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La Cladribina Mejora la Calidad
de Vida de los Pacientes con
Esclerosis Miiltiple

El andlisis de los datos del estudio CLARITY indica que el tratamiento con
cladribina en pacientes con esclerosis multiple con remisiones y recaidas
produjo mejoria significativa en la calidad de vida.

Introduccién y objetivos

La esclerosis multiple (EM) es una en-
fermedad neurodegenerativa y desmie-
linizante, que produce una discapacidad
progresiva, con pérdida significativa
de la calidad de vida. Los tratamientos
modificadores de la enfermedad (TME)
pueden detener el incremento de la dis-
capacidad o enlentecerlo.

La cladribina es un andlogo de la des-
oxiadenosina, gque es fosforilada a tri-
fosfato de 2-clorodesoxiadenosina, un
compuesto  selectivamente  citotoxico
para los linfocitos humanos. La cladribi-
na es activa como un farmaco inyectable
0 como un profarmaco por via oral. La
efectividad de la cladribina oral ha sido
especialmente analizada en el estudio
CLARITY (CLAdRIbine tablets Treating
multiple sclerosis orallY), un estudio
clinico de fase Ill que demostro que la
cladribina inhibia la aparicion de nuevas
lesiones en la RMN, las recaidas de la en-
fermedad vy la progresion de la discapaci-
dad. La eficacia del farmaco fue demos-
trada especialmente en los pacientes
con EM recurrente remitente (EMRR),
asf como en pacientes con formas pre-
clinicas de la enfermedad, aunque los
expertos creen que la efectividad es ex-
tensiva a otras formas de EM.

El desarrollo comercial del farmaco fue
suspendido debido a la preocupacién de
las agencias regulatorias sobre algunos
potenciales eventos adversos del trata-
miento, como el riesgo de aparicion de
neoplasias. Esta posicion fue posterior-
mente revisada por la EMA (European
Medicines Agency), que otorgd la licen-
Cia para la comercializacion de la cladri-
bina en 2017.

En el presente estudio, los investigadores
analizan los datos del estudio CLARITY
referidos a la calidad de vida relaciona-

da con la salud (HRQol), un marcador
particularmente sensible a la presencia
de fatiga, de deterioro cognitivo, de per-
turbaciones emocionales, de aislamiento
social y de efectos adversos de los TME.

Pacientes y métodos

Los datos del estudio CLARITY fueron
utilizados después de una autorizacion
de la agencia EMA, obtenida en 2013.
En el estudio CLARITY, 1326 pacientes
con EMRR fueron asignados aleatoria-
mente (relacion 1:1:1) para recibir cla-
dribina 3.5 mg/kg (n = 433; n = 398
completaron), cladribina 525 mg/kg
(n = 456; n = 406 completaron) o pla-
cebo (n = 437; n = 380 completaron).
La cladribina se administrd en forma oral
(tabletas) en la semanas O v 5 (primer
ano) vy en las semanas 48 y 52 (segundo
ano), y el estudio se extendid durante
96 semanas.

La eficacia clinica fue similar para las
2 dosis de cladribina. Los puntajes de
HRQoL fueron tomados en las semanas
0, 24,48, 72y 96. Se utilizaron los cues-
tionarios EQ-5D-3L (EuroQol 5-Dimen-
sion 3-Level) y MSQOL-54 (Multiple
Sclerosis Quality of Life-54). El EQ-5D-
3L es un cuestionario autoadministra-
do gue evalla movilidad, autocuidado,
actividades usuales, dolor v ansiedad,
mediante 3 respuestas posibles (sin pro-
blemas, problemas moderados, proble-
mas graves), que luego son convertidas
a una escala numeérica (digitos mas altos
indican mejor HRQol). EI MSQOL-54
es un cuestionario que evaltia 12 domi-
nios: funcion fisica, limitaciones fisicas,
limitaciones emocionales, dolor, bienes-
tar emocional, energia, percepcion de la
salud, funcionamiento social, funciones
cognitivas, preocupacion por la salud,
funcionamiento sexual y QoL global. El
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Figura 1. Impacto de la cladribina sobre el cuestionario EQ-5D.

Pacientes con EMRR fueron tratados con placebo (circulos; n =281 a 310) o con cladribina 3.5 mg/kg (rombos; n = 306 a
319) en las semanas 0, 5, 48 y 52, 0 con cladribina 5.25 mg/kg (hexdgonos; n = 320 a 329) mediante dosis adicionales en
las semanas 9y 13. Los resultados representan la media = error estandar de la media (ES).

