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RESUMEN

La esclerosis multiple es una enfermedad cronica
inflamatoria de naturaleza autoinmune caracteri-
zada por compromiso del sistema nervioso cen-
tral mostrando afectacion de la sustancia blanca
y neurodegeneracion, la cual se puede clasificar
en primariamente progresiva, secundariamente
progresiva y forma brote-remision. En la actuali-
dad la Food and Drugs Administration (FDA) ha
aprobado un total de 11 drogas para el tratamien-
to de la esclerosis multiple en su variante brote-
remision. La terapéutica de esta entidad en Costa
Rica est4 dictada principalmente por la Guia Na-
cional para el Tratamiento de la Esclerosis Multi-
ple, la cual incluye opciones de primera y segun-
da linea tanto orales como parenterales. A nivel
mundial, las principales investigaciones y avan-
ces farmacologicos referentes a la esclerosis mul-
tiple se han dirigido al desarrollo de opciones te-
rapéuticas orales. Dentro de la gama de opciones
estudiada esta la cladribina, analogo sintético de
las purinas, el cual a pesar de resultados positi-
vos en los estudios llevados a cabo fue aislada de
intentos de aprobacion debido a preocupaciones

sobre posible causalidad con infecciones y neo-
plasias inherentes a su mecanismo de accion. In-
vestigaciones recientes sin embargo han cuestio-
nado estas preocupaciones y el firmaco se mue-
ve hacia una eventual aprobacion a nivel europeo
e incorporacion en las guias terapéuticas de la es-
clerosis multiple forma brote-remision.
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ABSTRACT

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory
disease of autoimmune nature characterized by
compromise of the central nervous system white
substance and neurodegeneration. Multiple
sclerosis can be catalogued as primary
progressive, secondary progressive and relapse-
remission. At the moment, the Food and Drugs
Administration (FDA) has approved a total of 11
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drugs for the therapeutic approach of relapse-
remission multiple sclerosis. In Costa Rica
treatment for this entity is mainly dictated by the
National Guideline of Treatment for Multiple
Sclerosis, which includes oral and parenteral
options in both first and second line of treatment.
Around the world, research and pharmacological
breakthroughs pertaining multiple sclerosis have
been geared towards developing oral options.
Among the variety of options studied for this
goal is cladribine, a synthetic purine analogue,
which even though presented positive results in
its  clinical trials, was removed from
consideration for an approval license due to
concerns related to a possible causality link with
infections and cancer, intrinsic to the action
mechanism of the cladribine. Recent clinical
trials nonetheless have questioned this doubts
and cladribine is gearing towards approval in
Europe and incorporation in the respective
guidelines for the treatment of relapse-remission
multiple sclerosis.

KEY WORDS

Multiple Sclerosis, Relapse-Remission, Cladribi-
ne, cancer.

INTRODUCCION

La esclerosis multiple es una enfermedad
autoinmune mayor, que afecta el sistema
nervioso central (SNC), con una etiologia
compleja y multifactorial incluyendo
interacciones entre aspectos genéticos del
individuo y el medio ambiente que le rodea. En
la fisiopatologia de esta entidad se citan como
factores agentes infecciosos, tabaquismo, bajos
niveles de vitamina D asi como la ubicacion
latitudinal del individuo. La esclerosis multiple
es caracterizada por lesiones desmielinizantes
diseminadas en tiempo y espacio,
comprometiendo principalmente la sustancia
blanca, en ausencia de una mejor explicacion
para el cuadro clinico, asociando ademas gliosis
y pérdida neuronal. La misma naturaleza
multifocal de esta entidad desmielinizante
explica lo variado que puede ser su cuadro
clinico, y lo diversas que son las manifestaciones
de la mismas, las cuales varian entre lo abrupto y
lo insidioso, lo trivial y lo discapacitante. A pesar
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de lo anterior, las lesiones desmielinizantes
presentan una predileccion por ciertas partes del
sistema nervioso central, permitiendo reconocer
como distintivas de esclerosis multiple a
determinados complejos de sintomas, signos y
patrones en los estudios de imagenes. Los
sintomas y hallazgos fisicos de esta entidad
incluyen neuritis optica, afectacion de las vias
oculomotoras 'y otros pares craneales,
alteraciones sensitivas, manifestaciones motoras,
ataxia cerebelosa, compromiso de los esfinteres y
las funciones sexuales, fatiga, compromiso a
nivel cognitivo y desérdenes afectivos. '?**,

La historia clinica y la exploracion fisica
buscando y  documentando  todas las
manifestaciones  previamente  citadas  se
consideran el pilar diagndstico junto a estudios
de imagenes como la resonancia magnética. En
este aspecto se utilizan principalmente los
criterios diagnosticos de McDonald, con su
ultima revision en el afio 2010. Ademas, se
recurre en la practica diaria a valiosa
informacion paraclinica complementaria
brindada por la puncién lumbar, la realizacion de
potenciales evocados visuales y la tomografia de
coherencia optica ' %

