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Resumen

Siponimod es un modulador del receptor de la esfingosina
1-fosfato (S1P) que se une selectivamente a los receptores
S1P1y S1P5. Al actuar como un antagonista funcional en los
receptores S1P1 de los linfocitos, que se insensibilizan de for-
ma dosis-dependiente al efecto de la S1P, el farmaco previene
la salida de dichas células desde los 6rganos linfoides y, en
consecuencia, provoca una redistribucion linfocitaria: quedan
“secuestrados” y se reduce su infiltracion patoldgica al sis-
tema nervioso central, limitando la inflamacidn y lesiones en
el tejido nervioso; ademas, siponimod reduce el recuento de
linfocitos periféricos en un 20-30% respecto a niveles basales.
En base a ello, el medicamento ha sido autorizado para el
tratamiento por via oral de pacientes adultos con esclerosis
multiple secundaria progresiva (EMSP) con enfermedad activa
definida por brotes o por caracteristicas de imagen tipicas de
actividad inflamatoria.

Los datos clinicos que han sustentado su autorizacién derivan
de un uUnico ensayo pivotal multicéntrico de fase 3 con una
fase principal doble ciego y controlada, en que el tratamiento
diario con siponimod demostro superioridad clinica sobre pla-
cebo en pacientes con EMSP (N=1.651). En esa comparativa,
se observd un beneficio relevante con el uso del farmaco en
la poblacién global de pacientes, plasmado en el retraso de la
progresion de la discapacidad, con una reduccién relativa —es-
tadisticamente significativa— del riesgo del 21% a los 3 meses
y del 26% a los 6 meses, asi como en una reduccion del 55%
en la tasa anualizada de brotes. La superioridad del farmaco
sobre placebo, consistente en todos los subgrupos analizados,
fue mayor en los pacientes con enfermedad activa al inicio, en
quienes redujo el riesgo de progresién de la discapacidad en
un 31% y 37% a los 3 y 6 meses, respectivamente, disminu-
yendo en un 46% la tasa de brotes confirmados. En todo caso,
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la baja proporcidn de pacientes gue progreso tras 3 afos de
seguimiento, la ausencia general de significacidn estadistica
en los resultados de calidad de vida reportados por los pacien-
tes o la inclusion de pacientes con enfermedad y progresion
moderada (impide probar convincentemente la prevencion de
la progresidn de la discapacidad) contribuyen a cuestionar la
relevancia clinica de los resultados. Con respecto a la seguri-
dad, siponimod muestra un perfil toxicoldgico complejo, pero
similar al del otro miembro de su grupo farmacoldégico —fingo-
limod-, que se asocia con una baja tasa de discontinuaciones.
La incidencia de eventos adversos es escasamente superior a
placebo, pero sobresalen riesgos de seguridad relativos a la
frecuencia de infecciones y a los eventos adversos cardiovas-
culares (bradicardia o bloqueo de la conduccidn cardiaca), que
hacen necesario un seguimiento especifico de los pacientes.
Por su frecuencia destacan las alteraciones del sistema ner-
vioso, cefalea e hipertensién, mayoritariamente leves-mode-
radas, mientras que por su severidad se subraya el riesgo de
infecciones del tracto urinario, elevaciones de ALT y depresion.

En resumen, este nuevo farmaco modificador de la enferme-
dad aporta un beneficio clinico superior a placebo en pacien-
tes con EMSP y continua la via terapéutica inaugurada por
fingolimod, sin aportar innovacién a nivel mecanistico. EL IPT
lo considera una alternativa a interferén-B 1b, ocrelizumab o
cladribina en el tratamiento de pacientes con EMSP y activi-
dad patoldgica, sin ser posible establecer la superioridad de
uno sobre otro; aunque la evidencia en el caso de siponimod es
mas robusta que para ocrelizumab o cladribina, no se puede
concluir sobre su beneficio en todo el espectro de la enferme-
dad con EMSP. Tampoco aporta ningun otro aspecto innovador
resefable (via de administracion novedosa en la indicacion o
mejor perfil toxicoldgico).
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Aspectos fisiopatologicos

La esclerosis multiple (EM) es una
enfermedad autoinmune inflamatoria
y cronica del sistema nervioso central
(SNC). Se caracteriza por la presencia
de multiples placas diseminadas de
desmielinizacion focal -se la denomina
también esclerosis en placas o esclero-
sis diseminada- distribuidas a lo largo
del cerebro y la médula espinal, dando
lugar a maltiples y variados sintomas y
signos de disfuncion del SNC (Fernan-
dez del Pozo et al., 2018).

Esta enfermedad afecta a mas de 2,5
millones de personas a nivel mundial,
especialmente a adultos jovenes, y se
la considera la causa de invalidez de
tipo no traumatico mas frecuente en
esta poblacion. La edad tipica de debut
clinico de la enfermedad es entre los
16 y los 50 afios de edad (media de 30
afios), con un maximo entre los 20 y
los 40, siendo muy rara su aparicion
antes de los 10 afos o después de los
70. Es 2 veces mas comun en las mu-
jeres, en quienes suele comenzar mas
temprano, y su prevalencia es mayor
en los paises del norte de Europa,
siendo menos frecuente en el area me-
diterranea. En Espafa, la prevalencia
se sitia en los 100-125 casos por cada
100.000 habitantes.

El curso de la enfermedad es variable.
Se caracteriza mayoritariamente por
la presencia de periodos de remision y
recaidas, con algunos efectos acu-
mulativos, y, aunque la discapacidad
neurolédgica puede aparecer desde

el inicio de la enfermedad, lo mas
frecuente es que comience a manifes-
tarse tras varios anos de evolucién. O
sea, se trata de una enfermedad con
un caracter lentamente progresivo,
con remisiones y exacerbaciones
recurrentes. Las manifestaciones
clinicas son muy variadas, dependien-
do de los nervios afectados. Pueden
observarse alteraciones musculares

y de la coordinacién, sensoriales,
alteraciones neurolégicas, trastornos
visuales o disfunciones sexuales.

Entre los trastornos musculares
sobresale la debilidad muscular, que
puede intensificarse con el calor, la
fiebre o el esfuerzo. Esta debilidad

se traduce también en fatiga, que se
anade a la causada por los proble-
mas de movilidad y que, si afecta a la
respiracion, deriva en una situaciéon
de discapacidad muy importante. Los
musculos también pueden estar ten-
sos o rigidos (espasticidad). Si afecta
a nervios craneales, puede provocar
paralisis facial. Ademas, la afectacion
del cerebelo puede ocasionar trastor-
nos en el habla, temblor y dificultad
de coordinacion que, junto con los
trastornos del equilibrio y la debilidad
muscular, la espasticidad, la fatiga y
las alteraciones sensoriales, contribu-
yen a uno de los signos mas carac-
teristicos de la EM: los trastornos de
la marcha; éstos son muy frecuentes
(aparecen en casi el 50% de los pa-
cientes incluso en fases tempranas) y
de los mas limitantes para la actividad
diaria de los pacientes.

