1998), en el Decreto 127/2003 de 13 de mayo por
el que se establece el ejercicio del derecho a la segunda opinion médica en
el Sistema Sanitario Publico de Andalucia (Boja 102 de 30/05/2003), y en la
Orden de 24 de agosto de 2004, que desarrolla el anterior Decreto, (Boja 173 de
03/09/2004).

El derecho consiste en que cuando un paciente solicita una segunda opinion,
un facultativo experto, perteneciente al SAS y seleccionado por la Consejeria
de Salud, estudia la informacidn procedente de su historia clinica y emite un
informe que se envia directamente al solicitante, o a quien el paciente haya
autorizado para actuar en su nombre.
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¢Qué es la Esclerosis Multiple?

Puede ser que, excepcionalmente, el facultativo experto indique alguna nueva
prueba o exploracion al paciente con la finalidad de emitir su opinién.

La segunda opinidn puede solicitarse por tres vias, rellenando el correspon-
diente formulario:

- Se puede presentar una solicitud de segunda opinidn médica en cualquier
centro dependiente de la Consejeria de Salud y del Servicio Andaluz de Salud,
o en centros dependientes de la Administracion Publica.

- Si prefiere enviar su solicitud por correo puede hacerlo a:

Direccion General de Asistencia Sanitaria del Servicio
Andaluz de Salud
Unidad Central de Tramitacion de Segunda Opinidn Médica
Salud Responde
Ctra. de Bailén - Motril S/N (Recinto Hospital Neurotraumatoldgico)
23006 Jaén Teléfono: 955 545 060

¢QUE TRATAMIENTOS EXISTEN?

Desde 1995, afio en el que se autorizo el primer fairmaco en Europa para la
EMRR, hemos asistido a un gran desarrollo de los tratamientos para la EM.
Estos tratamientos han mejorado de forma evidente el prondstico y evolu-
cion de la Esclerosis Multiple, reduciendo los brotes y la discapacidad. Tam-
bién se esta evidenciando que dichos tratamientos provocan un cambio en
la evolucion natural de la enfermedad, pudiendo retrasar o incluso evitar el
inicio de las formas de EM secundarias-progresivas (-6, sobre todo si se ini-
cian desde las primeras fases de la enfermedad o).

Ademas de los tratamientos inmunomoduladores e inmunosupresores, hay
una segunda via complementaria que engloba los tratamientos sintomaticos
y la rehabilitacidén y cuyo objetivo es tratar los sintomas asociados a la EM.

Con ambas vertientes se pretende mejorar la calidad de vida de las personas

con Esclerosis Multiple.
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¢Qué es la Esclerosis Multiple?

6ES IMPORTANTE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENT0?

La falta de adherencia en los pacientes con tratamientos cronicos es una rea-
lidad. Este hecho contribuye a la disminucion de la efectividad y la eficiencia
de los tratamientos. Las reticencias suelen aparecer por diferentes motivos,
como el miedo a los efectos secundarios, las dudas sobre la eficacia de los far-
macos, la dificultad para comprender la informacién proporcionada, el recha-
zo a las perspectivas de plantearse un tratamiento indefinido, la percepcion
de que la administracion del farmaco es dificil o dolorosa (si se tiene miedo
de las agujas, en el caso de los inyectables) o factores socioculturales, por la
interferencia del tratamiento en la vida cotidiana del paciente.

La adherencia al tratamiento es fundamental ya que disminuye el riesgo de
brotes y reduce la discapacidad asociada a la enfermedad. El cumplimiento
terapéutico es indispensable para que los farmacos tengan eficacia.

¢COMO PUEDE AYUDAR LA NEUROREHABILITACION?

La neurorehabilitacidn es una asistencia integral dirigida a mejorar y mante-
ner la capacidad funcional de las personas con alguna afectacién neuroldgica
y como consecuencia de los déficits que puedan presentar.

El tratamiento neurorehabilitador debe de ser individualizado y enmarcado
dentro de un equipo multidisciplinar: neurdlogos, médicos rehabilitadores,
psicélogos, logopedas, neuropsicélogos, fisioterapeutas, trabajadores sociales,
etc. Deben de establecerse objetivos terapéuticos diferentes en funcion de la
fase evolutiva en la que se encuentre la persona afectada.