*p<0.05 ** p<0.01en comparacion con el placebo.

Los tridngulos invertidos indican los puntos temporales de administracion del farmaco.

puntaje del cuestionario MSQOL-54 abarca entre O vy
100 (100 representa la mejor Qol).

La relacion entre el puntaje Qol basal v el puntaje
EDSS se analizé con la prueba de Spearman de co-
rrelacion ordinal. Los puntajes Qol en los distintos
puntos temporales fueron analizados por ANCOVA
(analisis de covarianza) unilateral, ajustado por puntaje
inicial, por edad, por institucién, por etnia y por sexo.
El impacto de las recaldas sobre la QoL también fue
analizado por ANCOVA. Los resultados se expresan
como odds ratio (OR).

Resultados

El andlisis del grupo de pacientes que respondio a las
encuestas no mostrd desequilibrios con las caracte-
risticas demograficas del total de pacientes del estu-
dio CLARITY. Al inicio del estudio, los pacientes con
puntajes EDSS mas altos tuvieron puntajes EQ-5D
mas bajos (p < 0.001). Los pacientes que recibieron
el placebo experimentaron empeoramiento de la QoL
promedio durante el transcurso del estudio. En la se-
mana 96, los pacientes tratados con ambas dosis de
cladribina tuvieron puntajes EQ-5D significativamen-
te mayores gue los pacientes que recibieron el place-
bo (p = 0.001 vy p = 0.022 para la dosis bajay para la
dosis alta, respectivamente). EI modelo de regresion
logistica mostro que los pacientes con dosis baja de
cladribina tuvieron una probabilidad estadisticamen-
te significativa de alcanzar un MCID, frente al grupo
placebo (OR = 1.26, p = 0.019). Esta probabilidad no
fue significativa en los pacientes que recibieron dosis
altas de cladribina (OR = 1.06, p = NS).

La presencia de recaldas durante el estudio se correla-
ciono con peores puntajes EQ-5D, lo que sugiere que

las recaidas tienen un
efecto nocivo sobre la
QoL. En el subgrupo con
*x dosis alta de cladribina,
la ocurrencia de recaidas
redujo la mejoria obser-
vada a valores no signi-
ficativos (p = 0.161). El
efecto para la dosis baja
de cladribina continuo
siendo significativo en
los pacientes con recai-
das (p = 0.016).
7'2 8I4 9I6 El nimero de padenf
tes que respondieron al
cuestionario MSQOL-54
fue bajo. No se detecta-
ron mejorfas significati-
vas de este puntaje en-
tre el inicio del estudio
v su finalizacion, para
ninguna de las 2 dosis
de cladribina.

* %

Discusién y conclusiones

La cladribina oral, en las 2 dosis utilizadas en el estu-
dio CLARITY (3.5 mg/kg v 5.25 mg/kg), mejoro signifi-
cativamente la QoL de los pacientes, con la utilizacion
de una herramienta de medicion (el puntaje EQ-5D)
ampliamente aceptada. Los beneficios fueron signifi-
cativos en el dominio del autocuidado, también se ob-
servo influencia sobre el dominio movilidad y sobre el
dominio ansiedad. Los resultados confirmaron también
que la ocurrencia de recaidas tiene un impacto negati-
vo significativo sobre la Qol.

Los resultados de la regresion lineal sugieren que el
efecto beneficioso de la dosis alta de cladribina se
relaciona con la disminucion del nimero de recaidas,
mientras que con la dosis baja la cladribina mejora la
QoL por mecanismos independientes de la reduccion
de recaldas. La magnitud de la mejoria de la QoL se
reflejé en la MCID, lo que indica que esta mejorfa fue
perceptible para el paciente individual. No se detecta-
ron diferencias en la QoL con el puntaje MSQOL-54,
pero los autores lo atribuyen al bajo nimero de res-
pondedores de este cuestionario.

Los beneficios sobre la QoL han sido dificiles de es-
timar en los TME para la EM, principalmente por la
escasez de estudios comparativos enmascarados. Se
han reportado mejorias de la QoL con TME, incluidos
dimetilfumarato, natalizumab y alemtuzumab.

En conclusion, el andlisis de los datos del estudio
CLARITY indica que el tratamiento con ambas dosis
de cladribina en pacientes con EMRR produjo mejoria
significativa en la QoL de los pacientes.
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Los resultados de la fase de prolongacion del estudio CLARITY sugieren
que el tratamiento con cladribina oral en pacientes con esclerosis multiple
tiene un efecto duradero, con menor nimero de lesiones en la RMN.