Por su parte, las alteraciones senso-
riales son muy frecuentes y suelen
iniciarse distalmente, con hormigueo o
entumecimiento en la punta de los de-
dos —parestesias- y posible aparicion
de dolor (disestesias). La afectacion de
algunos nervios craneales puede dar

Deterioro cognoscitivo
leve (pérdida de
memoria, dificultad de
concentracion)
Depresion, ansiedad

Trastornos psicéticos

Entumecimiento
Disestesias
Dolor

Dificultad para
alcanzar el orgasmo

Falta de sensibilidad
vaginal

Impotencia en
el varén

ﬁ

lugar a cefaleas (neuralgia del trigé-
mino) o alteraciones del sentido del
gusto y la propiocepcion. La EM puede
también ocasionar trastornos visuales:
la inflamacién del nervio 6ptico (neuri-
tis Optica) da lugar a dolor ocular, que
empeora con el movimiento del globo,
pérdida de vision y/o percepcion del
color, y la paralisis de los muasculos
oculares puede causar diplopia. Adi-
cionalmente, en hasta dos tercios de
los casos pueden observarse trastor-
nos de la funcién vesical (incontinencia
en los primeros estadios que puede
derivar en retencion urinaria) y la fun-
cion intestinal (estrefiimiento, diarrea).
La funcién sexual puede verse alterada
por problemas de ereccion y lubrica-
cion, disminucion de la excitacion y
pérdida de sensibilidad. Se observan,
en algunos casos, alteraciones neurop-
sicoldgicas, ya que la afeccion del SNC
puede conducir a un procesamiento
mas lento de la informacion, fallos de
atencion, problemas de memoria y
alteracion de las funciones ejecutivas.

Este amplio abanico de manifestacio-
nes posibles de la EM (Figura 1) podra
alterar el estado emocional de la per-
sona, aumentando en estos pacientes
la incidencia de depresion y ansiedad,
que empeoran algunos de los sinto-
mas anteriores.

Figura 1. Manifestaciones clinicas de la EM.

Diplopia
4 Pérdida de vision y/o

percepcion de los colores
(neuritis optica)

Espasticidad

Debilidad y fatigabilidad
inusual de un miembro

Debilidad o

—) torpeza en las
extremidades

Incontinencia o
retencidn urinaria

Estrefiimiento o diarrea

753



Siponimod en esclerosis mdltiple

Con una etiologia no bien conocida, el
desarrollo de la EM se atribuye, como
en otras patologias autoinmunes, a la
exposicion a factores de riesgo am-
bientales de individuos genéticamente
predispuestos. En este caso, entre los
factores genéticos de riesgo se han
identificado el haplotipo HLADRB1

y algunos genes que codifican para
receptores de la célula T. Entre los
factores ambientales se han descrito:
la infeccion previa por algunos virus
como el de Epstein-Barr, el tabaco, las
toxinas ambientales y los niveles bajos
de vitamina D; las hormonas sexuales
afectan también a la sintomatologia y
evolucion de la EM, observandose un
efecto protector de los estrogenos y
progestagenos (la EM mejora en el em-
barazo) y con niveles altos de testoste-
rona. Sea como fuere, en la patogenia
de la enfermedad se consideran 2 fa-
ses: a) en primer lugar, un proceso in-
flamatorio autoinmune que caracteriza
los anos iniciales y se manifiesta por
brotes, y en el que se constatan por
resonancia magnética nuclear (RMN)
lesiones desmielinizantes que afectan
tanto a la sustancia blanca como a la
gris; y b) en segundo lugar, un proceso
degenerativo, consecuencia del dafio
neuronal irreversible, que, si bien exis-
te desde las primeras etapas, consti-
tuird el sustrato de la fase progresiva
tardia. El estudio histopatolégico de
las placas muestra lesiones formadas
por infiltrados de células, con desmie-
linizacion y gliosis (proliferacion de
astrocitos y pérdida neuronal, que da
lugar a una cicatriz glial).

Se ha propuesto que un antigeno,
todavia desconocido, pero probable-
mente de origen externo (posiblemen-
te herpesvirus o retrovirus humanos,
como el virus inotropico de células

T humanas o HTLV-1, que causa la
paraparesia espastica tropical, o virus
implicados en infecciones comunes,
como el sarampion), desencadenaria,
por mimetismo molecular con la frac-
cion proteica de la mielina, la reaccion
autoinmune. Ese antigeno se presen-
taria sobre la superficie de los macro-

fagos en combinacién con moléculas
del MHC de clase II. La resultante
estimulacion de los linfocitos T coope-
radores Thl provocaria la expresion de
LFA-1y de VLA-4, facilitando la uniéon
de dichos linfocitos T a moléculas de
adhesion (como la ICAM-1y la VCAM-
1) sobre las células endoteliales de

los vasos sanguineos, facilitando su
migracion a través del endotelio y su
penetracion en el SNC.

Para la posterior destruccion de la
mielina se han planteado 3 mecanis-
mos complementarios: a) liberaciéon de
TNFa por los linfocitos Th,; b) libera-
cion de TNFa y de radicales libres de
oxigeno, 6xido nitrico y proteasas por
los macroéfagos activados; y c) activa-
cion de la cascada del complemento
mediante anticuerpos. Sea como fuere,
la principal consecuencia de la des-
truccion de las vainas mielinicas es

la alteracion de la conduccion de los
impulsos nerviosos transmitidos por
las fibras desmielinizadas. La velocidad
de transmision se hace mas lenta y los
estimulos no se transmiten correcta-
mente o incluso no lo hacen en modo
alguno. El grado de anormalidad de la
conduccion, que determina la sintoma-
tologia de la EM, puede variar de-
pendiendo de circunstancias como la
temperatura corporal (la mayoria de los
pacientes experimentan un empeora-
miento de sus sintomas al aumentar la
temperatura), el ejercicio o la composi-
cion ionica del espacio extracelular.

La enfermedad se asocia a un primer
episodio con sintomas neurolégi-

cos indicativos de desmielinizacion
(sindrome desmielinizante aislado), que
persiste durante al menos 24 horas.
Esta situacion no implica un diagnos-
tico de EM y, a partir de ella, puede
desarrollarse o no EM. Dependien-
do de su comportamiento clinico, la
enfermedad puede clasificarse en las
cuatro formas clinicas que se recogen
a continuacion. Esta distincion entre
tipos de EM es importante, dado que
no responden igual a los tratamientos
disponibles y, de hecho, la mayoria de

1 Eneste contexto, la esclerosis multiple recurrente (EMR) engloba tanto formas de EMRR

como el subgrupo de pacientes con EMSP con brotes.
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ellos carecen de efecto sobre la forma
progresiva primaria.

* EM remitente-recurrente (EMRR).
Afecta al 85-90% de los pacientes
con EM y se caracteriza por recaidas
y remisiones, que pueden ser par-
ciales o completas. Tiene un inicio
brusco, con la maxima expresion de
los sintomas en unas horas o pocos
dias, disminuyendo de intensidad
hasta remitir practicamente de
forma completa durante un largo
periodo antes de un nuevo brote.