Se abarcaran todas las areas que se ven afectadas en estos pacientes con un ejer-
cicio fisico terapéutico, prescripcion de ayudas técnicas y ortesis, técnicas para
mejorar la espasticidad, sintomas cerebelosos, comunicacién, deglucion, control
de esfinteres, dolor, sintomas visuales, fatigabilidad e intolerancia al calor,
disfuncion sexual, disfuncién cognitiva y trastornos afectivos y emocionales.
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Nuevas perspectivas terapéuticas en la Esclerosis Multiple

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad crénica, autoinmune y que
afecta al Sistema Nervioso Central. Se caracteriza por la inflamacién, des-
mielinizacidn y destruccion de las neuronas y de sus axones. Ello ocasiona
lesiones cerebrales que suelen ser multiples y pueden estar diseminadas por
todo el sistema nervioso. Por este motivo, puede producir gran variedad de
sintomas y discapacidad a largo plazo @2,

Esta enfermedad afecta mas a mujeres que a varones, con un ratio 2-3:1. Su pre-
valencia en nuestro medio es de mas de 90 casos por cada 100.000 habitantes,
con una incidencia de mas de 4 nuevos casos por 100.000 habitantes cada afio ©.

FARMACOS COMERCIALIZADOS

Desde 1993, afio en el que se autorizo el primer tratamiento en Europa para la
EMRR, hemos asistido a un gran desarrollo de los farmacos modificadores
del curso de la enfermedad (TME), que han mejorado de forma evidente el
pronostico y evolucion de la EM.

Diferentes estudios observacionales han puesto de manifiesto que el uso de
TME efectivos podria retrasar el inicio de la forma secundaria-progresiva vy,
asi, retrasar la discapacidad y mejorar la supervivencia a largo plazo “*, sobre
todo cuando se inician desde las primeras fases de la enfermedad, cuando
predomina la actividad inflamatoria @ (Figura 1).

Figura 1
discapacidad
©
(S
o 0z
S degeneracion
©
(O
inflamacion
respuesta al
tratamiento
— Tiempo i
Primer sintoma p Comi et al 2017

Los tratamientos disponibles hoy en dia incluyen farmacos orales, inyectables
e intravenosos®,
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Nuevas perspectivas terapéuticas en la Esclerosis Miiltiple

FARMACOS APROBADOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE EN ESPARNA (01/09/2023)