El tratamiento farmacolégico para esta patologia
ha venido amplidandose en las ultimas dos
décadas. En la actualidad se ha hecho rutina que
los neurodlogos clasifiquen a cada paciente segun
la forma clinica de la enfermedad, para efectuar
las intervenciones terapéuticas en el momento
oportuno, reconocer los casos con falla
terapéutica o la presencia de eventos adversos
inaceptables '. Alrededor del 85% de los casos de
esclerosis multiple tienen una presentacion
inicial en forma de brotes con remision, en donde
se presentan eventos clinicos de focalizacion
neurologica, con recuperacion parcial o total y
recurrencia en otro momento, en el mismo sitio
neuroanatémico o en otro diferente. Con el paso
del tiempo, en la mayoria de los pacientes los
brotes van dejando gliosis en el SNC por lo que
se va acumulando la  discapacidad,
reemplazandose la aparicion de brotes por un
cuadro  caracterizado  principalmente  por
degeneracion y atrofia. Este paciente se reconoce
como con una forma clinica secundaria
progresiva. El restante 10-15% de los casos
pueden presentarse como una forma progresiva
de deterioro  neurolégico por lesiones

enero 2018




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

desmielinizantes, sin francos eventos singulares
desmielinizantes, a esta forma se le conoce como
esclerosis multiple primaria progresiva '**.

El tratamiento de la esclerosis multiple ha tenido
una revolucion importante en las ultimas dos
décadas, comenzando con la introduccién del
interferon B como primera droga dirigida para
modificar el curso natural de esta enfermedad, y
dando inicio a un desarrollo subsecuente de
nuevas opciones terapéuticas, siendo este un
campo que ha progresado rapidamente,
brindando a los galenos y pacientes una amplia
gama de opciones para el manejo de Ila
enfermedad. En la actualidad un total de 11
farmacos tienen aprobacion de parte de la FDA.
La mayoria de esquemas terapéuticos
considerados clasicos para la esclerosis multiple
centran mayoritariamente su primera linea de
abordaje en farmacos de aplicacion inyectable,
como el interferon beta-la y b, asi como el
acetato de glatiramer. Estas mismas drogas estan
ampliamente disponibles a nivel mundial, sin
embargo, persiste una preocupacion sobre la
adherencia terapéutica y la eficacia de las
mismas, ademas es dudoso en este momento si
estas drogas tienen eficacia deteniendo o
enlenteciendo la neurodegeneracion, aspecto de
la esclerosis multiple cada vez mas reconocido.
Debido a estas dudas, el enfoque en el campo
terapéutico de esta enfermedad desmielinizante
se centrd sobre el desarrollo y aprobaciéon de
drogas de administracion oral, las cuales
promueven satisfaccion del paciente y aumentan
el cumplimento del tratamiento, manteniendo o
superando evidentemente los resultados de las
opciones terapéuticas clasicas.  Entre estos
recursos se cita al fingolimod, mitoxantrona,
teriflunamida y dimetilfumarato como farmacos
con aprobacion por diferentes entes reguladoras
mundiales. Otro recurso terapéutico utilizado son
los anticuerpos monoclonales, grupo de donde se
desprenden farmacos como el natalizumab,
alentuzumab y el ocrelizumab 2336787

Numerosos ensayos clinicos se encuentran en
curso, evaluando moléculas dirigidas contra el
marcador de superficie CD20 y el receptor de la
interleuquina (IL) 2, antagonistas selectivos del
receptor la esfingosina-1-fosfato, el estriol y
agentes promovedores de la remielinizacion.
Ademds, agentes como la azatioprina,
metotrexate, ciclofosfamida e inmunoglobulina
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intravenosa son usados en diversos centros de
manera off-label. Se cuenta empero con otras
drogas de ingestion oral con resultados
prometedores,  esperando la  aprobacion
correspondiente de entes reguladoras, su
incorporacion a las guias de tratamiento
mundiales o la finalizacion de sus respectivos
ensayos clinicos. Uno de estos fArmacos es la
cladribina, agente quimioterapéutico inicialmente
aprobado como tratamiento de la leucemia de
c¢lulas vellosas y que en fechas recientes ha
vuelto a la palestra como la novedad terapéutica
en el abordaje de la esclerosis multiple tipo brote
y remision luego de haber sido dejado de lado
por muchos afios, debido a una controversia
referente a sus efectos adversos en el afio 2011. A
lo largo de este trabajo se revisara la evidencia
cientifica disponible para este firmaco y se
establecera su sitio actual en los esquemas de
tratamiento y la postura de la comunidad médica
respecto a su uso **.

