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El tratamiento con dimetil fumarato de liberaciéon prolongada desde las primeras
etapas de la esclerosis multiple en recaida-remision, brinda ventajas al reducir
la cantidad de recaidas y la progresion clinica.

Introduccién

Segun lo estimado, mas de 2 millones de individuos padecen
esclerosis multiple (EM) en todo el mundo, una enfermedad
inflamatoria, desmielinizante y neurodegenerativa que afecta
al sistema nervioso central. En la mayoria de los casos, la EM
es de tipo remitente recidivante (EMRR), es decir, se asocia con
recaidas esporadicas que afectan la funcion neuroldgica, ge-
neran discapacidad y disminuyen la calidad de vida y el estado
general de salud. No obstante, el nivel de gravedad y recupe-
racion es variable.

En un principio, los pacientes con EM presentan lesiones in-
flamatorias subclinicas que pueden observarse mediante reso-
nancia magnética (RM). Luego, aparecen las manifestaciones
clinicas aisladas que conforman el primer episodio de afecta-
cion neuroldgica. La progresion clinica se asocia con pérdida
axonal, dafno difuso de la sustancia blanca y atrofia de la sus-
tancia gris cortical y subcortical. Los estadios finales se relacio-
nan con la pérdida neuronal y la gliosis. Lo antedicho permite
suponer la importancia del tratamiento temprano con el fin de
reducir la progresién en pacientes con EMRR.

El tratamiento temprano con interferén beta y acetato de
glatiramer se asocié con la mejoria de la evolucién y con dis-
minucion de la cantidad y el volumen de las lesiones ante la
evaluacion mediante RM.

El dimetil fumarato de liberacién prolongada (DMF) se ad-
ministra por via oral y fue aprobado recientemente para el
tratamiento de los pacientes con EM recidivante. De acuer-
do con los resultados obtenidos en los estudios de fase I
DEFINE y CONFIRM, disminuye significativamente la actividad
de la enfermedad, tanto a nivel clinico como en lo observado
mediante neuroimagenes. El tratamiento tuvo un perfil favo-
rable de riesgos y beneficios en pacientes con EMRR, y una
eficacia considerable en individuos con diagnostico reciente de
la enfermedad.

El tratamiento con DMF durante un periodo de 2 afos, en
esquemas de 2 o 3 tomas diarias, se asocié con una disminu-
cion del indice anualizado de recaidas, del riesgo de recaidas,
de la proporcion de pacientes con progresion clinica y del ries-
go de observacién de lesiones con realce mediante gadolinio
(Gd+), entre otros beneficios.

Obijetivos

El estudio de extension ENDORSE es un proyecto en curso,
de 8 afos de duracion, que incluye el andlisis de los resultados
obtenidos en los estudios DEFINE y CONFIRM. El objetivo es
evaluar la seguridad y la eficacia a largo plazo del tratamiento
con DMF en pacientes con EMRR.

En el presente estudio, los autores analizaron la eficacia a
largo plazo del tratamiento luego de 6 afos de seguimiento de
pacientes con EMRR, mediante la integracién de la informacién
obtenida en los estudios DEFINE, CONFIRM y ENDORSE.

Pacientes y métodos

Los estudios fueron de fase Il e incluyeron un periodo de se-
guimiento planificado de 10 anos en total. Los estudios DEFINE
y CONFIRM se llevaron a cabo en pacientes de 18 a 55 afios,
con EMRR. Los participantes fueron evaluados mediante la Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS) con el fin de seleccionar
aquellos con una o mas recaidas durante el Ultimo afio y una
0 mas lesiones observables mediante RM durante las primeras
6 semanas de estudio. Solo se incluyeron pacientes con recai-
das que habfan recibido algun esquema de tratamiento con
corticoides durante los 50 dias previos a la distribucion aleato-
ria o que presentaban antecedente de tratamiento con acetato
de glatiramer.

Los participantes del estudio ENDORSE habian completa-
do uno de los 2 anos de duracién de los estudios DEFINE o
CONFIRM. Este andlisis de extension comenzé con un disefio
a doble ciego, aleatorizado, de grupos paralelos y multicén-
trico, destinado a comparar diferentes dosis de los farmacos.
Durante la primera etapa del estudio, los pacientes recibieron
240 mg de DMF en 2 o 3 tomas diarias.

Los pacientes que habian recibido placebo o acetato de gla-
tiramer también fueron distribuidos aleatoriamente para reci-
bir uno de ambos esquemas de tratamiento con DMF.

Las evaluaciones tuvieron lugar cada 4 semanas durante las
primeras 24 semanas y cada 12 semanas con posterioridad, has-
ta completar 8 afos de seguimiento. Durante la investigacion,
el DMF fue aprobado, lo cual suscité un cambio de protocolo.
Esto marco el inicio de la segunda fase del estudio, durante la
cual todos los pacientes recibieron dos dosis diarias de DMF.
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Figura 1. indice anualizado de recaias acumulado (IAR). El IAR se calculé mediante un modelo de regresion binomial negativa, ajustado segun el puntaje inicial de la
Expanded Disability Status Scale, la edad, la region y la cantidad de recaidas durante el afio previo al inicio de los estudios DEFINE/CONFIRM.

aDMF, dimetil fumarato de liberacién prolongada (también conocido como DMF gastrorresistente).