NOMBRE TIPO EM | MECANISMO ViA DE ADMI- | DOSIS FRECUENCIA | EFECTOS ADVERSOS | SEGUIMIENTO
DE ACCION NISTRACION MAS FRECUENTES
Interferones EMRR | No bien conocido | Inyectable Variable Dias alternos, Sintomas gripales, Analitica y RM periodica
(beta-1b, beta-1a (subcutaneo o semanal 0 alteraciones hepéticas
0 pegilado) intramuscular) quincenal
Acetato de EMRR | No bien conocido | Inyectable 20040mecg | Diario o dias Reacciones ala Analitica y RM periodica
glatiramero alternos inyeccion
Teriflunomida EMRR | Inhibe la sintesis | Oral 14 mg Diario Diarrea, alopecia, Analitica y RM periddica
celular hepatotoxicidad,
hipertension
Fumarato de EMRR | Modula la Oral 240 mg 1 cada 12 horas | Flushing, dolor abdominal, | Analitica'y RM regular
Dimetilo respuesta inmune linfopenia. Efecto adverso
de frecuencia no conocida:
LMP
Fumarato de EMRR | Modula la Oral 462 mg 2cada12horas | Flushing, linfopenia, Analitica y RM regular
Diroximel respuesta inmune menos efectos
gastrointestinales
Fingolimod EMRR | “Retiene” a los Oral 0.5 mg Diario Bradicardia, reactivacion | Analitica regular, ECG
linfocitos en los de VVZ, linfopenia, anual, fondo de ojo
ganglios linfaticos edema de macula, LMP | anual. Vacunaciones.
RM periédica
Ponesimod EMRR | “Retiene” a los Oral Escalado en | Diario Bradicardia, reactivacion | Analiticay RM
linfocitos en los 14 dias hasta de VVZ, linfopenia, ECG previo a inicio
ganglios linfaticos 20 mg edema de méacula Vacunaciones
Ozanimod EMRR | “Retiene” a los Oral Escalado en | Diario Bradicardia, reactivacion | Analiticay RM
linfocitos en los 8 dias hasta de VVZ, linfopenia, ECG previo al inicio.
ganglios linfaticos 0,92 mg edema de macula Vacunaciones
Siponimod EMSP “Retiene” a los Oral 2mg Diario Bradicardia, reactivacion | Previo al inicio genotipo
linfocitos en los de VVZ, linfopenia, CYP2C9. Analiticay RM
ganglios linfaticos edema de macula periodica. Vacunaciones
Cladribina EMRR | Interfiere enla Oral 3,5mgpor | 8-10dias primer | Cefalea, reduccion del Analitica regular,
sintesis de ADN kg de peso | afio.8-10dias | recuento de linfocitos y vacunaciones, estudio de
linfocitario el segundo afio. | otras células sanguineas | tuberculosis. RM periédica
Natalizumab EMRR | Bloqueanla Intravenoso 300 mcg Mensual Reacciones a la infusion, | Analitica regular. Titulos
entrada de linfocitos | Subcuténeo Efecto adverso poco de virusJC periédico.
al Sistema Nervioso frecuente (21/1.000 a RM periédica
Central <1/100): LMP
Ocrelizumab EMRR | Elimina los Intravenoso 600 mg Cada6meses | Reacciones ala infusion. | Analitica regular.
EMSP | linfocitos CD20+ Infecciones Vacunaciones previas.
EMPP Descartar tuberculosis.
RM periédica
Ofatumumab Elimina los Subcutaneo 20 mg Dosis iniciales Reacciones en lugar Analitica regular.
EMR linfocitos CD20+ de 20 mg de inyeccion. Infeccion | Vacunaciones previas.
semana0,1,2 respiratoria leve o Descartar tuberculosis.
Posteriormente | infeccion urinaria RM periodica
mensual
Alemtuzumab Elimina los Intravenoso 12mg 5diasy3dias | Reaccionesala Analitica mensual durante
EMRR | linfocitos TCD4 alafio infusion, infecciones, los 4 afios posteriores.
autoinmunidad, Vacunaciones.
alteraciones tiroideas, Descartar tuberculosis.
nefropatia, trombopenia | RM periddica
autoinmune

LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva. RM: resonancia magnética. ECG: electrocardiograma. VVZ: virus varicela-zéster.




Nuevas perspectivas terapéuticas en la Esclerosis Multiple

La mayoria de los farmacos se caracterizan por ser inmunomoduladores/ in-
munosupresores y antiinflamatorios. La mayoria también estan aprobados
para la EMRR, sin embargo, en 2021 se aprob0 el Siponimod, el primer farmaco
indicado en la EMSP con actividad. Previamente, en enero de 2019 se aprobd el
Ocrelizumab para pacientes con EMPP.

La indicacion del fairmaco debe ser individualizada segin cada paciente. La
eleccion del farmaco depende de multiples factores, entre los cuales destacan:
la forma clinica de EM, el nimero de brotes en un afio y la actividad radiolé-
gica en resonancia. También influye el perfil de seguridad del propio farmaco
a corto y largo plazo, las preferencia del paciente, la tolerancia y el precio ©.

Si existen factores de buen prondstico podemos comenzar con tratamientos
de eficacia moderada, menos potentes, pero mas seguros. Sin embargo, la pre-
sencia de factores de mal prondstico, puede hacernos valorar iniciar trata-
miento con terapias de mas alta eficacia. Cada vez existe mas evidencia que
sugiere que empezar desde el principio con un tratamiento mas “agresivo”
mejora el prondstico de los pacientes con perfil de EM mas grave “. Actual-
mente existen ensayos clinicos en fase 4 (DELIVER-MS; NCT03535298) que valo-
ran las diferencias en la evolucion de la EM en pacientes que reciben terapias
de alta eficacia frente a aquellos que comienzan con tratamientos de eficacia
mas moderada y posteriormente reciben farmacos mas potentes ©.

En 2022 se han comercializado 4 fAirmacos nuevos para la EM: el ponesimod,
el ozanimod y el fumarato de diroximel y el ofatumumab.