DISCUSION
Esclerosis Miiltiple en Costa Rica

De acuerdo con la historia moderna, con el
ahorro estatal obtenido por la abolicion del
ejército nacional en 1948 se pudo seguir
impulsando la seguridad social a través de la
Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS),
institucion que habia nacido siete afios antes.
Este ente cubre la totalidad de los estudios
diagnosticos y los tratamientos de los pacientes
con esclerosis multiple del pais. La poblacion
costarricense es actualmente de alrededor de 5
millones de personas, de las cuales
aproximadamente un 95% tienen ascendencia
genética predominantemente de origen europeo
mediterraneo, con una prevalencia calculada de
Esclerosis Miltiple de alrededor de 8 casos por
100 000 habitantes. Esto se debe contextualizar
contra una prevalencia de 1 por 100000 en areas
ecuatoriales, 6-14 por 100000 en el sureste de los
Estados Unidos, 30-80 por 100000 en Canada y
el norte europeo y de los Estados Unidos '*.

Para el afio 1991 se publicaron los primeros dos
casos de esta patologia a nivel local. Estos
pacientes fueron estudiados con potenciales
evocados, y los autores de esa revision
concluyeron que los potenciales evocados podian
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constituirse en el  principal  examen
complementario en el diagndstico de esclerosis
multiple en el medio costarricense de ese
momento, carentes entonces de resonancias y
examenes electroforéticos confiables. La
primera resonancia magnética en nuestro pais fue
introducida en 1994, lograndose que 15 afios
después la CCSS adquiriera también sus dos
primeros equipos resonadores. Actualmente en la
practica clinica neurologica todos los pacientes
en los cuales se sospecha esta patologia
desmielinizante, son estudiados de una forma
integral y de acuerdo a los criterios de McDonald
previamente comentados. La CCSS ha logrado
mejorar considerablemente entonces en el
abordaje, deteccion y tratamiento de esta
enfermedad. En el 2004 se tenian bajo
tratamiento a 52 pacientes y al cierre del 2012 a
264. Seglin datos de la Asociacion Costarricense
de Esclerosis Multiple para el 2015 se estimaba
que en promedio en Costa Rica existian 460
casos detectados de esta patologia, y Costa Rica
es uno de los pocos paises de América donde los
pacientes con esta enfermedad cronica reciben
cobertura por parte de la seguridad social ''°"'.

Dentro de los lineamientos actuales de
tratamiento de la esclerosis multiple, los que mas
han moldeado la practica en el medio nacional
son las guias canadienses, algoritmos de manejo
en Espaia y el consenso latinoamericano.
Utilizando este conocimiento como base, asi
como la experiencia acumulada a nivel local,
surgi6 una guia Nacional para el Tratamiento de
la Esclerosis Multiple desarrollada por la
Asociacion Costarricense de Ciencias
Neuroldgicas. La guia no impone criterios
antojadizos, sino que ofrece una revision de la
evidencia actual del manejo inmunomodulador,
adaptando literatura y guias internacionales, a las
condiciones y posibilidades de los centros
hospitalarios a nivel nacional. A falta de un
documento institucional oficial por parte de la
Caja Costarricense del Seguro Social, esta guia
se erige como el Unico trabajo autdctono para
basar el tratamiento de la Esclerosis Multiple en
Costa Rica .

En la guia se establecen recomendaciones para
ataques de brotes agudos, sindromes clinicos
aislados y sindromes radiologicos aislados, asi
como comentarios sobre la evidencia en ese
momento disponible para abordar las formas
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progresivas de la enfermedad, sin embargo, en
esta revision unicamente se hara referencia a los
apartados de la Guia Nacional para el
Tratamiento de la Esclerosis Multiple referentes
a la forma brote-remision de esta patologia '.

En el documento se enfatiza lo amplio del
manejo de la esclerosis multiple, citando la
existencia de medidas no farmacoldgicas como
terapia fisica, ocupacional y psicoterapia, los
tratamientos sintomaticos como los analgésicos,
antidepresivos y tratamiento para la espasticidad
o problemas con vejiga neurogénica para citar
algunas de las comorbilidades frecuentes, asi
como los medicamentos inmunomoduladores de
la enfermedad. Esta ultima es separada en
farmacos de primera linea y drogas de segunda
linea. Cada linea de tratamiento es a su vez
subdividida segun su manera de administracion,
teniéndose farmacos orales asi como farmacos
parenterales, pudiendo ser estos ultimos
intravenosos, subcutaneos o intramusculares (Ver
imagen #1) '.

Interferones
Beta

Glatiramer

Teriflunamida

Dimetilfumarato
Fingolimod

Natalizumab

Mitoxantrona

Segunda Linea

Alentuzumab

Fig. 1: Farmacos disponibles en Costa Rica para el abor-
daje de la esclerosis multiple tipo brote-remision, clasifi-
cados segun primera y segunda linea de utilizacion.