Introduccién y objetivos

El estudio CLARITY (CLAdRIbine tablets
Treating multiple sclerosis orallY) ha
concitado recientemente el interés de
los investigadores sobre el potencial de
la cladribina, un profédrmaco sintético,
analogo de la adenosina, para el trata-
miento de la esclerosis multiple (EM).
En este estudio, pacientes con escle-
rosis multiple con remisiones y recaldas
(EMRR) fueron asignados aleatoriamen-
te para recibir cladribina oral (3.5 mg/kg
0 5.25 mg/kg) o un placebo durante 2
anos. Ambas dosis del farmaco produje-
ron mejorias clinicas significativas en la
tasa de recaidas, en la progresion de la
discapacidad vy en las variables de RMN,
en comparacion con el placebo.

En lo que respecta a las variables de
RMN, el estudio CLARITY halld que los
pacientes tratados con cladribina (ambas
dosis) tuvieron menos lesiones T1 con re-
fuerzo de gadolinio (Gd+), menos lesiones
activas T2 v menos lesiones combinadas
Unicas que los pacientes del grupo place-
bo; vy que la proporcion de pacientes en
el grupo cladribina que permanecieron
libres de lesiones fue significativamente
mayor gue en el grupo placebo, indepen-
dientemente del nimero de recaidas en
los 12 meses previos al estudio.

Al finalizar el estudio CLARITY, los pa-
cientes tuvieron la opcion de incorporar-
se a la fase de extension (CLARITY EXT),
para investigar la seguridad, la tolerabi-
lidad v la eficacia de 2 anos adicionales
de tratamiento. En el presente estudio,
los autores analizan las variables de RMN
halladas en el estudio CLARITY EXT.

Pacientes y métodos
El protocolo del estudio CLARITY EXT
se establecio para los pacientes que hu-

bieran completado el estudio CLARITY
original. El protocolo fue aprobado por
los comités de ética de las instituciones
participantes vy los pacientes firmaron
un consentimiento informado. lLuego
de completar el tratamiento asignado
en el estudio CLARITY, a los pacientes
se les ofrecid la opcion de ingresar en
un estudio de prolongacion de 96 se-
manas, con continuacion del enmasca-
ramiento. Los pacientes tratados con
placebo en el estudio CLARITY fue-
ron asignados para recibir cladribina
3.5 mg/kg, mientras que los pacientes
con tratamiento activo en el estudio
CLARITY fueron reasignados aleatoria-
mente para recibir cladribina 3.5 mg/kg o
un placebo. Quedaron asi conformados
para el estudio CLARITY EXT 5 grupos:
(1) Grupo CP 3.5 (cladribina 3.5 mg/kg
en CLARITY/placebo en CLARITY EXT);
(2) Grupo CP 5.25 (cladribina 5.25 mg/kg
en CLARITY/placebo en CLARITY EXT);
(8) Grupo CC 7.0 (cladribina 3.5 mg/kg
en CLARITY/cladribina 3.5 mg/kg en
CLARITYEXT): (4) Grupo CC8.75 (cladri-
bina 5.25 mg/kg en CLARITY/cladribina
3.5mg/kg CLARITYEXT);(5)GrupoPC3.5
(placeboenCLARITY/cladribina3.5mg/kg
en CLARITY EXT).

Dado que el estudio CLARITY EXT no
habfa sido preespecificado, se produjo
un periodo transicional de ausencia de
tratamiento entre la finalizacion de un
estudio y el comienzo del otro. Los pa-
cientes que durante el periodo de tran-
sicion habfan comenzado un tratamien-
to modificador de la enfermedad (TME),
como interferén beta o glatiramer, sus-
pendieron este tratamiento al menos 3
meses antes de iniciar el protocolo CLA-
RITY EXT. El nimero de estos pacientes
fue de 6.
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Tabla 1. Nimero promedio de lesiones T1 Gd+ y de lesiones T2 por paciente y por RMN. Proporcion de pacientes sin lesiones T1

Gd+ ni T2 al final del estudio CLARITY EXT.

Grupo CP Grupo CP Grupo CC Grupo CC Grupo PC
3.5(n=98) 5.25 (n=92) 7.0 (n =186) 8.75 (n =186) 3.5 (n=244)
178 (8 180 (6 236 (8

n (datos faltantes)

N° de lesiones
T1 Gd+/pac/RMN media
(DS)

0.28 (0.87) 0.29 (1.14)

Pacientes sin lesiones

T1 Gaw n (%) el

65 (80.2)

N° de lesiones
T2 activas/pac/RMN
media (DS)

Grupo GP 3.5: cladribina 3.5 mg/kg en CLARITY/placebo en CLARITY EXT.