PONESIMOD

Ponesimod es un farmaco dirigido contra el receptor de esfingosina fosfato
(S1P). Comparte mecanismo de accién con el fingolimod, con lo que evita que los
linfocitos se desplacen al Sistema Nervioso Central, “atrapandolos” en los gan-
glios linfaticos. Sin embargo, al ser mas selectivo que el fingolimod tiene menos
efectos adversos a nivel del ritmo cardiaco. No obstante no es aconsejable en
pacientes con problemas cardiacos o que tomen algunos farmacos antiarritmi-
Ccos ya que en estos casos, si puede producir alteraciones del ritmo del corazon.

El fArmaco requiere un escalado de dosis que se hace a lo largo de 14 dias, has-
ta llegar a la dosis final de 20 mg. Por otro lado, la vida media del farmaco es
muy corta, lo que facilita el “lavado” de este en caso de tener que retirarse, por
ejemplo, por deseo de embarazo o para un cambio de tratamiento.
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Nuevas perspectivas terapéuticas en la Esclerosis Miiltiple

Existe un ensayo clinico en pacientes con EMRR que demuestra una disminu-
cién del numero de nuevas lesiones captantes de gadolinio a 12 y 24 semanas y
reduccion también del namero de brotes con respecto a placebo ®%. El ensayo
clinico OPTIMUM compara ponesimod frente teriflunomida en mas de 1.000 pa-
cientes con EMRR. En este estudio el ponesimod fue superior a teriflunomida
en reduccion de tasa anualizada de recaidas, fatiga y en reduccion de actividad
evaluada por imagenes de resonancia magnética a largo plazo de ponesimod .

0ZANIMOD

Ozanimod es también un farmaco dirigido contra el receptor de esfingosina
1 fosfato, pero va dirigido contra 2 subtipos de receptores: S1P-1y SIP-5. Al ser
mas selectivo, también tiene menos efectos sobre el ritmo cardiaco. Asi mis-
mo, requiere escalado de dosis a lo largo de 8 dias, hasta alcanzar la dosis de
0,92mg. Existen 2 ensayos clinicos que han demostrado su eficacia.

El ensayo clinico RADIANCE, comparé ozanimod frente a placebo, objetivando
gue reducia las lesiones en resonancia magnética, tanto captantes de gadoli-
nio como lesiones hiperintensas en T2 en mas de 250 pacientes con EMRR. El
ensayo clinico SUNBEAM compard los efectos del ozanimod frente a interferén
1.300 pacientes. En este ensayo ozanimod redujo de forma significativa la tasa
anualizada de brotes y el nimero de lesiones en resonancia magnética, con
respecto a interferdn, a los 12 meses ),

FUMARATO DE DIROXIMEL

Fumarato de diroximel es un nuevo fumarato, parecido al comercializado
fumarato de dimetilo. Ambas sustancias presentan como metabolito activo
monometil fumarato. Se ha comprobado la tolerabilidad gastrointestinal del
fumarato de diroximel, con menor tasa de abandono en comparacion con el
fumarato de dimetilo, por lo que podria ser una buena alternativa ),

OFATUMUMAB

ofatumumab es un farmaco inyectable que, al igual que ocrelizumab, se une
al receptor CD20 de los linfocitos B y los elimina. Se administra via subcutdnea
una vez al mes. Los efectos secundarios mas frecuentes hasta ahora han sido
las reacciones a la inyeccion.

Este farmaco ha sido recientemente aprobado para su comercializacion en
Espafia.
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Nuevas perspectivas terapéuticas en la Esclerosis Multiple

Los ensayos clinicos ASCLEPIOS 1y II han demostrado una reduccion significa-
tiva de la tasa anualizada de brotes y de la aparicion de nuevas lesiones en la
resonancia magnética de los pacientes con EMRR que reciben ofatumumab en
comparacion con teriflunomida ®. Actualmente contindan en su fase de exten-
sion (ALITHIOS) para evaluar la eficacia y tolerabilidad a largo plazo. Existe otro
ensayo clinico (ARTIOS) para evaluarla efectividad de ofatumumab en pacientes
con EMRR que tienen actividad de la enfermedad pese al tratamiento con fuma-
rato de dimetilo o fingolimod. Este ensayo esta pendiente de publicar resultados.