Fuente: Guia Nacional para el Tratamiento de la Esclerosis Multiple.
2015

La logica para la escogencia del primer medica-
mento a utilizar en el tratamiento de la esclerosis
multiple brote y remisién sigue las recomenda-
ciones internacionales y latinoamericanas, siendo
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las mismas adaptadas a las opciones terapéuticas
presentes en el pais. Si un paciente presenta una
discapacidad menor objetivizada con escalas
como la Expanded Disability Status Scale
(EDSS), una baja carga lesional en la resonancia
magnética, significando esto menos de 9 lesiones
hiperintensas en secuencia T2/FLAIR, mientras
que menos de 2 lesiones que refuercen con gado-
linio en T1 indican una actividad inflamatoria
menor, se le debera iniciar tratamiento con inter-
feron beta-1a intramuscular. Si por lo contrario
un paciente con las mismas caracteristicas, a ex-
cepcion de una mayor carga lesional en la reso-
nancia magnética, se le debera dar tratamiento
con interferon beta-1b. Un paciente que ademas
de la mayor carga lesional tenga discapacidad
media seglin la escala de EDSS, debera instaurar-
se terapéutica con interferon beta-1a subcutaneo.
Cualquier paciente cuyo puntaje en la escala de
EDSS sea concordante con una discapacidad ma-
yor se les debera empezar tratamiento con alguna
de las opciones citadas como de segunda linea.
Esta seleccion debe ser guiada mediante la deter-
minacion de serologia para el virus JC, asi como
el previo uso o no de algin otro inmunosupresor
1

En un apartado titulado como otras opciones te-
rapéuticas con evidencia controversial, la cladri-
bina es mencionada en esta guia nacional para el
tratamiento de la esclerosis multiple. Es citada la
evidencia que respalda su efectividad en cuanto a
la reduccién de carga lesional y el tiempo para la
presentacion de la primera recaida, la cual sera
ampliada en esta misma revision posteriormente,
sin embargo, concluye mencionando la contro-
versia referente a sus efectos adversos y supuesta
débil evidencia que llevé en 2011 al retiro de la
forma comercial del medicamento oral. La guia,
por motivos de fecha de publicacion, no hace
mencion a la evidencia que ha devuelto a este
medicamento a un punto de discusion como op-
cion terapéutica, misma que también sera anali-
zada en este documento '.

Caracteristicas Farmacologicas de la
Cladribina

Las drogas inmunosupresores son de importancia
terapéutica significativa en el tratamiento de
multiples enfermedades autoinmunes. La cladri-
bina, o 2-chlorodeoxyadenosa, es un nucledsido
tipo purina resistente a la deaminasa de adenosi-
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na, fungiendo justamente como droga de indole
inmunomodulador con aprobacion para el trata-
miento de la leucemia de células vellosas y con
conocida efectividad en la esclerosis multiple.
Este farmaco presenta un efecto apoptotico prin-
cipalmente pero no limitado a linfocitos, el cual
no es dependiente de la proliferacion celular ® '
13

El mecanismo de accion de este quimioterapéuti-
co, a pesar de no encontrarse completamente di-
lucidado en el contexto de la esclerosis multiple,
en rasgos generales consiste en el ingreso de la
molécula a la célula correspondiente a través de
los transportadores de purina, y una vez en el in-
terior de la misma la cladribina es fosforilada por
la deoxicitidina quinasa, la cual es la enzima li-
mitante en el proceso de activacion de la cladri-
bina. En las células en las cuales la relacion entre
deoxicitina quinasa y deoxinucleotidasa es alto,
como lo es los linfocitos, la cladribina es fosfori-
lada a la forma activa, llamada 2-chlorodeoxya-
denosina-ATP &,

Este deoxinucleotidotrifosfatado se acumula lle-
vando a disrupcion del metabolismo celular y lle-
va a dafio en ADN, lo cual conlleva muerte celu-
lar. Esta apoptosis es inducida por la activacion
de diferentes caspasas como la 3, 8 y 9. Este pro-
ceso eventualmente desencadenara en deplecion
linfocitaria y una linfopenia persistente *.

El mecanismo anterior estd mas claramente dilu-
cidado y validado en los linfocitos, como se
menciond al inicio. Sin embargo, los efectos de
la cladribina en otras células del sistema inmune
no son completamente comprendidos a pesar de
saberse existentes. La cladribina también actia
en células dendriticas, tanto maduras como inma-
duras derivadas de monocitos, y monocitos hu-
manos. Tratamiento con este farmaco indujo
apoptosis luego de 24 horas en los monocitos,
mientras que este efecto fue observado en las cé-
lulas dendriticas 72 horas después. El tratamiento
con cladribina caus6 induccion en monocitos de
las caspasas 3 y 9, no asi en células dendriticas.
Referente a efectos a nivel mitocondrial, se ob-
servo que el potencial de membrana se encontra-
ba fuertemente reducido en las células dendriti-
cas mas no en monocitos. Los hallazgos anterio-
res denotan que la cinética en el metabolismo de
la cladribina es diferente entre células dendriti-
cas, monocitos y linfocitos 2.
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Aparte de la induccion de apoptosis de los dife-
rentes agentes del sistema inmune se han discuti-
do otros efectos de la cladribina como la reduc-
cion de niveles en liquido cefalorraquideo de in-
terleuquina 8, asi como apoptosis de microglia a
nivel de sistema nervioso central. Otros estudios
han encontrado un aumento en la cantidad circu-
lante de interferén alfa durante el tratamiento.
Estos hallazgos, asi como las conclusiones de
otros estudios, demuestran que la cladribina pue-
de tener diferentes mecanismos de accion inde-