®Segun la aplicacion repetida de un modelo binomial negativo para el indice anualizado de recaidas observado en los aflos0a2y 3 a 6.

IAR, indice anualizado de recaidas; IC, intervalo de confianza; PBO, placebo.

Los parametros principales de evaluacién de la eficacia fue-
ron la proporcién de pacientes que presentaron recaidas o
el indice anualizado de recaidas, observados en los estudios
DEFINE y CONFIRM, respectivamente. Ademas, se evalud la
progresion de la discapacidad, la cantidad de lesiones Gd+, la
aparicion o el agrandamiento de lesiones hiperintensas en T2 y
la aparicién de lesiones nuevas hipointensas en T1.

Las evaluaciones neuroldgicas destinadas a conocer la efi-
cacia del tratamiento tuvieron lugar cada 12 semanas, o ante
la sospecha de recaidas. Las recaidas fueron definidas ante la
observacion de sintomas neurolégicos nuevos o recurrentes no
asociados con fiebre o infecciones, de al menos 24 horas de
duracién, acompafiados por signos neurolégicos objetivos. Las
evaluaciones mediante RM fueron realizadas al inicio del estu-
dio y luego de 24, 48 y 96 semanas de seguimiento.

El estudio ENDORSE se llevé a cabo con el fin de conocer
el perfil de seguridad del DMF a largo plazo en pacientes con
EMRR. En segundo lugar, los autores evaluaron la eficacia del
tratamiento a largo plazo, de acuerdo con la progresion verifi-
cada mediante la EDSS y el indice anualizado de recaidas.

Los pacientes con diagndstico reciente fueron aquellos que
recibieron el diagndéstico de EMRR durante el afio anterior al
inicio de los estudios DEFINE y CONFIRM y no presentaban an-
tecedentes de tratamiento o habifan recibido corticoides.

El presente andlisis post hoc permitié conocer la eficacia del
tratamiento e incluyd la informacién integrada obtenida en
los estudios DEFINE, CONFIRM y ENDORSE. Se presto especial
atencién al indice anualizado de recaidas y al puntaje de la
EDSS. En la presente investigacion, los autores informaron la
eficacia a largo plazo del DMF en pacientes que recibieron una
0 mas dosis de la droga y fueron evaluados en una o mas opor-
tunidades. Se tuvo en cuenta la informacién previa al cambio
de esquema terapéutico. Todos los analisis estadisticos fueron
realizados mediante el programa SAS, versién 9.3.

Resultados

El presente andlisis de extensién incluyé un total de 229 pa-
cientes, de los cuales 144 continuaron el tratamiento con DMF
240 mg (DMF/DMF) y 85 habian recibido placebo durante los
estudios DEFINE/CONFIRM y fueron tratados con DMF 240 mg
en el estudio ENDORSE (PBO/DMF). El periodo medio de se-
guimiento fue de 75 meses, en tanto que el periodo medio
transcurrido desde el diagndstico fue de 0.5 afios.

Un total de 106 integrantes del grupo DMF/DMF y 62 inte-
grantes del grupo PBO/DMF eran de sexo femenino. El periodo
medio de seguimiento en dichos grupos fue de 75 meses. El
tiempo medio transcurrido desde el diagndstico de EM fue de
0.5 anos. El 7.1% vy el 9.7% de los integrantes de los grupos
PBO/DMF y DMF/DMEF, en orden respectivo, tenian anteceden-
te de tratamiento con esteroides.

El tratamiento con DMF se asocié con una disminucion signi-
ficativa de la frecuencia de recaidas. El indice anualizado de re-
caidas fue inferior en el grupo DMF/DMF, en comparacién con
lo hallado en el grupo PBO/DMF. La diferencia se correspondio
con una disminucién del riesgo del 19%.

El tratamiento diferido con DMF, es decir administrado luego
de 2 anos de recibir placebo, se asocié con una mejoria a partir
del uso de DMF. El indice anualizado de recaidas observado en
el grupo PBO/DMF durante los estudios DEFINE y CONFIRM fue
0.26, y disminuyd hasta 0.102 ante el reemplazo del placebo
por DMF en el estudio ENDORSE. Esto coincide con una reduc-
cion del riesgo del 61% durante los anos 3 a 6 de seguimiento,
en comparacion con los dos primeros afios de analisis.

El riesgo de progresién durante los 6 afios de seguimiento
fue notoriamente reducido en el grupo DMF/DMF, en compa-
racion con lo hallado en el grupo PBO/DMF.

La proporcién de pacientes con progresiéon de la discapa-
cidad confirmada de acuerdo con los resultados de la EDSS
fue del 15.7% en el grupo DMF/DMF y del 24.3% en el gru-
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Figura 2. Proporcién de pacientes con progresion de la discapacidad confirmada a 24 semanas. La progresion de la discapacidad confirmada es definida como el aumento
mayor de 1 punto en la EDSS, con un puntaje inicial mayor de 1 confirmado para un periodo de 24 semanas, o como el aumento mayor de 1.5 puntos en la EDSS, con un
puntaje inicial de 0 confirmado para un periodo de 24 semanas. Los pacientes fueron excluidos en caso de abandono del estudio o cambio de tratamiento farmacolégico en

ausencia de progresion.