SIPONIMOD

Es un antagonista del receptor SIP mas selectivo que fingolimod. El mecanismo
de accidn al resto de moduladores selectivos del receptor de esfingosina fosfato,
como el ozanimod o el ponesimod. Es un inmunosupresor selectivo que reduce
la recirculacién de las células T hacia el Sistema Nervioso Central y limita asi
la inflamacidén. En los ensayos clinicos ha mostrado que reduce la progresion
de la discapacidad en pacientes con EMSP activa. Ha demostrado reducir las le-
siones en resonancia magnética a tres meses en comparacion con placebo. En
la fase de extension de los ensayos clinicos a 24 meses no hubo nuevos eventos
adversos y la actividad de la EM permanecié controlada ). El ensayo clinico
EXPAND @), incluyd a paciente con EMSP con actividad en resonancia. De nue-
vo, siponimod demostro reducir la discapacidad un 21% a 3 meses y del 26% a
6 meses en comparacion con placebo, asi como una reduccion significativa de
la tasa anualizada de brotes y la actividad en RM cerebral @9,

OTRAS TERAPIAS NO COMERCIALIZADAS

Ademas de los medicamentos ya comercializados o que van a comercializarse
en un futuro proximo, existen otros medicamentos en fases de desarrollo. A con-
tinuacion, vamos a comentar algunos de estos productos y su situacion actual:

IBUDILAST

Ibudilast es un farmaco que inhibe distintos receptores, es capaz de intro-
ducirse en el Sistema Nervioso Central y ejercer efectos antiinflamatorios y
neuroprotector.

Ibudilast ha demostrado efectos beneficiosos en la EM progresiva (tanto pri-
maria como secundaria), con una reduccion de la tasa de atrofia cerebral y
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mejoria en otros parametros de resonancia en un estudio con 255 pacientes
durante aproximadamente dos afios. Como efectos adversos mas frecuentes
destacan los gastrointestinales y cefalea 3?2,

Son necesarios ensayos clinicos en una mayor muestra de pacientes y con
mayor tiempo de evolucidn para establecer con mayor exactitud la cuantia de
estos efectos beneficiosos.

MELATONINA

La melatonina es una hormona sintetizada en el cerebro humano de forma
natural que regula el ritmo suefio-vigilia. Existen estudios en modelos anima-
les han demostrado que la melatonina administrada de forma artificial ejerce
efectos neuroprotectores y moduladores del sistema inmunitario ?. Ademas
niveles bajos de melatonina se han relacionado en algin estudio con una ma-
yor incidencia de brotes en personas con EM @),

Actualmente existen numerosos estudios en diferentes fases de desarrollo que
evalian la eficacia de melatonina para el tratamiento de la EM, entre ellos el
MELATOMS-1, disefiado en Sevilla, cuyo objetivo es evaluar la seguridad y la
eficacia de la administraciéon de melatonina combinada con ocrelizumab en
pacientescon EMPP, comparada con placebo.

UBLITUXIMAB

Ublituximab es un anticuerpo monoclonal anti CD20 que se estd investigando
para el tratamiento de la EM.

Un estudio en pacientes con EMRR demostro que ésta molécula disminuye los
brotes y las nuevas lesiones en resonancia magnética con respecto a placebo.
Existe un ensayo clinico (ULTIMATE), en el que comparado con teriflunomida,
el ublituximab reduce la tasa anualizada de brotes y las lesiones en resonan-
cia en pacientes con EMRR ®)

INIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA

Los inhibidores de la tirosina quinasa son farmacos que actiian sobre la proli-
feracion, diferenciacidn y activacion de células del sistema inmune, como los
linfocitos B y T entre otros. Se postula que estos farmacos tienen efecto sobre
la cascada de la inflamacién y con ello un efecto terapéutico en la EM. Tam-
bién se cree que pueden tener efecto sobre la microglia y los macréfagos y por
ello atacar a la parte neurodegenerativa de la enfermedad. Otra caracteristica
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importante de estos farmacos es su capacidad para atravesar la barrera hema-
toencefalica @), Existes varios inhibidores de la Tirosina Quinasa en desarrollo:

EVOBRUTINIB

Se desarroll6 un ensayo clinico comparando la eficacia de evobrutinib respecto
a placebo en pacientes con EM. Se demostrd que evobrutinib reduce significa-
tivamente la tasa anualizada de brotes y las lesiones en la resonancia con res-
pecto a placebo @)

Actualmente existen dos ensayos clinicos que van a comparar la eficacia y se-
guridad de este farmaco con teriflunomida y otro con fumarato de dimetilo en
pacientes con EMRR a mayor tiempo de seguimiento.