* EM secundaria progresiva (EMSP).
Comienza de la misma forma que la
EM remitente-recurrente, pero en
algn momento se produce un dete-
rioro continuo, sin relacion con los
ataques agudos o subagudos. El 50%
de los pacientes con EM remiten-
te-recurrente terminara por sufrir
la forma progresiva secundaria a los
15-20 afos, por lo que parece que
esta forma podria ser la fase tardia
de la EM remitente-recurrente (no
existen criterios claros que marquen
el paso de una a otra). La EMSP se
diagnostica retrospectivamente por
una historia clinica de empeoramien-
to gradual tras un curso inicial de
EM recurrente!, cursando con o sin
exacerbaciones agudas durante la
fase progresiva; resulta dificil deter-
minar el momento en que predomina
la progresion independiente de las
recaidas. En relacion con la actividad
de la enfermedad, las caracteristicas
distintivas de la actividad inflamatoria
en la EMSP pueden estar relaciona-
das con los brotes o con la imagen, es
decir, lesiones T1 realzadas con gado-
linio o lesiones T2 activas (nuevas o
que han crecido).

* EM primaria progresiva (EMPP).
Como su nombre indica, no se mani-
fiestan recaidas bruscas ni remisio-
nes, sino un deterioro neurologico
continuo y progresivo desde el ini-
cio. Esta forma clinica se manifiesta
en aproximadamente el 10-15% de
los pacientes diagnosticados de EM.
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* EM progresiva-recurrente. Repre-
senta un 5% de los casos de EM,
que presentan una progresion lenta,
como en la progresiva primaria, pero
con brotes agudos mas graves.

Aunque las remisiones asintomati-

cas pueden perdurar hasta mas de 10
anos, algunos pacientes tienen crisis
frecuentes y rapidamente llegan a la
incapacitacion. En lineas generales,
alos 5 afios desde la aparicion de los
primeros sintomas, algo mas del 50%
de los pacientes tiene algln tipo de
afectacion leve, en otro 40% hay afec-
tacion moderada y en menos de un
10% es grave; se estima que en torno al
70% de los pacientes esta en condi-
ciones de trabajar habitualmente. No
obstante, a los 15 anos desde el inicio
de los sintomas solo el 25-30% de los
pacientes continua con una afectacién
leve y un 50% requiere ayuda para
caminar. A los 20 afios, solo un 35%
continua en condiciones de trabajar y
un 20% ha muerto como consecuencia
de las complicaciones.

Se acepta que la EM produce global-
mente una reducciéon media sobre la
duracién de la vida en los varones de
unos 9 anos y hasta de 14 anos en las
mujeres. La esperanza de vida media
suele rondar los 25 afios tras el co-
mienzo de la enfermedad, aunque con
notables variaciones interindividuales.
El pronoéstico depende fundamental-
mente del nimero de ataques, siendo
un signo de mal pronostico la exis-
tencia de una elevada frecuencia de
recaidas durante los primeros aiios de
enfermedad (la frecuencia media de es
de 1 ataque anual al principio). Igual-
mente, el tipo de ataques es relevante,
pues los sintomas primarios de tipo
motriz, ataxia o problemas bulbares
se asocian con peores pronoésticos,
mientras que, si son de tipo visual, el
prondstico es mas favorable.

Desde el punto de vista de su terapéu-
tica, en la actualidad tiende a hablarse
de formas de EM que cursan con/sin

actividad (episodios agudos de dis-
funciéon neurolégica, y/o aparicion

de nuevas lesiones o captacion de con-
traste y/o progresion).

El tratamiento de la EM tiene como
objetivos: reducir la gravedad y la
frecuencia de las recaidas, limitar la
discapacidad persistente, aliviar los
sintomas y promover la reparacion
tisular. Para ello, el abordaje del pa-
ciente debe contemplar tanto farma-
coterapia como tratamiento rehabili-
tador fisico y neuropsicologico. Este
ultimo mejora la capacidad motora

y la calidad de vida de los pacientes;
supervisado por el neurdélogo, se
adecuara a la situacién del paciente
y puede incluir fisioterapia, atencion
psicologica, terapia ocupacional y lo-
gopedia. En cuanto a la farmacotera-
pia, no existe por el momento ningin
tratamiento curativo de la enferme-
dad y se aborda desde 3 perspectivas:
i) tratamiento de fase aguda, que
reduzca la gravedad del brote y su
repercusion posterior; ii) tratamiento
modificador de la enfermedad, para
el que se dispone de cada vez mas
farmacos, que actuan a diferentes
niveles; y iii) tratamiento sintomatico,
para aliviar la sintomatologia y mejo-
rar la calidad de vida del paciente.

Atendiendo al caracter inflamatorio

e inmunolégico de la EM, el trata-
miento de eleccion para las recaidas
agudas son los corticosteroides. Re-
ducen la intensidad y la duracion de
la recaida, probablemente reduciendo
el edema, pero no afectan a la progre-
sién de la discapacidad.

La terapia modificadora de la enfer-
medad busca reducir la frecuencia y
la intensidad de los ataques y prevenir
la acumulacion de discapacidad. En la
actualidad, se encuentran autorizados
en la Union Europea varios farma-

cos modificadores de la enfermedad
(FAMEs), entre los que se dispone de
agentes inmunomoduladores (beta-in-
terferones, peginterferon beta-1a,
acetato de glatirdmero), anticuerpos
monoclonales (antagonistas de la
alfa-4-beta integrina [natalizumab] y
anti-CD52 [alemtuzumab]), agentes

inmunosupresores y citotoxicos. Entre
las terapias orales se encuentran fin-
golimod (analogo de esfingosina), teri-
flunomida (inhibidor de la sintesis “de
novo” de pirimidinas) y dimetilfuma-
rato (derivado del acido fumarico que
activa la via de transcripcion del factor
nuclear 2) y cladribina (andlogo nu-
cledsido de desoxiadeosina) (AEMPS,
2021). Otros tratamientos usados en

el pasado para tratar la EM, como
mitoxantrona o azatioprina han caido
en desuso. Hasta la comercializacion
en 2019 de ocrelizumab (un anticuerpo
monoclonal anti-CD20), los farmacos
disponibles en la UE solo eran ttiles en
la forma remitente-recurrente y algu-
nos en la progresiva secundaria, pero
no en la progresiva primaria en que se
indica dicho farmaco.

Los farmacos inmunomoduladores
empleados en el tratamiento de las
formas recurrentes de EM son el inter-
feron (IFN) beta y el acetato de glatira-
mero. El IFN-p (la y 1b) ha demostrado
un efecto beneficioso en cuanto a
reduccion del namero y la gravedad de
las recaidas, asi como una importante
mejoria de las lesiones. El IFN-§ 1b esta
indicado en pacientes ambulatorios
con formas remitentes-recurrentes de
EM, capaces de andar, para reducir la
frecuencia y la gravedad de las recai-
das. También esta indicado para ralen-
tizar la progresion de la enfermedad y
reducir la frecuencia de las exacerba-
ciones clinicas, en pacientes con y sin
crisis y en todos los niveles de incapa-
cidad investigados (no se ha estudiado
a pacientes leves ni a aquellos que

no podian andar). El tratamiento de 2
anos en estos casos ha demostrado un
significativo incremento del tiempo
hasta la progresion de la enfermedad,
asi como otros importantes beneficios,
tales como el retraso de la necesidad
de usar silla de ruedas, reducir el con-
sumo de corticosteroides y el nimero
de hospitalizaciones.