DMF, dimetil fumarato de liberacion prolongada (o DMF gastrorresistente); EDSS, Expanded Disability Status Scale; HR, hazard ratio; PBO, placebo.

po PBO/DMF, luego de 6 afos de seguimiento. Este resultado
coincide con una disminucién del riesgo del 49% para el grupo
DMF/DMF, en comparacién con el grupo PBO/DMF. El indice
general de progresion fue bajo y el puntaje de la EDSS perma-
necio estable.

La incidencia general de eventos adversos no difirié signifi-
cativamente entre ambos grupos. Los cuadros mas frecuentes
observados en el grupo DMF/DMF incluyeron las recaidas, la
nasofaringitis y las infecciones respiratorias y urinarias, entre
otros. En el grupo PBO/DMF se registraron recaidas y cefa-
leas, entre otras complicaciones. La interrupcion del estudio
ENDORSE vinculada con la aparicién de eventos adversos
tuvo lugar en el 9% vy el 18% de los integrantes de los grupos
DMF/DMF y PBO/DMF, respectivamente.

Discusion

El tratamiento con DMF brindé una eficacia notoria y soste-
nida en pacientes con EMRR. El uso continuo del farmaco se
asocié con una disminucién del indice de recaidas durante un
periodo de seguimiento de 6 afos.

Los beneficios del DMF también se observaron ante su ad-
ministracion en reemplazo del placebo. No obstante, el inicio

temprano del tratamiento con DMF disminuyé la progresion de
la discapacidad.

Puede sugerirse que la intervencién terapéutica desde las pri-
meras etapas de la EMRR mejora la evolucién clinica. Es sabido
que las recaidas generan un deterioro en los pacientes con EM,
con lo cual su disminucion puede reducir la discapacidad en
general y mejorar la evolucién a largo plazo.

En pacientes con EMRR, el ingreso de linfocitos autorreac-
tivos al sistema nervioso central desencadena una serie de
eventos que incluyen la desmielinizacién, la lesion transversal
de los axones y la neurodegeneracion. Luego, se observa pér-
dida neuronal y gliosis. La intervencién terapéutica durante los
inicios de la enfermedad disminuirfa la acumulacion del dafio a
largo plazo. En coincidencia, la evolucién a largo plazo es mas
desfavorable entre los pacientes que presentan una frecuencia
superior de recaidas. Lo mismo se observa entre los individuos
gue presentan mas lesiones al inicio de la enfermedad.

Los autores sefialan que, de acuerdo con los datos disponi-
bles, la posibilidad de obtener un beneficio terapéutico es ma-
yor al inicio de la EM. Con el transcurrir del tiempo, se observa
una disminucién de la asociacion entre la actividad de la enfer-
medad y el prondéstico a largo plazo. En coincidencia, tanto la
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National Multiple Sclerosis Society como otras entidades reco-
miendan la intervencién terapéutica temprana, ya que el dafio
axonal puede tener lugar, aun en ausencia de sintomas.

Conclusién

De acuerdo con los resultados obtenidos luego de 6 afios de
seguimiento, los pacientes con EMRR que recibieron tratamien-
to continuo con DMF presentaron un indice anualizado de re-
caidas y una frecuencia de progresion de la discapacidad bajos.
En pacientes que habfan recibido placebo, su reemplazo por el

DMF generé una disminucién significativa del riesgo. De todos
modos, los individuos que recibieron tratamiento continuo con
DMF presentaron un riesgo notoriamente inferior de progre-
sion de la discapacidad, en comparacion con los pacientes que
recibieron DMF en forma mas tardia. Los resultados menciona-
dos permiten indicar que el tratamiento con DMF tiene efectos
clinicos contundentes y sostenidos en pacientes con diagndésti-
co reciente de EMRR. Los beneficios de dicho tratamiento se-
rfan superiores ante el inicio del esquema en etapas tempranas
de la enfermedad.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2019
www.siicsalud.com

El presente articulo de Trabajos Clave (TC) fue seleccionado de la base de datos SIIC Data Bases por Laboratorio Synthon Bago. Los articulos de la coleccion TC son objetivamente
resumidos por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC. El contenido de TC es responsabilidad de los autores que escribieron los textos originales. Los médicos redactores no emiten
opiniones o comentarios sobre los articulos que escriben. Laboratorio Synthon Bagé no se hace responsable por los conceptos que se expresan en esta publicacién. Prohibida la repro-
duccion total o parcial por cualquier medio o soporte editorial sin previa autorizacion expresa de SIIC. Impreso en la Republica Argentina, junio de 2019. Coleccién Trabajos Clave (TC)
Registro Nacional de la Propiedad Intelectual en tramite. Hecho el deposito que establece la Ley No 11723.