pendientes de la induccion de muerte linfocitaria
121415

Se debe resaltar ademas el rol de la proteina p53.
Es bien sabido que es una proteina clave que se
activa en respuesta al estrés celular. Estudios de-
muestran que tanto los monocitos como células
dendriticas tiene activacion de la citada proteina,
sin embargo, la cinética de esta activacion es re-
trasada en las células dendriticas en comparacioén
con los monocitos. Esta diferencia y el rol del
p53 en las redes apoptoticas principales podria
implicar que el momento de activacion de esta
proteina regule precisamente las cinéticas de
apoptosis 2.

Resulta ademas importante establecer especifica-
mente en cual poblacion de linfocitos ejerce pre-
ferencialmente la cladribina sus efectos, siendo
esto clave no solo para comprender las diferen-
cias en efectividad con otros medicamentos uti-
lizados en los esquemas de tratamiento, sino tam-
bién por los diferentes perfiles de seguridad y
ocurrencia de efectos adversos que se obtienen
con la cladribina y demas farmacos. A pesar de
que, como se ha dicho, el mecanismo de accion
en la esclerosis multiple del quimioterapéutico en
cuestion no estad completamente dilucidado, y en
la misma fisiopatogenia de la entidad desmielini-
zante no se ha dicho la ultima palabra, la eficacia
de ciertos medicamentos como el alentuzumab se
ha atribuido a delecion de linfocitos tipo T CD4
con una conservacion de células T reguladoras.
Sin embargo, otros farmacos que se han demos-
trado efectivos como el ocrelizumab basan su po-
sible mecanismo mas bien en poblaciones de lin-
focitos tipo B3 '°.

Estudios han demostrado que la cladribina mues-

tra un perfil de accion consistiendo en causar una
deplecién modesta en linfocitos T y NK, pero
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una eliminacion todavia mas fuerte de células
tipo B. Esta deplecion poblacional tarde en pro-
medio 1 a 3 meses si se utiliza las dosis maximas
del farmaco. Se observa ademas que la cladibrina
causa una marcada y duradera deplecion prefe-
rencial de células tipo B con el marcador de su-
perficie CD19, las cuales luego de un afio de tra-
tamiento ain no habian vuelto a niveles basales.
En la actualidad no existe informacién objetiva
sobre influencia de la cladibrina en células B de
memoria, sin embargo la efectividad de esta dro-
ga suprimiendo la actividad en la esclerosis mul-
tiple podria indicar efectivamente accion del far-
maco sobre estas poblaciones '°.

Para referirse a la farmacocinética de la cladribi-
na se debe restablecer que se tienen formulacio-
nes parenterales, dirigidas principalmente a la te-
rapia de la leucemia, asi como presentacion oral,
la cual ha sido precisamente la explotable en el
abordaje para la esclerosis multiple. Un estudio
realizado por Savic et al encontr6 que la farma-
cocinética de la cladribina se podria describir si-
guiendo un modelo de tres compartimientos,
mientras que la de su metabolito, la 2-chlo-
roadenina, como un modelo de un unico compar-
timiento. El aclaramiento renal del primero fue
correlacionado con el aclaramiento de creatinina,
prediciendo un aclaramiento de 19%, 30% y 40%
para pacientes con aclaramientos de creatina de
65, 40 y 20 ml/min respectivamente. Los alimen-
tos tuvieron un efecto de disminucién sobre la
absorcion de un 11.2%, ademas de causar un re-
tardo en la misma .

Evidencia Cientifica para el Uso de la
Cladribina

Estudios clinicos comprobando la eficacia este
farmaco como recurso en el tratamiento de la es-
clerosis multiple inician remontandose a publica-
ciones tan temprano como en 1994 y 1996, cuan-
do dos estudios fase II involucrando pacientes
con esclerosis multiple tipo progresiva recibien-
do 0.7mg/kg de cladribina se asociaron con una
estabilizacién significativa de la enfermedad,
siendo esta objetivizada con escalas como la
EDSS y SNRS. Estos resultados iniciales moti-
varon la evaluacion de esta molécula en estudios
multicentro para el abordaje de la esclerosis mul-
tiple progresiva, como el llevado a cabo por el
Cladribine MRI Study Group, sin embargo, no se
observaron cambios significativos en las escalas
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previamente mencionadas al emprender este tra-
tamiento * '%.