Por su parte, el IFN-B 1a esta indicado
en el tratamiento de pacientes am-
bulatorios con formas remitentes-re-
currentes de EM, capaces de andar,
en los que reduce la frecuencia (en
un 30%) y la gravedad de las recidivas
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clinicas, asi como el namero de hos-
pitalizaciones por la enfermedad. Se
observa ademas una prolongacion del
intervalo sin enfermedad, pero no un
efecto importante sobre la progresion
de la enfermedad. El peginterferon-p
1a tiene la misma indicacion y presenta
una semivida mas prolongada que el
IFN no pegilado. Hasta hace poco, las
dos formas de interfer6on (INF-plb e
INF-pBla) eran los tinicos medicamentos
disponibles para el tratamiento de las
formas secundariamente progresivas
con brotes.

El acetato de glatiramero es una
mezcla de péptidos sintéticos for-
mados por copolimeros de acido
L-glutamico, L-alanina, L-tirosina y
L-lisina, parcialmente acetilados. No
se conoce su mecanismo de accion,
pero se ha sugerido que podria actuar
como un péptido que mimetiza a la
proteina base de la mielina, provocan-
do un efecto inductor de los linfocitos
T supresores, deficitarios en la EM,

e inhibiendo el efecto de los antige-
nos anti-mielina del SNC, al inhibir el
efecto de los linfocitos T autorreacti-
vos. También se cree que actia sobre
las células dendriticas, que tienen una
intensa capacidad presentadora de
antigenos, orquestando las respuestas
Th, y Th,. Es capaz de reducir en un
30% el nimero de recaidas, y la dis-
capacidad resultante, en los pacientes
con EM de tipo remitente-recurrente.
Sin embargo, no hay evidencia de que
tenga efectos beneficiosos sobre la
duracioén o la gravedad de la recaida, ni
datos clinicos significativos en pacien-
tes afectados con formas progresivas
de la enfermedad.

Una opcién en esas situaciones es
natalizumab, un anticuerpo mono-
clonal que inhibe selectivamente las
moléculas de adhesion, uniéndose a la
subunidad o, de las integrinas humanas,
evitando asi la penetracion de los leu-
cocitos al SNC inflamado y facilitando
con ello la reduccién de la inflamacion
y de las lesiones neurologicas asociadas
a la EM. Natalizumab ha probado su
capacidad de reducir la frecuencia de

los ataques y frenar, en cierto grado, la
progresion de la enfermedad a través
de un mecanismo innovador (que le
permite ser combinado con otras tera-
pias). Tiene eficacia clinica contrastada
(en estudios de 2 afios de duracion) en
cuadros insatisfactoriamente trata-
dos con IFN-B y una buena tolerabili-
dad general del tratamiento, con una
incidencia global de eventos adversos
solo levemente superior al placebo y
sin los molestos sintomas de tipo gripal
del IFN. Todo ello, anadido a una pauta
de administracion notablemente mas
aceptable, ha motivado que haya sido
autorizado como tratamiento modifi-
cador de la enfermedad en monote-
rapia en la EM remitente-recurrente
muy activa para pacientes con elevada
actividad de la enfermedad a pesar del
tratamiento con un IFN-B, o bien pa-
cientes con EM remitente-recurrente
grave de evolucion rapida.

Mas recientemente, la EMA autoriz6

el uso de cladribina (Mavenclad®) en
adultos con EM recurrente muy activa.
Este analogo de desoxiadenosina es
mas resistente que ésta a la degrada-
cion, lo cual aumenta su permanencia
intracelular. Ejerce una accion selec-
tiva sobre los linfocitos frente a otras
células en la medula 6sea; por tanto,
tiene mayor efecto sobre las células
del sistema inmunitario adaptativo que
sobre el sistema innato: en los linfoci-
tos, donde es eficazmente fosforilada
a 2-clorodesoxiadenosina trifosfato, se
acumula e induce la apoptosis al inter-
ferir la sintesis de ADN (Cuéllar, 2018).

Por otra parte, hasta hace poco el tnico
abordaje eficaz de la EM progresiva
primaria, que afecta aproximadamente
al 15% de los pacientes, era la tera-

pia inmunosupresora. Los farmacos
inmunosupresores mas utilizados son
ciclofosfamida? azatioprina y natali-
zumab. El fundamento de la aplicacion
de ciclofosfamida? y azatioprina es la
disminucién de las células en rapida
proliferacion, entre ellas las linfoi-

des, teéricamente responsables de la
destruccion de la mielina en el SNC. Sin
embargo, su uso en las formas progre-

2 Laciclofosfamida no tiene autorizada la indicacion especifica en esclerosis mdltiple.
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sivas mas graves no ha mostrado un
beneficio uniforme y tienen notables
riesgos toxicos. No obstante, azatiopri-
na, administrada sola o junto con corti-
coides orales en dosis bajas, ha eviden-
ciado una eficacia modesta en algunos
aspectos clinicos como la rapidez de
progresion o el nimero de recaidas,
pero no en la incapacidad; este leve
beneficio es el principal motivo que
justifica que continte siendo un farma-
co usado en pacientes con multiples
brotes o en rapida progresion. Otros
farmacos inmunosupresores ensayados
en las formas progresivas primarias,
con resultados mas o menos decepcio-
nantes (por su escasa eficacia o por su
inaceptable toxicidad), han sido ciclos-
porina, clorambucilo y metotrexato.

Pero en 2019 se comercializ6 el
primer farmaco con indicacion es-
pecifica en EM progresiva primaria,
ocrelizumab, que también esta apro-
bado para el tratamiento de pacientes
adultos con formas recurrentes de
EM y patologia activa. Se trata de un
anticuerpo monoclonal que actta de
forma selectiva contra linfocitos B
que expresan CD20 (un antigeno de
superficie celular que se encuentra en
linfocitos pre-B, linfocitos B maduros
y linfocitos B de memoria): su accion
inmunomoludadora en EM parece
deberse a la deplecién de linfocitos B,
limitando su efecto en la destruccion
de las vainas de mielina neuronales
(evento crucial en la patogénesis de
EM). Reduce notablemente (47%) la
tasa de recaidas en pacientes con EM
recurrente, emergiendo como una
nueva alternativa de segunda linea
(como natalizumab, fingolimod o
alemtuzumab) para aquellos pacien-
tes que no respondan al menos a un
FAME, y también disminuye un 24%
el riesgo de progresion de la enfer-
medad en los pacientes con EMPP
(Fernandez-Moriano, 2019).