1.42 (3.64) 1.44 (2.40)

0.03 (0.08) 0.17 (1.04) 0.07 (0.38)
144 (88.9) 152 (89.9) 188 (85.1)

0.88 (1.63) 113 (2.78) 1.07 (1.84)
64 (37.6) 76 (43.7) 91 (40.1)

Grupo CC 7.0: cladribina 3.5 mg/kg en CLARITY/cladribina 3.5 mg/kg en CLARITY EXT.
Grupo CC 8.75: cladribina 5.25 mg/kg en CLARITY/cladribina 3.5 mg/kg CLARITY EXT.

Grupo CP 5.25: cladribina 5.25 mg/kg en CLARITY/placebo en CLARITY EXT.
Grupo PC 3.5: placebo en CLARITY/cladribina 3.5 mg/kg en CLARITY EXT.

RMN, resonancia magnética nuclear; Gd+, con contraste con gadolinio; DS, desviacion estandar.

Luego de terminar el estudio CLARITY EXT, se ofrecio
a los pacientes una prolongacion del seguimiento por
6 meses, durante los cuales podian recibir TME, pero
no cladribina. Los datos de este perfodo complemen-
tario fueron analizados en el presente estudio.

Las RMN fueron realizadas con un protocolo estanda-
rizado. Los operadores fueron independientes al estu-
dio y permanecieron enmascarados a los tratamientos
recibidos por los pacientes. Las RMN se realizaron
al ingreso al estudio CLARITY EXT, en las semanas
24,48, 72 vy 96 del periodo de tratamiento asignado,
y al comienzo v al final del periodo complementario
de 6 meses. Las variables de resultado predefinidas
para las RMN fueron: (1) numero de lesiones T1 Gd+;
(2) niimero de lesiones T2 activas (nuevas o antiguas);
(3) volumen lesional total T2: (4) proporcién de pa-
cientes sin lesiones T1 Gd+: (5) proporcion de pacien-
tes sin lesiones T2 activas.

Las comparaciones se hicieron entre los pacientes con
tratamiento con cladribina en CLARITY y con placebo
en CLARITY EXT, frente a los pacientes que recibieron
cladribina en ambos estudios: (1) el grupo CP 3.5 fue
comparado con el grupo CC 7.0; (2) el grupo CP 5.25
fue comparado con el grupo CC 8.75; (3) el grupo CP
3.5 fue comparado con el grupo PC 3.5; (4) los datos
combinados de todos los pacientes en los 2 grupos
CC fueron comparados con los datos combinados de

todos los pacientes en los grupos CP. Se analizo la in-
fluencia de la extension del periodo transicional entre
los 2 estudios.

Se informan los valores con sus intervalos de confian-
za del 97.5% (IC97.5%). Dado que el estudio se clasi-
ficd como exploratorio, se considerd significativa una
p < 0.025.

Resultados

Al menos 4 RMN fueron obtenidas en 703 pacientes
(87.2%). Alingreso al estudio CLARITY EXT, el niimero
promedio de lesiones T1 Gd+ vy su volumen promedio
fueron mayores en el grupo PC 3.5. La duracion del
periodo transicional se distribuyd en forma homogé-
nea en todos los grupos (mediana: 40.3 semanas; ran-
g0: 0.1 semana a 118 semanas). El 10.7% de los pa-
cientes experimentaron una duracion de la transicion
< 4 semanas; el 44.8%, de > 4 semanas a < 43 se-
ma-nas; el 44.5%, de > 43 semanas.

Cuando se compararon los grupos de tratamiento al
final del estudio CLARITY con los mismos grupos al
final del estudio CLARITY EXT, se observé una re-
duccion relativa del 90.4% (mediana de la diferen-
cia: -0.33; 1C927.5%: -0.33 a 0.00, p < 0.001) en el
numero promedio de lesiones T1 Gd+. Globalmente,
en todos los grupos de tratamiento, al finalizar el es-
tudio CLARITY EXT, el nimero promedio de lesiones
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T1 Gd+ estuvo debajo de 0.30, con los valores mas al-
tosenel grupo CP 3.5y en el grupo CP 5.25. Cuando
se consideraron en forma agrupada, los pacientes del
grupo CP 3.5y del grupo CP 5.25 tuvieron mayor nu-
mero de lesiones T1 Gd+ que los pacientes del grupo
CC 7.0y del grupo CC 8.75 (p < 0.001).