Es sin embargo en el abordaje de la esclerosis
multiple en su variante tipo brote remision donde
se ha centrado la mayoria de estudios de la cla-
dribina y a su vez donde los resultados han sido
mas impresionantes. No han sido los tnicos estu-
dios llevados a cabo, sin embargo se debe resal-
tar los resultados obtenidos por los ensayos clini-
cos CLARITY y ORACLE MS, los cuales cons-
tituyen la evidencia cientifica mas relevante so-
bre el rol del medicamento mencionado en esta
patologia desmielinizante ®.

El estudio ORACLE MS fue un ensayo fase III
randomizado, multicéntrico, doble ciego donde
se investigaron los efectos de la cladribina oral
en la conversion a esclerosis multiple clinica-
mente definitiva en pacientes con un primer
evento clinico de desmielinizacion. El estudio
fue llevado a cabo con 903 pacientes con edades
entre 18 y 75 afios provenientes de 160 hospita-
les en 34 paises diferentes. Los pacientes elegi-
bles tuvieron un primer evento clinico desmieli-
nizante en un periodo de 75 dias antes del
screening, por lo menos dos lesiones clinicamen-
te silentes de por lo menos 3mm en una secuen-
cia T2 de resonancia magnética, y un puntaje de
escala EDSS de cinco o menos. 616 pacientes en
total recibieron tratamiento, siendo este placebo
o cladribina, esta ultima con dos dosificaciones
distintas: 3.5 mg/kg y 5.25 mg/kg "%,

Al concluir el ensayo, la cladribina se habia aso-
ciado con una reduccion en el riesgo en el tiempo
de conversion a una esclerosis multiple clinica-
mente definida. Eventos adversos se documenta-
ron en 81% y 82% de los grupos en tratamiento
con cladribina, siendo mayor en el grupo con una
dosis de 5.25 mg/kg, contra tan solo 79% del
grupo placebo. Los autores no encontraron un in-
cremento en el riesgo de efectos adversos con el
tratamiento activo contra placebo mas alla de la
linfopenia. Esta linfopenia fue sin embargo seve-
ra en 14 pacientes de la muestra total. Este estu-
dio comparte muchas similitudes en su disefio
con el CLARITY debido a que fue publicado
después, y basa mucha de sus hipdtesis en los ha-

llazgos documentados por el estudio en cuestion
1920
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El ensayo CLARITY fue un estudio clinico alea-
torizado de una duracion de 96 semanas, fase III
de doble ciego, disefiado para valorar la efectivi-
dad en el tratamiento de la esclerosis multiple
con tabletas orales de la cladribina. El estudio
tomo un total de 1326 pacientes, randomizados
en una relacion 1:1:1 a dos regimenes cortos de
ingesta de cladribina (3.5 y 5.23 mg/kg de dosis
acumulativa por el lapso total del ensayo en los
dos grupos usando farmaco) o placebo. Periddi-
camente se monitorizaba eventos adversos, exa-
men neurolégico y fisico de rutina, asi como
pruebas de laboratorio frecuentes para asi valorar
la seguridad de la terapéutica. De los pacientes
randomizados, 88.6% completaron el tratamien-
to, mientras que 86.3% hicieron lo mismo con el
placebo. El estudio encontrd una reduccion signi-
ficativa de mas de entre un 54-58% en la tasa
anual de recaidas para los brazos activos del es-
tudio al comparar contra placebo. También hubo
resultados positivos en cuanto al el tiempo para
la presentacion de la primera recaida después de
aplicado el tratamiento y la reduccién de carga
lesional en resonancia magnética y el tiempo
para la presentacion de la primera recaida des-
pués de aplicado el tratamiento. Referente a esto
ultimo se obtuvo que la proporcion de pacientes
sin lesiones activas al final del estudio en T1 y
T2 fueron de 86.8 y 61.7, 91.0-62.5 respectiva-
mente, esto en los grupos con las dos dosis dife-
rentes de cladribina oral. El grupo de placebo
mostro 48.3 y 28.4% respectivamente ' 22

Este estudio objetivizd ademds una mayor pro-
porcion de pacientes en estado libre de actividad
de la enfermedad en el brazo de tratamiento con
cladribina, definida esta condicion como no vol-
ver a presentar un episodio de recaida, no em-
peoramiento sostenido en la escala de EDSS y no
lesiones activas en resonancia magnética, valo-
randose tanto secuencias T1 y T2. El numero to-
tal de dias de hospitalizacion a lo largo de 96 se-
manas fue menor en los grupos recibiendo cladri-
bina. A su vez, el nimero de visitas a los servi-
cios de emergencia fue menor comparado contra
el grupo de placebo, ademas del nimero prome-
dio de visitas a clinicas. El tratamiento con cla-
dribina también se reflejo en una reduccion del
ntimero promedio de dias de ausencia laboral. °
23