En Espaiia, las recomendaciones
recogidas en el Documento del Grupo
de Consenso de la Sociedad Espanola
de Neurologia (Garcia-Merino et al.,
2017) sobre el uso de medicamentos
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en EM orientan al uso de las siguientes
opciones en el tratamiento inicial de
la EM remitente-recurrente (la mas
comun): INF-f, acetato de glatirame-
ro, teriflunomida o dimetilfumarato.
Natalizumab o fingolimod son consi-
derados alternativas de tratamiento
en aquellos casos de evolucion rapida
y agresiva. Para aquellos pacientes
que no responden al tratamiento con
inmunomoduladores, contintian pre-
sentando brotes y actividad lesional
(evidenciada por técnicas de neuroi-
magen) o tienen formas muy graves
de inicio, se valora la seleccion de
natalizumab, fingolimod, ocrelizumab

o de cladribina segtn factores depen-
dientes del paciente (gravedad clinica,
comorbilidades, etc.); alemtuzumab

se suele reservar para pacientes no
candidatos a natalizumab o fingolimod.
Pero incluso a pesar del tratamiento
con farmacos de 12 linea, un niimero
importante de pacientes contintia pre-
sentando brotes de la enfermedad y/o
acumulando discapacidad. Teniendo
en cuenta el amplio abanico de opcio-
nes terapéuticas disponibles, es indis-
pensable conocer en profundidad el
perfil de eficacia y seguridad de cada
uno de ellos y ponerlos en contexto
frente a las alternativas disponibles,

Accion y mecanismo

Siponimod es un modulador del
receptor de la esfingosina 1-fosfa-

to (S1P)%, que se une selectivamente

a dos receptores de la SIP -SIP1y
S1P5- (2 de los 5 receptores acopla-
dos a proteinas G que se han descrito
para esa molécula), y actia como un
antagonista funcional en los recep-
tores S1P1 de los linfocitos, que se
insensibilizan al efecto de la S1P. En
base a ello, el medicamento ha sido
autorizado para el tratamiento por
via oral (una dosis al dia) de pacientes
adultos con esclerosis multiple secun-
daria progresiva (EMSP) con enferme-
dad activa definida por brotes o por
caracteristicas de imagen tipicas de
actividad inflamatoria.

Mediante la unioén y antagonismo
funcional de los receptores S1P1 en los
linfocitos* (se une a esos receptores
con un patrén dosis-dependiente y
promueve la internalizaciéon y degra-
dacién de los mismos), el farmaco

previene la sefial bioquimica mediada
por SIP que induce la induce la salida
de dichas células desde los 6rganos
linfoides -ganglios linfaticos-y, en
consecuencia, provoca una redis-
tribucion linfocitaria: se reduce la
salida de los linfocitos de los 6rganos
linfoides (quedan “secuestrados”) y,
con ello, su infiltracion patologica al
sistema nervioso central. Asi, reduce
el riesgo de inflamacién y lesiones en
el tejido nervioso en los pacientes con
esclerosis multiple.

La justificacion de su uso en el trata-
miento de la EM se basa, pues, en los
efectos farmacodindmicos ya conocidos
para fingolimod, cabeza de serie del
grupo farmacolégico. Por tanto, como
sugerian los datos experimentales para
dicho farmaco, es posible que la accion
moduladora de siponimod pueda no
limitarse a los linfocitos, sino que afecte
también a los receptores de S1P pre-
sentes en los astrocitos que rodean la

3 Aungue el término esfingosina se suele utilizar de forma genérica, referido a cualquier
estructura de tipo 2-amino-1,3 dihidroxi-alcano (o alqueno), la esfingosina propiamente di-
cha es la 4E-2-amino-1,3-dihidroxi-octadeceno. Forma parte del grupo de los esfingolipidos,
moléculas anfipaticas que son constituyentes esenciales de las membranas celulares. Asi,
la region hidrofébica consiste en un esfingolipido constituido sobre una base de esfingosina,
a la cual se une por su grupo amino un acido graso (dando lugar a la correspondiente ami-
da); la fraccion hidrofilica, por su parte, estd formada por el grupo fosfato. La esfingosina'y,
especialmente, la esfingosina-1-fosfato o S1P, promueven la supervivencia y la proliferacion
celular, con inhibicion de la apoptosis, en un proceso que parece mediarse por mecanismos

que incluyen al Factor Nuclear Kappa-B (NF-KB) y a otros factores de supervivencia como el
oxido nitrico (NO). Ejerce un importante papel no solo en el trafico linfocitario, sino también
en la funcion cardiaca, el desarrollo vascular y la inflamacion.

con el fin de decidir cual es la opcioén
mas adecuada en cada caso.

En relacion al tratamiento de las
formas de EM secundarias progre-
sivas, solo se disponia hasta ahora

de tres farmacos autorizados: el
interferon-p1b, para los pacientes en
recaida, y ocrelizumab o cladribina,
en pacientes con enfermedad activa o
muy activa. Por tanto, las opciones de
tratamiento para los pacientes que en-
tran en una fase de progresion secun-
daria son escasas y estan restringidas
a pacientes con actividad inflamatoria
persistente (AEMPS, 2021).

vaina mielinica axonica, favoreciendo la
aparicion de efectos neuroprotectores
y/o reparadores (Cuéllar, 2011).

Los estudios in vivo desarrollados du-
rante su desarrollo pre-clinico y clinico
han permitido probar que siponimod
ejerce una reduccion transitoria y
reversible, dosis-dependiente, del re-
cuento absoluto de linfocitos en sangre
periférica incluso tras una sola dosis (en
las 6 horas siguientes a administrar en-
tre 0,3 y 10 mg en sujetos sanos), lo cual
se correlacionaba con una reversion
efectiva de los déficits neurologicos,
con reduccion de la inflamacién (menor
infiltracion de macrofagos y activacion
de la microglia) y de la demielinizacion
en modelos animales. Por su capacidad
de atravesar la barrera hematoen-
cefalica, los niveles de exposicion al
farmaco en cerebro eran unas 5 veces
superior que la correspondiente en
plasma (EMA, 2019). Se ha descrito que
la administracion diaria continuada de

4 Por el contrario, se cree que el farmaco ejerce cierto efecto agonista en su unién a los
receptores S1P5, lo cual podria contribuir en los efectos de remielinizacidn que se han obser-

vado en algunos modelos animales tratados con siponimod.
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siponimod sigue reduciendo los niveles
de linfocitos hasta un recuento minimo
(media de 0,56 células/nl) que corres-
ponde al 20-30% del valor inicial en un
paciente tipico con EMSP, pudiendo

mantenerse bajos mientras se man-
tiene la pauta. En la gran mayoria de
pacientes con EMSP (90%), el recuento
linfocitario periférico se recupera hasta
valores normales en los 10 dias siguien-

Aspectos moleculares

Siponimod existe en un complejo
co-cristal con el acido fumarico (2
moléculas de siponimod por cada
una de acido fumarico), siendo su
nombre quimico el de acido (2E)-but-
2-enedioico acido 1-({4-[(1E)-N-{[4-
ciclohexil-3-(trifluoro)fenilimetoxi}
etanimidoil]-2-etilfenil}jmetil)azetidi-
na-3-carboxilico, que se corresponde
con la formula C,,H ,F.N,O vy un
peso molecular relativo de 1.149,29 g/
mol. La sustancia activa se presenta
en un polvo blanco o blanquecino,

no higroscopico, que es insoluble en
soluciones acuosas a un pH < 7 y muy
ligeramente soluble a pH > 7,5 o en
fluido intestinal simulado, no siendo
tampoco muy soluble en solventes
organicos. Es una molécula polimoér-
fica, y también aquiral a pesar de
contener un doble enlace con confi-
guracion E (el isomero termodinami-
camente favorecido).