SAR442168/TOLEBRUTINIB

Se realizo un ensayo en fase 2 para determinar la dosis adecuada para disminuir
el nimero de lesiones que captaban gadolinio en RM y comprobar la seguridad
y eficacia. Actualmente existen tres ensayos en fase 3 para evaluar esta molé-
cula en la forma remitente-recurrente contra teriflunomida (GEMINI 1) y en las
formas primaria-progresiva y secundaria-progresiva contra placebo (PERSEUS)
y HERCULES, respectivamente %),

FENEBRUTINIB

Existen tres ensayos clinicos en desarrollo. En el ensayo clinico FENtrepid,
evaliia a pacientes con EMPP y compara fenebrutinib frente a ocrelizumab
o placebo. El objetivo del estudio es evaluar la evolucion de la progresion en
los distintos grupos. En el ensayo clinico FENhance 1y 2 se esta estudiando el
efecto del fenebrutinib en pacientes con EMRR comparado con teiflunomida o
placebo. De momento no hay resultados publicados de estos ensayos.

ORELABRUTINIB

Existe un ensayo clinico en marcha que incluye pacientes con EMRR. En este en-
sayo clinico se esta estudiando el efecto sobre la aparicién de lesiones captantes
de gadolinio, de distintas dosis de este farmaco.

Existe un amplio arsenal terapéutico en la EM, con multiples productos en
vias de investigacion, lo cual hace que cada vez haya mas opciones farma-
coldgicas, lo cual nos permite disponer de la opcion mas adecuada para cada
paciente ®.
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También existen estudios sobre terapias no farmacoldgicas (ejercicio, reserva
cognitiva, habitos de vida saludable, ...) que se ha visto que también contribuyen
a mejorar la evolucion y el pronéstico de la enfermedad. Todavia existen mu-
chas dudas sin responder, pero el futuro se presenta esperanzador. Por ello, re-
sulta fundamental invertir recursos que impulsen la investigacion. También se
deberia favorecer que, si un paciente lo desea, pueda ser derivado a un centro de
referencia, donde tener acceso a un equipo multidisciplinar. Con ello, podrian
acceder a un abordaje integral y personalizado de la EM, con acceso a todas las
opciones terapéuticas y ensayos clinicos si fuera necesario.
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Enlaces de interés

Enlaces de interés

Federacion y Asociaciones de
Esclerosis Multiple de Andalucia

Federacion de Asociaciones de Esclerosis Multiple de Andalucia (FEDEMA)
www.fedema.es

Asociacion de Esclerosis Multiple de Almeria (AEMA)
www.aemaalmeria.es

Asociacion Gaditana de EM y Centro de Dia para personas con Discapacidad
AGDEM “Castillo de la Esperanza”
https://ademcadiz.org

Asociacion Cordobesa de Esclerosis Multiple (ACODEM)
www.alcavia.net/acodem

Asociacion Granadina de Esclerosis Multiple (AGDEM)
www.agdem.es

Asociacidén de Esclerosis Multiple Onubense (ADEMO)
www.esclerosismultiplehuelva.org

Asociacidén Jiennense de Esclerosis Multiple “Virgen del Carmen” (AJDEM)
www.ajdem.org

Asociacion Malaguefia de Familiares y Afectados de Esclerosis Multiple
https://amfaem.es

Asoc. Marbella San Pedro de Esclerosis Multiple “Nuevo Amanecer” (AMPEMNA)
www.asociacionesclerosismultiplenuevoamanecer.com

Asociacidn Sevillana de Esclerosis Multiple (ASEM)
www.emsevilla.es
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Enlaces de interés

Videos de interes

Video de Rehabilitacion
http://www.fedema.es/downloads/spot2/spot.html

Spot FEDEMA
http://www.fedema.es/downloads/spot/spot.html

Video promocional FEDEMA
http://www.fedema.es/index.php?Zoption=com_content&task=view&id=2006&Itemid=1