El CLARITY encontré6 como efectos adversos
mas comun la linfopenia, lo cual era anticipado
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por el mismo mecanismo de accion de la cladri-
bina. La incidencia de infecciones fue de 48.3%
contra 45.2% entre los grupos de cladribina y
placebo respectivamente. La infeccion con her-
pes zoster se desarrollo en 2.3% de los pacientes
tratados con el quimioterapéutico. 9 pacientes tu-
vieron eventos relacionados a leiomiomas uteri-
nos en el grupo de la cladribina contra tan solo
uno en el grupo de placebo. 3 casos aislados de
malignidad fueron reportados en el grupo de tra-
tamiento con cladribina, un cuarto se document6
durante la vigilancia post-estudio. Un carcinoma
cervical pre-maligno in situ también fue docu-
mentado *'

A pesar de los datos de eficacia presentados por
este estudio, la European Medicines Agency
(EMA), observando todos los efectos adversos
citados, documentados en los estudios clinicos,
se rehuso a aprobar el tratamiento con la cladribi-
na para la esclerosis multiple. Esto principalmen-
te por el mayor riesgo de malignidades y de in-
fecciones oportunistas, efectos adversos inheren-
tes al mecanismo de accion. Otro punto de preo-
cupacion fue la posible reactivacion de infeccio-
nes latentes tanto bacterianas como virales. Aun-
que la informacion fue insuficiente para estable-
cer una clara relacion causal entre el tratamiento
con cladribina y el riesgo de malignidad, los ana-
lisis de ensayos de este farmaco sugerian fuerte-
mente un potencial carcinogénico. Todo lo ante-
rior llevo a que la casa farmacéutica recibiera re-
troalimentacion negativa sobre este medicamento
de parte de la FDA y la EMA, diciendo cesar en
sus intentos de obtener una licencia de aproba-
cion mundial para oficializar el uso de cladribina
como tratamiento de esclerosis multiple .

Desde ese punto sin embargo, la evidencia ha
dado avances importantes referentes a las dudas
planteadas sobre la seguridad y efectos adversos
del medicamento. Muchos de estas novedades
sobre el rol de la cladribina en el tratamiento se
han determinado mediante andlisis de la pobla-
cion delimitada por el mismo estudio CLARITY
original.

Dentro de las primeras publicaciones claves en
comenzar a cambiar el paradigma sobre la cladri-
bina fue la realizada por Pakpoor et al, los cuales
disefiaron un metaanalisis de ensayos fase III so-
bre diferentes drogas aprobadas para el trata-
miento de esclerosis multiple en su forma de bro-
te-remision, asi como la inclusion del estudio
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CLARITY. Las tasas de cancer fueron compara-
das utilizando la prueba exacta de Fisher. Al
comparar los ensayos para drogas como cladribi-
na, dimetilfumarato, fingolimod, teriflunamida,
natalizumab, alemtuzumab y acetato de glatira-
mer, se concluyo que la tasa de cancer en el gru-
po de tratamiento del ensayo CLARITY no fue
mayor al compararse con los grupos de trata-
mientos para otro fArmaco (0.34% contra 0.6%).
Este estudio concluyd que a pesar de que habia
previamente contribuido a la negacion de la li-
cencia en Europa e influenciado la postura de la
FDA, el riesgo de cancer con las dosis utilizadas
en el CLARITY y en el ORACLE MS no se aso-
ciaba a un riesgo mayor de cancer. El estudio
ademas indica que la corta latencia entre inicia-
cion del tratamiento y el diagnostico de cancer en
el CLARITY de tan solo 18 meses causa una re-
lacion causal menos probable. En estas compara-
ciones entre farmacos es importante considerar
que la cladribina en sus estudios fue comparada
contra un grupo placebo, mientras que para mu-
chas de las otras drogas, como el alemtuzumab,
se utilizé un segundo grupo con comparador acti-
vo. No es posible concluir sin embargo, si la
comparacion con un grupo placebo podria exage-
rar el exceso de riesgo relativo .

Otras conclusiones importantes fueron presenta-
das en el Consorcio de Centros de Esclerosis
Multiple (CMSC) de 2017 relativas a un analisis
post hoc de 867 pacientes tomados de 1184 per-
sonas la poblacién original del estudio CLARI-
TY, el cual fue llamado CLARITY EXT, disefia-
do para comparar la seguridad y eficacia de 2
afios adicional de cladribina contra no recibir tra-
tamiento adicional. Este estudio post hoc tomo
pacientes que habian placebo en el estudio origi-
nal y se les asignd tratamiento con 3.5 mg/kg,
mientras que aquellos que habian recibido alguna
dosis de cladribina en el CLARITY fueron reran-
domizados asignados 2:1 a tabletas de cladribina
3.5 mg/kg o placebo, resultando en un total de
cinco grupos. Los analisis demostraron que 73%
a 90% de los pacientes que recibieron cladribina
en los dos estudios permanecieron libres de nue-
vas relaciones en la secuencia T1, y 75% a 81%
permanecieron libres de recaidas. Al compararse
los diversos grupos de tratamiento, no hubo dife-
rencia estadisticamente significativa en el por-
centaje de pacientes libres de recaidas o en la
proporcion sin progresion confirmada a las 12
horas. En el anélisis exploratorio sin embargo, la
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proporcion de pacientes sin nuevas lesiones cap-
tantes de gadolinio en T1 fue significativamente
menor en los grupos que recibieron placebo en el
CLARITY EXT. La tasa anual de recaidas total
fue de 0.13 *¢