La estructura del cabeza de serie del
grupo, fingolimod, guarda una mar-
cada similitud con el de la esfingosina
(tras el correspondiente proceso de
fosforilizacion, el fosfato de fingoli-
mod emula a la esfingosina-1-fosfato),
lo cual permiti6 explicar su efecto
sobre los receptores de SIP en la su-
perficie de los linfocitos. En cambio,

tes a la interrupcion del tratamiento,
tras la cual pueden persistir ciertos
efectos residuales de disminucion hasta
3-4 semanas desde de la Giltima dosis
(AEMPS, 2020).

a pesar del paralelismo farmacolégico
entre ambos, siponimod difiere es-
tructuralmente de fingolimod (Figura
2), pero fue descubierto a partir de la
molécula de éste mediante el disefio
y sintesis de una serie de derivados
alquilamino tras el desarrollo de com-
plejos estudios de relacion estructu-
ra-actividad (Pan et al., 2013).

Figura 2. Estructuras quimicas de siponimod, fingolimod y esfingosina 1-fosfato (S1P).

6%

Siponimod

|

Fingolimod

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad clinicas de
siponimod por via oral han sido
adecuadamente contrastadas en su
indicacién aprobada mediante un
ensayo pivotal aleatorizado de fase 3
(A2304 o EXPAND), que fue un estudio
determinado por el nimero de even-
tosy el tiempo de seguimiento, con
un disefio doble ciego, multicéntrico
y multinacional (292 centros en 31
paises), de grupos paralelos y contro-
lado por placebo en su parte principal
(la fase de extension fue abierta y no
controlada).

Dicho estudio enrol6 a un total de
1.651 pacientes de 18 a 60 afios que
debian de tener historia previa de EM
remitente-recurrente, haber entrado
en una fase progresiva independiente
de recaidas o brotes hasta 6 meses
antes (evidencia de progresion en los
2 anos previos, pero sin brotes o uso
de corticoides en los 3 meses previos
al reclutamiento), y tener una pun-
tuacion en la escala EDSS® de entre
3,5y 6,0. En cambio, se excluyeron
pacientes con tratamiento inmunosu-
presor duradero, en tratamiento con

5 Escala ampliada del estado de discapacidad (Expanded Disability Status Scale), comun-

mente usada en la valoracion clinica de EM.

758

/“\u/v‘\/“-\/"\,’"‘-\/"\)\v/\ ~“\

Esfingosina 1-fosfato

inductores potentes CYP2C9, o que
hubieran recibido fingolimod duran-
te > 6 meses. Asi, las caracteristicas
demograficas y clinicas basales de los
pacientes estuvieron bien equilibradas
entre los brazos del estudio, desta-
cando las siguientes: mediana de edad
de 49 anos, 60% mujeres, 95% de raza
blanca, mediana de tiempo desde el
diagnostico de EM de 11,7 afios, media-
na de tiempo de conversiéon a EMSP
de 2,5 afios, mediana de la EDSS de 6,0
puntos, el 64% de los pacientes no ha-
bia tenido ningtn brote en los 2 afios
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previos al estudio, el 76% no presenta-
ba lesiones realzadas con gadolinio en
su resonancia magnética (RM) inicial y
el 78% habia recibido al menos un tra-
tamiento previo para la EM, siendo los
mas frecuentes IFN-Bla (42%), IFN-B1b
(27%) y glatiramero (27%).

Los pacientes fueron asignados al azar
(2:1) a recibir siponimod (N= 1.105)

o placebo (N= 546) una vez al dia, reali-
zandose evaluaciones clinicas cada 3
meses y en el momento en que ocurria
un brote, y de RM cada 12 meses. La
duracion del ensayo fue variable en
funcion del paciente (media de 21 me-
ses, rango: 1 dia-37 meses); un 33% de
los pacientes del grupo de siponimod
y un 41% del grupo control disconti-
nuo el tratamiento prematuramente
durante la fase de doble ciego. Los
investigadores consideraron como va-

riable principal de eficacia el riesgo de
progresion de la discapacidad confir-
mada (PDC)® durante 3 meses y, entre
las variables secundarias, destacan el
riesgo de empeoramiento de = 20%
respecto al inicio —confirmado a los 3
meses-— en la prueba de la marcha cro-
nometrada de 25 pies y el cambio en el
volumen de lesiones en T2.

Los resultados en la poblacién general
del estudio (Kappos et al., 2018) mues-
tran que el farmaco retras6 de manera
significativa la aparicion de la PDC
(Tabla 1). La mayoria de los pacientes
no progreso durante el estudio, y la
proporcion de pacientes libres de PDC
en el brazo de siponimod fue 82% al
ano (vs. 75% en el grupo placebo) y del
64% a los 3 afios (vs. 56% con placebo).
La reduccion del riesgo de progresion
fue variable pero consistente con sipo-

nimod en comparacién con placebo en
los subgrupos de pacientes evaluados,
verificandose la eficacia con indepen-
dencia del sexo, la edad, y diversos
factores al inicio del estudio, como la
frecuencia de recidivas, la duracion

de la EM y los grados de discapacidad.
Sin embargo, los resultados reporta-
dos por los pacientes (por ejemplo,
capacidad para caminar o impacto de
la enfermedad en las actividades de

la vida diaria o en la calidad de vida),
incluidos como variables exploratorias,
carecieron en su mayoria de significa-
cion estadistica.

Cabe destacar que se llevo a cabo un
analisis post-hoc en el subgrupo de
pacientes con enfermedad activa (N=
7718) —con brotes en los 2 anos ante-
riores a la inclusion en el estudio y/o
presencia de lesiones en T1 realzadas

Tabla 1. Resultados clinicos y de RM en el estudio A2304 (Kappos et al., 2018).