Al final del estudio CLARITY EXT, la proporcion de
pacientes sin lesiones T1 Gd+ nuevas oscild entre
73.0% vy 89.9 por ciento. Los grupos CP 3.5y CP 5.25
tuvieron los menores porcentajes.

El andlisis de los datos observd también que el nuU-
mero de lesiones T1 Gd+ fue menor en los pacientes
que tuvieron menor tiempo de transicion entre estu-
dios (menor tiempo sin tratamiento). Los perfodos mas
prolongados sin tratamiento activo se asociaron con
mayor actividad en la RMN.

El nimero de lesiones T2 activas fue mayor en los
grupos tratados con un placebo (CP 3.5y CP 5.25). La
diferencia fue estadisticamente significativa cuando
se compard con el numero de lesiones de los grupos
CC 7.0y CC 8.75 (datos combinados, p = 0.019).
Las tasas de eventos adversos fueron similares en-
tre los grupos vy la mayoria de estos eventos fueron
clasificados como leves o moderados. EI 11% de los
pacientes discontinud el tratamiento debido a efectos
adversos. El 40.9% v el 53.2% de los pacientes en
los grupos CC 7.0 y CC 8.75, respectivamente, pre-
sentaron linfopenia grado 3 o mayor. Mas del 0% se
recupero al finalizar el estudio. Once pacientes (1.4%)
desarrollaron una neoplasia.

Discusion y conclusiones

El significado clinico de los cambios en la RMN en los
pacientes con EM no ha sido alin bien caracterizado.
En estudios previos, se ha reportado que los cambios
en las imagenes de RMN se correlacionan con la ac-
tividad de la enfermedad y con sus recaidas. Se sabe
que el numero total de lesiones T1 Gd+ vy el area que
ocupan pueden predecir el empeoramiento clinico vy

el aumento del puntaje de la escala EDSS (Expanded
Disability Status Scale). Un metandlisis combinado de
23 estudios controlados vy aleatorizados, con un total
de 6591 pacientes con EMRR, encontrd una fuerte
correlacion entre la actividad en la RMN vy las recai-
das. La RMN parece también sensible para predecir la
conversion a EM de pacientes con lesiones precoces.
El nimero promedio de lesiones T1 Gd+ fue bajo en
todos los grupos tratados (con respecto al numero de
lesiones antes de recibir ninglin tratamiento), aunque
fueron mayores en los grupos que habian recibido un
placebo (grupos CP), frente a los grupos que habifan
recibido solo tratamiento activo (grupos CC). No se
encontro evidencia de un efecto “rebote” en los pa-
cientes que recibieron un placebo en el estudio CLA-
RITY EXT. En general, en comparacion con los datos
previos al inicio del estudio CLARITY, los pacientes
que ingresaron al CLARITY EXT, después de 2 anos
de tratamiento con cladribina, mostraron una RMN de
baja actividad.

Para los autores, la cladribina oral tuvo un impacto
duradero en los pacientes con EMRR. Los pacientes
con un perfodo transicional (sin medicacion) prolonga-
do tuvieron mayor probabilidad de mostrar actividad
en la RMN. Los patrones de actividad de la RMN, por
otro lado, no se correlacionan bien con las manifes-
taciones de actividad clinica, como el puntaje de la
escala EDSS.

Los autores reconocen algunas debilidades del estudio.
Las caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio
CLARITY EXT pueden no ser equiparables a las de los
pacientes del estudio CLARITY original, lo que pudo
haber generado un sesgo de seleccion. Por otro lado, el
estudio CLARITY EXT no fue preplaneado, por lo que
los resultados deben ser considerados exploratorios.
En conclusion, los resultados de la fase de extension
del estudio CLARITY sugieren que el tratamiento con
cladribina oral en pacientes con EM tiene un efecto
duradero, con menor nimero de lesiones en la RMN.
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La cladribina redujo significativamente el nimero de brotes, el riesgo de
progresion de la discapacidad y la actividad inflamatoria en pacientes
con esclerosis multiple recurrente, tanto por pardmetros clinicos como

radiologicos.