Webs de EM

Federacion de Asociaciones de Esclerosis Multiple de Andalucia
https://fedema.es

Asociacidn Espaiiola de Esclerosis Multiple (AEDEM-COCEMFE)
http://aedem.org

Agencia Espaflola del Medicamento
www.aemps.gob.es

Sociedad Espafiola de Neurologia
WWWw.sen.es

Agencia Europea del Medicamento
Www.ema.europa.eu

www.emonetoone.es (Sanofi)
www.conlaem.es (Merck)
www.rochepacientes.es/esclerosis-multiple.html (Roche)

www.emyaccion.com (Novartis) (App ME)

Publicaciones

Puede descargarlas en: http://www.fedema.es
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Entidades adheridas a FEDEMA

FEDERACION DE ASOCIACIONES DE ESCLEROSIS MULTIPLE DE ANDALUCIA (FEDEMA)
Entidad Declarada de Utilidad Publica
Avda. de Altamira, 29 — Blq.11 — Acc. A. 41020 Sevilla
Teléfono: 954 523 811 / Mévil: 617 623 112
e-mail: fedemaem@hotmail.com
web: www.fedema.es

ASOCIACION DE EM DE ALMERIA
C/ Chafarinas, 3. 04002 Almeria
TIf.: 950 106 343 / MOvil: 606 741 277
e-mail: aemalmeria@hotmail.es
web: www.aemaalmeria.es

ASOCIACION GADITANA DE E.M.

Y C.D. PARA PERSONAS CON DISCAPACIDAD
“CASTILLO DE LA ESPERANZA”

Plaza del Arroyo, 40 Dup.

11403 Jerez de la Frontera (Cadiz)

Teléfono.: 956 335 978

e-mail: agdem2@yahoo.es

web: https://ademcadiz.org

ASOCIACION CORDOBESA DE EM
Edificio Florencia. Plaza Vista Alegre, 11
14004 Cordoba

Teléfono: 957 468 183 / Movil: 685 846 563
e-mail: acodem@alcavia.net

web: www.alcavia.net/acodem

ASOCIACION GRANADINA DE EM
Quinto Centenario, 1, Bajo.

18100 Armilla (Granada)

Teléfono: 958 572 448 [ Movil: 639 767 776
e-mail: emgranada5@hotmail.com
web: www.agdem.es

ASOCIACION DE EM ONUBENSE

C/ Hélice, 4. 21006 Huelva

Teléfono: 959 233 704 / Movil: 660 424 179
e-mail: ademo@esclerosismultiplehuelva.org
web: www.esclerosismultiplehuelva.org

ASOCIACION “SUENO COMPARTIDO”

Avda. Villanueva de Cordoba, 64 — 4* — A

14400 Pozoblanco (Cordoba)

Teléfono: 659 977 918

e-mail: ascompartido@gmail.com
https://www.facebook.com/people/Sue%C3%
Blo-Compartido/100067498544454/?locale=es_ES
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ASOCIACION JIENNENSE DE E.M
“VIRGEN DEL CARMEN”

Acera de la Trinidad, 1 - Bajo

23440 Baeza (Jaén)

Teléfono: 953 740 191 / Movil: 675 250 989
e-mail: esclerosismultiplejaen@yahoo.es
web: www.ajdem.org

ASOCIACION MALAGUENA DE FAMILIARES
Y AFECTADOS DE EM

Centro Ciudadano de Portada Alta.

C/ Archidona, 23. 29007 Malaga

Teléfono: 951 438 181 / Movil: 606 582 463
e-mail: amfaem@hotmail.com

web: https://amfaem.es

ASOCIACION MARBELLA - SAN PEDRO DE

E.M. “NUEVO AMANECER”

Centro Civico Divina Pastora

C/ Presbitero Juan Anaya, s/n

29601 Marbella (Malaga)

Teléfono: 952 859 672 / Mdvil: 627 025 490

e-mail: ampemna@yahoo.es

web: www.asociacionesclerosismultiplenuevoamanecer.com

ASOCIACION SEVILLANA DE EM

Avda. de Altamira, 29 - Blg. 11 - Acc. A
41020 Sevilla

TIf.: 954 523 811 / Mdvil 609 809 796
e-mail: esclerosismultiple@hotmail.com
web: www.emsevilla.es

Avda. Santa Ana, 37, esquina C/ Alcantara, 70
41440 Lora del Rio (Sevilla)
TIf.: 609 809 796
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