Variable de eficacia

Brazos de tratamiento

Variable principal

Proporcion de pacientes con progresion de la discapacidad

confirmada (PDC) durante 3 meses

Variables secundarias

Proporcion de pacientes con aumento del 20% en la prueba

Siponimod 2 mg/dia (N=1.099)

26,3%

39,7%

de la marcha cronometrada de 25 pies durante 3 meses

Proporcién de pacientes con PDC durante 6 meses

Tasa anualizada de brotes
Reduccion de la tasa

Variables de resonancia magnética

Cambio en el volumen de la lesion en T2 respecto al inicio

(promedio del mes 12 y 24)

Diferencia en el cambio

Cambio en el volumen cerebral desde el inicio

(promedio del mes 12 y 24)

Diferencia en el cambio

19,9%

0,071

+184 mm?3

-0,497%

Promedio del nimero acumulado de lesiones en T1

realzadas con gadolinio (hasta el mes 24)

Reduccion de la tasa

Proporcion de pacientes con un empeoramiento de 4 puntos

0,081

Placebo (N=546)

31,7%
HR=0,79; p= 0,0134*
41,4%
HR=0,94; p=0,4398
25,5%
HR=0,74; p= 0,0058*
0,152
55% (p< 0,0001)*
+879 mm?
-695 mm? (p< 0,0001)*
-0,649%
0,152% (p=0,0002)*
0,596
86% (p< 0,0001)*
20,9%

16,0%

en la prueba Symbol Digit Modality Test (a los 6 meses)

HR=0,75 (p=0,0163)

HR= hazard ratio o razén de riesgos. * Significacion estadistica.

ELl cambio en la velocidad de procesamiento cognitivo medido segun la puntuacion de la prueba Symbol Digit Modality Test fue una variable exploratoria.

6 La progresion de la discapacidad confirmada (PDC) se defini6 como un incremento
de al menos 1 punto en la EDSS con respecto al valor basal (o bien de 0,5 puntos en los
pacientes con EDSS > 5,5 puntos) que se mantenia a los 3 meses.
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con gadolinio al inicio-, que repre-
senta a la poblacién diana finalmente
incluida en la indicacién del medica-
mento. Estos pacientes presentaron
caracteristicas basales similares a las
comentadas para la poblacion global:
mediana de edad de 47 anos, pun-
tuacién de 6,0 en la escala EDSS y
duracion de la enfermedad de 15 afios.
En ellos, el tiempo hasta la aparicion
de PDC se retraso significativamente
con siponimod en comparacion con
placebo, tanto durante 3 meses (HR=
0,69; 1C, 0,53-0,91) como durante 6
meses (HR= 0,63, IC,,, 0,47-0,86),y
también se redujo en mayor medida

la tasa de brotes confirmados (co-
ciente de tasas= 0,54; IC,,, 0,37-0,77).
De igual modo, en la comparativa con
placebo, las diferencias en el cambio
en el volumen de la lesion en T2 (-1.163
mma3) y en el volumen cerebral (0,141%)
fueron clinicamente relevantes a favor
del farmaco. En el subgrupo de pa-
cientes sin actividad al inicio (N= 827),
sin embargo, sus efectos sobre la PDC
durante 3y 6 meses fueron inferiores
respecto a la poblacién general (reduc-
ciones del riesgo del 7% y del 13%), sin
alcanzar significacion estadistica.

Por otra parte, la seguridad de sipo-
nimod a la dosis autorizada parece
bien caracterizada en base a los datos

derivados de 1.737 pacientes que han
recibido al menos una dosis durante
el desarrollo clinico, si bien solo un
7% fueron seguidos durante > 5 afos,
por lo que la seguridad a largo plazo
no ha sido del todo esclarecida. La
frecuencia global de eventos adver-
sos es solo ligeramente superior a
placebo (89,6% vs. 81,5%), siendo los
mas frecuentes las infecciones (49%
en ambos grupos) y las alteraciones
del sistema nervioso (39% vs. 32%);
por su mayor incidencia con sipo-
nimod en comparacion con place-
bo, destacan los siguientes: cefalea
(15%), hipertension (12%), mareo (7%),
nauseas (7%), elevacion de alanina
aminotransferasa ~ALT- (6%) y bradi-
cardia (5%).

La mayoria de eventos adversos fue-
ron leves-moderados en severidad,
notificAndose eventos adversos graves
de grado = 3 en un 17% de los pacien-
tes tratados con siponimod (vs. 12%
con placebo). Entre ellos, sobresale la
mayor frecuencia de infecciones del
tracto urinario, elevaciones de ALT y
depresion. La tasa de discontinuacion
del tratamiento por problemas de
seguridad fue del 8% con siponimod
(vs. 5% con placebo), estando implica-
dos fundamentalmente los siguientes
eventos adversos: elevaciones de tran-

Aspectos innovadores

Siponimod es un modulador del
receptor de la esfingosina 1-fosfato
(S1P) que se une selectivamente a

los receptores S1P1y SIP5. Al actuar
como un antagonista funcional en

los receptores S1P1 de los linfocitos
(induce de forma dosis-dependiente
su internalizacion y degradacion), que
se insensibilizan al efecto de la S1P, el
farmaco previene la salida de dichas
células desde los 6rganos linfoides

y, en consecuencia, provoca una
redistribucion linfocitaria: quedan
“secuestrados” y se reduce su infil-
tracion patologica al sistema nervioso
central, limitando la inflamacién y
lesiones en el tejido nervioso. Ade-
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mas, reduce el recuento de linfocitos
periféricos en un 20-30% respecto

a niveles basales. En base a ello, el
medicamento ha sido autorizado para
el tratamiento por via oral de pacien-
tes adultos con esclerosis multiple
secundaria progresiva (EMSP) con
enfermedad activa definida por bro-
tes o por caracteristicas de imagen
tipicas de actividad inflamatoria.

Los datos clinicos que han sustentado
su autorizacion derivan de un Gnico
ensayo pivotal multicéntrico de fase

3 (EXPAND), con una fase principal
doble ciego y controlada, en que el
tratamiento diario con siponimod

saminasas, edema de macula, bloqueo
auriculo-ventricular, bradicardia y
mareo. Ninguna de las muertes regis-
tradas en el ensayo pivotal se asoci6 al
uso del farmaco.

Por su interés cualitativo, en base al
mecanismo de accion y el perfil de
seguridad de otros firmacos de la mis-
ma clase, se ha subrayado el riesgo de
alteraciones cardiovasculares (sobre
todo, bradicardia transitoria, retraso
de la conducci6n auriculo-ventricu-
lar e hipertension), que determinan

su contraindicacion /precaucion de
uso en ciertos pacientes cardiépatas

y la necesidad de manejo del riesgo
mediante un ajuste posologico ini-
cial. También es importante destacar,
también, que se debe evaluar el estado
del genotipo de CYP2C9 antes de ini-
ciar el tratamiento con siponimod, el
cual esta contraindicado en pacientes
con genotipo CYP2C9*3*3 (actividad
metabolizadora nula/lenta, en =0,4%
de la poblacion caucasica), debiéndose
reducir la dosis también para heteroci-
gotos con un solo alelo *3. Por tltimo,
tiene un importante potencial de invo-
lucrarse en interacciones farmacologi-
cas, por lo que se recomienda consul-
tar la Ficha Técnica del medicamento
para una mayor informacion sobre las
precauciones de su uso (AEMPS, 2020).