Introduccién y objetivos

La esclerosis multiple (EM) es una enfer-
medad neurolodgica cronica del sistema
nervioso central (SNC), de mecanismo
autoinmune vy de etiologia desconocida.
En la EM confluyen 2 procesos patolo-
gicos, la inflamacién v la neurodegene-
racion, para originar un trastorno pro-
gresivo con alto grado de discapacidad
fisica y de deterioro cognitivo. La EM es
la causa mas frecuente en el mundo de
discapacidad neuroldgica no traumatica
en adultos jovenes. Afecta a mujeres jo-
venes de entre 20 anos y 40 afos, con
una frecuencia 2 veces a 3 veces su-
perior que la de los varones. Se calcula
que hay actualmente en el mundo unas
2 500 000 personas afectadas por EM
(700 000 en Europa).

Se cree que la EM se desarrolla en in-
dividuos genéticamente susceptibles,
en quienes la exposicion a factores
desencadenantes (ambientales, antigé-
nicos) genera una respuesta inmunita-
ria descontrolada contra componentes
del SNC (mielina, axones, neuronas,
oligodendroglia). La consecuencia es la
aparicion de infiltrados inflamatorios, de
desmielinizacion y de lesion axonal en
el cerebro, en el cerebelo, en el tronco
encefalico, en los nervios 6pticos vy en
la médula espinal. Las manifestaciones
clinicas incluyen déficits neuroldgicos
focales, discapacidad fisica y deterioro
cognitivo.

El objetivo principal del tratamiento
farmacologico es disminuir la actividad
inflamatoria de la enfermedad v retra-
sar la aparicion de la fase progresiva.
Los farmacos disponibles para la EM
tienen diversos grados de eficacia, habi-
tualmente con un perfil determinado de
seguridad. Los efectos adversos inclu-
yen sintomas pseudogripales, nodulos
subcutaneos, leucopenia, hepatotoxici-

dad, leucoencefalopatia progresiva, in-
fecciones oportunistas, arritmias y tras-
tornos autoinmunes. La practica clinica
habitual utiliza un modelo de escalada
terapéutica, segln la gravedad inicial de
la enfermedad vy segln las preferencias
del paciente. Sin embargo, algunos ex-
pertos propugnan un modelo de abor-
daje terapéutico mas agresivo, con un
tratamiento de induccion con farmacos
potentes, seguido de un tratamiento de
mantenimiento con farmacos de eficacia
moderada pero mejor tolerados.

En esta revision, los autores examinan
los datos disponibles sobre la cladribi-
na, un farmaco aprobado recientemente
por la EMA (European Medicines Agen-
cy) para el tratamiento de pacientes con
EM recurrente y progresiva.

Mecanismo de acciény
farmacodindmica

La cladribina (2-cloro-desoxiadenosina)
es un andlogo sintético de la desoxia-
denosina, que pertenece al grupo de
los agentes quimioterapeuticos inmu-
nosupresores conocidos como antime-
tabolitos. En condiciones normales, la
desoxiadenosina depende de 3 enzimas
intracelulares: la desoxicitidina-guinasa
(DCK), la 5-nucleotidasa vy la adenosi-
na diaminasa (ADA). La funcion de es-
tas enzimas es evitar el acumulo toxico
de formas fosforiladas. La cladribina es
un profédrmaco, que ingresa a las célu-
las, v se transforma en su forma activa
e induce la apoptosis de los linfocitos T
(principalmente de los linfocitos CD4+ v
CD8+), de los linfocitos B y de las cé-
lulas dendriticas. La cladribina produce
una deplecion linfocitaria prolongada
que dura hasta un ano después de la Ul-
tima dosis. Por el contrario, la cladribina
tiene un efecto leve y transitorio sobre
la inmunidad innata.
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Farmacocinética y metabolismo

La cladribina tiene una biodisponibilidad del 100% por
via iv. y de entre 37% v 51% por via oral. Se absorbe
en el intestino independientemente de la presencia de
alimentos, v alcanza concentraciones méximas entre
30 minutos y 50 minutos después de la ingestion. El
20% del farmaco se une a protefnas plasmaticas v el
25% se excreta sin cambios en la orina (la excrecion
renal puede disminuir en caso de insuficiencia renal).
Atraviesa la barrera hematoencefélica y alcanza en el
LCR el 25% de la concentracion plasmatica. La vida
media de la cladribina oscila entre 5.7 hy 194 h,
y su distribucion volumétrica varia entre 54 I/m? vy
357 1/m?.