Referente al perfil de seguridad, los eventos ad-
versos mas comuinmente encontrados en pacien-
tes tratados con cladribina fueron linfopenia, va-
riando la incidencia en cada grupo de tratamien-
to. Esta fue mayor en el grupo que en el CLARI-
TY habian recibido 5.23 mg/kg y en el analisis
post hoc recibieron 3.5 mg/kg; asi mismo fue la
aparicion de linfopenia fue menor en el grupo
que recibieron placebo en el CLARITY EXT
posterior a haber sido tratados en el estudio origi-
nal con 3.5 mg/kg. La incidencia de infecciones
fue bastante consistente entre los grupos, mane-
jéndose en un intervalo de 45.1% y 49%. En un
analisis integrado de seguridad tomando en cuen-
ta los ensayos CLARITY, CLARITY y CLARI-
TY EXT entre otros, la incidencia ajustada de
eventos adversos por 100 pacientes-aflo para
neoplasias fue 1.14 en los pacientes utilizando
3.5 mg/kg de cladribina y 1.01 en el grupo place-
bo. *

Otras publicaciones subsecuentes referentes al
tratamiento con cladribina basadas en analisis
posteriores del estudio CLARITY han demostra-
do beneficios en otros aspectos. Analisis del da-
taset del CLARITY sugiere que ademas de la efi-
cacia clinica ya discutida, el tratamiento con el
quimioterapéutico conlleva una mejora en la cali-
dad de vida a lo largo de 96 semanas, objetivan-
dose este parametro con una correlacion de rango
de Spearman entre puntajes de Health-related-
quality of life (QuOL) y EDSS. Respuestas a los
cuestionarios EQ-5D y MSQOL-53 fueron com-
parados entre los grupos de tratamiento y control
El tratamiento con tabletas de cladribina siguien-
do las pautas del estudio CLARITY se asocio
ademas a una atrofia cerebral significativamente
reducida >

Con esta informacion, en el afio 2016 la casa far-
macéutica anunci6 su reaplicacion para una apro-
bacioén de la cladribina en el esquema terapéutico
para la esclerosis multiple en su forma brote-re-
mision. En el 2017 al analizar la evidencia pre-
sentada y comentada en este articulo, la EMA re-
comendo la aprobacion de la cladribina, y acon-
sejo que el tratamiento fuera iniciado y supervi-
sado por médicos experimentados en el abordaje
de la esclerosis multiple. Actualmente, esta soli-
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citud esta siendo revisada por el NICE y SMC,
los cuales dictaran su postura sobre la aprobacion
de este medicamento en mercados europeos. Se
espera un comunicado oficial a inicios del 2018.
La FDA no ha dictado postura al respecto. Seran
importantes ademas los resultados del ensayo
PREMIERE, un estudio de seguimiento a largo
plazo a la informacion derivada de un estudio del
mismo nombre. Este estudio de seguimiento con-
sistira en mas de 10 000 pacientes afios de expo-
sicion en total, con el seguimiento en algunos pa-

cientes excediendo los 8 afos desde la comple-
Cién 2930313233

CONCLUSIONES

A pesar de haber sido apartado de las opciones
terapéuticas para abordar la esclerosis multiple
en su forma brote-remision debido a dudas sobre
su seguridad referente a infecciones y mayor in-
cidencia de neoplasias, principalmente malignas,
la ultima evidencia apunta a un perfil de seguri-
dad aceptable para la cladribina. A nivel mundial
la tendencia es la incorporacion de la cladribina a
los diferentes esquemas de tratamiento, pudiendo
tener su inclusion tan pronto como en el 2018 en
los mercados europeos seglin el pronunciamiento
de la NICE, pero contando ya con recomenda-
cion de la EMA.

En Costa Rica y como se desprende la Guia Na-
cional para el Tratamiento de Esclerosis Multi-
ple, nuestras decisiones referentes a cuales far-
macos utilizar e incorporar en la terapéutica van
mas acorde a lo indicado por guias canadienses,
latinoamericanas y principalmente las licencias
de aprobacién brindadas por la FDA, la cual to-
davia no se ha pronunciado referente a esta molé-
cula. Sin embargo, conforme mas y mas entes re-
conozcan la evidencia de la cladribina arrojada
en los ultimos 6 afios, y principalmente si la cla-
dribina es completamente aprobada para su uso
en paises europeos, se tendrd que considerar la
adicion de esta droga oral a los tratamientos dis-
ponibles en nuestro pais. Actualmente, la eviden-
cia apunta hacia esta direccion.
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