demostro superioridad clinica sobre
placebo en pacientes con EMSP (N=
1.651). En esa comparativa, se observo
un beneficio relevante con el uso del
farmaco en la poblacion global de
pacientes, plasmado en el retraso de
la progresion de la discapacidad, con
una reduccién relativa -estadistica-
mente significativa- del riesgo del
21% a los 3 meses y del 26% a los 6
meses, asi como en una reduccion del
55% en la tasa anualizada de brotes.
La eficacia fue consistente en los
subgrupos de pacientes analizados,
con independencia de factores como
sexo, edad o ciertas caracteristicas
clinicas basales, si bien el mayor
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beneficio clinico se constato6 en los
pacientes con enfermedad activa

al inicio (la poblacién diana de la indi-
cacién aprobada). En ellos, siponimod
redujo el riesgo de progresion de la
discapacidad en un 31% a los 3 meses
y en un 37% a los 6 meses en compa-
racién con placebo, disminuyendo en
un 46% la tasa de brotes confirmados
de la enfermedad. En todo caso, el
hecho de que los resultados repor-
tados por los pacientes (por ejemplo,
el impacto en la calidad de vida o en
actividades de la vida diaria) carecie-
ran de significacion estadistica a los 2
anos plantea que la magnitud del be-
neficio clinico con el farmaco puede
ser de limitada relevancia.

El conjunto de pacientes incluidos en
el ensayo pivotal es representativo
solo de un segmento de la pobla-
cién con ESMP, esto es, aquellos con
enfermedad moderada (puntuacion
de EDSS basal de 6), edad interme-
dia (media de 49 afios) y actividad
inflamatoria moderada (=50% de los
pacientes tuvieron > 1 recaida en los 2
afos previos o lesiones captadoras de
gadolinio al inicio), probablemente en
fase precoz de la enfermedad. Esto no
se alinea con las recomendaciones de
la Guia Europea para la investigacion
clinica en EM, que recomienda incluir
pacientes con EMSP sin recaidas o
signos de inflamacioén activa a fin de
probar convincentemente la eficacia
en la prevencion de la progresion de
la discapacidad. La escasa proporcion
de pacientes que experiment6 pro-
gresion de la discapacidad a los 6 me-
ses tras 3 afnos de seguimiento en el
estudio (30% con placebo y 25% con
siponimod) contribuye a cuestionar
la representatividad de la poblacion
incluida a pesar del amplio tamano
muestral (AEMPS, 2021).

Por otra parte, el perfil toxicologico
de siponimod es similar al del otro

miembro de su grupo farmacolégico,
fingolimod. Si bien la incidencia de
eventos adversos es solo ligeramen-
te superior a placebo, se trata de un
perfil complejo, alin no bien caracte-
rizado a largo plazo, en el que sobre-
salen los riesgos de seguridad refe-
rentes a la frecuencia de infecciones’
y a los eventos adversos cardiovas-
culares (bradicardia y bloqueo de la
conduccion cardiaca), lo que hace
necesario un manejo especifico en el
seguimiento de los pacientes (moni-
torizacion hematolodgica, vacunacion
contra herpes zoéster, ajuste de dosis,
etc.). Ademas, por su frecuencia -
superior a la notificada con placebo-
destacan las alteraciones del sistema
nervioso, cefalea e hipertension,
mientras que por su severidad se
subraya el riesgo de infecciones del
tracto urinario, elevaciones de ALT

y depresion. En todo caso, la tasa de
discontinuacién durante el trata-
miento no parece elevada (8% vs. 5%
con placebo) y ninguna muerte se ha
relacionado con el uso del farmaco.

Es preciso citar que en Espafa se
disponia hasta ahora de 3 opciones
para el abordaje de pacientes con
EMSP -interferon-p 1b, ocrelizumab
y cladribina-, todos autorizados
para el tratamiento de formas de

EM recurrente, tanto EMRR como
EMSP. A diferencia de ocrelizumab

y cladribina, para siponimod si se
dispone de un estudio especifico en
pacientes con ESPM, de modo que la
evidencia que avala su indicacién, a
pesar de las limitaciones comentadas,
seria mas robusta, como ocurre con
interferén (que también demostro
beneficio concluyente en pacien-
tes con actividad inflamatoria). La
ausencia de comparacion directa con
un tratamiento activo en el ensa-

yo pivotal u otros estudios clinicos
dificulta sustancialmente abordar el
posicionamiento de siponimod en el

7  Se pueden explicar por el efecto farmacodinamico principal de siponimod: la reduccion
dosis-dependiente del recuento de linfocitos periféricos por su “secuestro” reversible a

nivel de los tejidos linfaticos.

arsenal terapéutico disponible. La
comparacion indirecta de los datos
clinicos entre las cuatro opciones se
ve también dificultada por la diferen-
cia en los periodos de tratamientos,
las variables evaluadas, etc.

En definitiva, se trata de un nuevo
farmaco modificador de la enferme-
dad que aporta un beneficio clinico
superior a placebo en pacientes con
EMSP (sin que se pueda concluir de
forma soélida sobre su beneficio en
todo el espectro de pacientes), que
media sus efectos inmunomodula-
dores mediante una redistribucion
linfocitaria: continta la via terapéu-
tica inaugurada por fingolimod, y no
aporta innovacién a nivel mecanisti-
co. E1 IPT de la AEMPS lo considera
una alternativa a interferén-§ 1b,
ocrelizumab o cladribina en el trata-
miento de pacientes con EMSP y acti-
vidad patologica, no siendo posible
establecer la superioridad de uno so-
bre otro. Habida cuenta de la historia
natural de la EM (las formas secunda-
riamente progresivas se diagnostican
tras el seguimiento de formas remi-
tentes), los pacientes candidatos con
EMSP habran recibido uno o varios
farmacos, segtn las guias de practica
clinica vigentes, pudiéndose cambiar
de tratamiento cuando se confirme
el predominio de la progresion: la
eleccion debera ser individualizada,
valorando los tratamientos previos,
las caracteristicas del paciente y de
la enfermedad, y el perfil de seguri-
dad. Sin aportar ningan otro aspecto
innovador resefable respecto a las
opciones disponibles (por ejemplo,
via de administraciéon o mejor perfil
toxicologico), la necesidad de realizar
el genotipado del CYP2C9 antes de
iniciar tratamiento puede condicio-
nar el acceso a siponimod, pues se
trata de una prueba que no se realiza
de forma habitual en practica clinica
en todos los centros.
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Valoracion

Siponimod

Grupo Terapéutico (ATC): LO4AA42. Agentes antineoplasicos e inmunomodulado-

res. Inmunosupresores selectivos.

SININNOVACION (*)

No implica aparentemente ninguna

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis
multiple secundaria progresiva (EMSP) con enfermedad activa definida por

mejora farmacolégica ni clinica en
el tratamiento de las indicaciones
autorizadas.

brotes o por caracteristicas de imagen tipicas de actividad inflamatoria.

Farmacos relacionados registrados en Espaina

Farmaco Medicamento®

Fingolimod Gilenya

Laboratorio
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INTRODUCCION

Los tromboembolismos, tanto cerebrales
(ictus isquémico) como periféricos son
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trombos. El tratamiento anticoagulante en la
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