Si bien la cladribina se ha utilizado en varias enfer-
medades hematoldgicas y autoinmunes, su adminis-
tracion parenteral esta indicada solo para la leucemia
de células pilosas y para la leucemia linfocitica cronica
de células B. Para la EM, el primer estudio de fase |l
aleatorizado, de diseno cruzado vy con un placebo, se
realizd en 1994 en 51 pacientes con formas cronicas
progresivas de la enfermedad. El estudio mostrd una
eficacia significativa del farmaco frente al placebo,
medida por el puntaje de la escala EDSS (Expanded
Disability Status Scale)y por los cambios en la RMN.
Otro estudio de fase I, aleatorizado vy con doble en-
mascaramiento, incluyd 52 pacientes con EM remi-
tente recurrente (EMRR), asignados para recibir una
dosis acumulativa de cladribina s.c. de 2.1 mg/kg o un
placebo. El seguimiento fue durante 18 meses, v se
comprobo que los pacientes tratados con el farmaco
tuvieron un menor numero de recaidas, una menor
gravedad de ellas, v una tasa anualizada de brotes
(TAB) significativamente menor que el grupo placebo
(p = 0.021). La diferencia se mantuvo durante todo el
estudio. El grupo tratado mostré menor cantidad de
lesiones radioldgicas, pero no hubo diferencias en el
puntaje EDSS.

Un tercer estudio multicéntrico de grupos parale-
los, aleatorizado, con doble enmascaramiento vy con
placebo, evaluo la eficacia v la seguridad de 2 dosis
diferentes de cladribina en 159 pacientes entre 21
anosy 60 anos con EM progresiva (70% EM secunda-
ria progresiva [EMSP] v 30% EM primaria progresiva
[EMPP]). Los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente para recibir cladribina s.c. en dosis acumulada
de 0.7 mg/kg, de 2.1 mg/kg o un placebo. El estudio
tuvo una fase activa de 12 meses, con una fase de
extension abierta de 6 anos. Los resultados no mos-
traron diferencias significativas en el puntaje EDSS,
pero se observd menor progresion de la enfermedad
y menor volumen de lesiones radiolégicas en los pa-
cientes tratados con ambas dosis de cladribina, con
respecto al placebo.

Un cuarto estudio aleatorizado, de diseno cruzado vy
comparado con un placebo, evalud la eficacia de la cla-
dribina s.c. en 84 pacientes con EMRR sin tratamiento
previo, tratados durante 2 anos. La dosis media total ad-

ministrada en el grupo tratamiento fue de 2.45 mg/kg.
Hubo una reduccion significativa de la TAB du-
rante el primer afo en el grupo tratado (p = 0.03).
Se observé también una mejorfa en el puntaje EDSS
en el grupo tratado.

El estudio CLARITY (CLAdRIbine Tablets treating
multiple sclerosis orallY) fue el primer ensayo clini-
co con cladribina oral. Incluyd 1326 pacientes con
EMRR, que fueron asignados aleatoriamente a uno
de 3 grupos: cladribina en dosis acumulativa de
3.5 mg/kg (n = 433), cladibrina en dosis acumulativa
de 525 mg/kg (n = 456) vy placebo (n = 437), durante
2 anos. A partir de la semana 24, los pacientes con
> 2 brotes o con incremento de la EDSS recibfan tra-
tamiento de rescate con interferon beta-1. La varia-
ble principal de resultado fue la TAB a las 26 semanas
y las variables secundarias incluyeron la proporcion
de pacientes libres de brotes, el tiempo hasta el pri-
mer brote, la proporcion de pacientes que necesita-
ron tratamiento de rescate, el tiempo hasta la progre-
sion de la discapacidad, los parémetros de la RMN vy [a
prevalencia de efectos adversos.

Al completarse los 2 anos, se inicid la fase de exten-
sion del estudio. Después de un periodo de reposo
farmacologico de 40 semanas, los pacientes de las 2
ramas de tratamiento del estudio fueron asignados
aleatoriamente para recibir cladribina 3.5 mg/kg (do-
sis total) o un placebo, mientras que los pacientes del
grupo placebo pasaron a tomar cladribina en daosis to-
tal de 3.5 mg/kg.

Los resultados del estudio CLARITY mostraron una
disminucion significativa de la TAB a las 96 semanas
en las 2 ramas de tratamiento, con respecto al place-
bo (reduccion de la TAB de 57.6% vy 54.5%, p < 0.001,
para ambas comparaciones). Este efecto beneficioso
aparecio tempranamente en ambos grupos tratados
con cladribina, v se mantuvo luego de estratificar por
edad, por sexo, por tratamiento previo y por gravedad
inicial de la enfermedad. La proporcion de pacientes
libres de brotes, el fiempo hasta el primer brote vy el
tiempo hasta la progresion de la discapacidad fueron
significativamente mayores en los grupos tratados.
Los pacientes del grupo placebo requirieron mayor
numero de tratamientos de rescate. Tambi¢n se re-
portaron mejorfas significativas en las imégenes de
RMN en los pacientes con cladribina, en comparacion
con el grupo placebo.

El estudio ORACLE-MS (ORAl Cladribine for Early
Multiple Sclerosis) evalud la eficacia v la seguridad de
la cladribina oral en 616 pacientes con sindrome clini-
camente aislado (SCA) y con alto riesgo de conversién
a EM. Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamen-
te en 3 grupos: cladribina en dosis acumulativa de
3.5 mg/kg (n = 206), cladribina en dosis acumulativa
de 5.25 mg/kg (n = 204) o placebo (n = 206), durante
2 anos. El criterio principal de valoracion fue el tiempo
hasta la conversion a EM (criterios de Poser y McDo-
nald). El estudio fue suspendido precozmente debido
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a una decision negativa de las autoridades regulado-
ras. Los resultados hasta el momento de la suspen-
sion del estudio indicaban que la cladribina (en ambas
dosis) reducia significativamente la tasa de conversion
a EM. Los grupos tratados mostraron también menor
numero de lesiones en la RMN.

Seguridad y tolerabilidad

El perfil de tolerabilidad de las diferentes dosis de
cladribina oral evaluadas en los ensayos clinicos dis-
ponibles es considerado muy bueno por los autores
de esta revision. La mayoria de los efectos adversos
reportados se clasificaron como leves o como mode-
rados, y ocurrieron con una frecuencia similar entre
los grupos tratados v los grupos placebo, excepto la
linfopenia, que fue mas frecuente en los grupos tra-
tados. Entre los efectos adversos mas comunes se
incluyen las cefaleas, las nauseas, las infecciones del
tracto urinario y las rinofaringitis.

En el estudio CLARITY, se reportd linfopenia en el
21.6% de los pacientes tratados con 3.5 mg/kg v en
el 31.5% de los tratados con 5.25%, frente a 1.8% en
el grupo placebo. El valor mas bajo de linfopenia se
observd entre la tercera semana vy la cuarta semana
después del primer ciclo de tratamiento. A las 96 se-
manas se observo recuperacion en mas del 50% de
los pacientes. La linfopenia parece ser dependiente de
la dosis. Las células mas afectadas inicialmente fueron
los linfocitos B CD19+. En el estudio ORACLE-MS,
por otro lado, se reporto linfopenia en el 12% de los
pacientes en el grupo de 3,5 mg/kg y en el 24% en el
grupo de 5,25 mg/kg, mientras que no se observo en

el grupo placebo. No hubo diferencia en la inciden-
cia de infecciones entre los grupos, incluido el grupo
placebo.

En el estudio CLARITY, la incidencia de neoplasias
(benignas, malignas o inespecificas) fue ligeramente
mayor en los pacientes tratados con cladribina (1,4%
para la dosis de 3,5 mg/kg v 0,9% para la dosis de
5,25 mg/kg), con respecto al grupo placebo. Se notifi-
caron 4 pacientes con neoplasias malignas (carcinoma
de ovario, carcinoma pancreatico, melanoma vy corio-
carcinoma) en el grupo tratado con cladribina, y nin-
guno en el grupo placebo. El estudio ORACLE-MS vy
metanalisis posteriores no confirmaron el incremento
en la incidencia de neoplasias en los pacientes trata-
dos con cladribina.

Existen dudas sobre el efecto teratogénico de la cla-
dribina, pero actualmente la presencia de embarazo
contraindica la administracion del farmaco. Se des-
aconseja asimismo la lactancia durante el tratamiento.
La vacunacion con virus vivos esta supeditada a la re-
cuperacion de la linfopenia.

Conclusiones

En pacientes con EMRR, la cladribina redujo signifi-
cativamente el nimero de brotes, el riesgo de pro-
gresion de la discapacidad vy la actividad inflamatoria,
tanto por parametros clinicos como radiolégicos. El
efecto beneficioso se mantuvo como minimo durante
2 anos mas alla de la finalizacion del tratamiento. En
pacientes con SCA, la cladribina redujo significativa-
mente el iempo hasta la conversion a EM vy la activi-
dad inflamatoria por RMN.
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