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TECNOLOGIA EN SALUD DE INTERES
Interferdn Bla, interferon Bla recombinante, interferon B1b, acetato de glatiramer,
natalizumab y fingolimod

1. RESUMEN

Titulo del reporte: Efectividad y seguridad del interferon Bla, interferon Bla recombinante, interferéon B1b,
acetato de glatiramer, natalizumab y fingolimod para la prevencion de la progresion de la discapacidad en
pacientes adultos con diagnostico de esclerosis multiple de tipo recaida-remision o secundaria progresiva.

Informacion general de la tecnologia: los interferones son familias de glicoproteinas con actividad antiviral,
antiproliferativa, e inmunosupresora. El interferon Bla es un proteina glicosilada producida mediante
tecnologia de ADN recombinante empleando ovario de hamster chino genéticamente modificado. La
secuencia aminoacidica es idéntica a la del interferon 3 natural. El interferon B1b es una proteina no glicosilada
producida mediante tecnologia de ADN recombinante empleando una cepa de £scherechia col. El acetato de
glatiramer es una combinacion de cuatro aminoacidos con propiedades inmunomoduladoras. Natalizumab es
un anticuerpo monoclonal con propiedades inmunosupresoras. Fingolimod es un modulador del receptor de
esfingosina I-fosfato, actéa disminuyendo la accion de las células inmunoldgicas que pueden provocar dafios
en los nervios.

El interferon B, fingolimod, acetato de glatiramer y natalizumab estan indicados en el tratamiento de la
esclerosis multiple para retardar la incapacidad fisica y disminuir las exacerbaciones clinicas. Estas tecnologias
cuentan con registro sanitario para la indicacion.
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Pregunta en formato PICO: en pacientes adultos con Esclerosis Multiple (EM) de tipo recaida-remision o
secundaria progresiva, ;cual es la efectividad y seguridad del interferon Bla, interferon Bla recombinante,
interferon B1lb, acetato de glatiramer, natalizumab y fingolimod comparados con placebo para la prevencion
de la progresion de la discapacidad?
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Pacientes adultos con diagnéstico de esclerosis multiple (EM) de tipo recaida-remision o
secundaria progresiva

Interferén Bla, interferon Bla recombinante, interferon Blb, acetato de glatiramer,
natalizumab y fingolimod

Poblaciéon

Intervencion

Comparacion [RgEleslele

Resultados Prevencion de la progresion de la discapacidad

Conclusiones:

= Efectividad:
= En términos de efecto protector contra la presencia de recaidas y progresion de la enfermedad,
interferon Bla recombinante, interferon B1b, natalizumab y fingolimod, son mas efectivos que
placebo a los 12 y a los 24 meses.
= Elinterferon Bla en comparacion con placebo no mostro diferencias en efectividad.
= Natalizumab, fingolimod, acetato de glatiramer e interferon 3 1a fueron mas efectivos.
= No se encontraron comparaciones directas entre estas tecnologias que permitan determinar
superioridad de uno frente a otros.
= Seguridad: natalizumab, fingolimod, acetato de glatiramer e interferon 1a tiene seguridad similar frente a
placebo. No se encontraron datos de seguridad para fingolimod.
= Costo-efectividad: no se identificaron estudios de costo-efectividad para Colombia.
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2. EVIDENCIA DE EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTO-EFECTIVIDAD

Poblacion afectada en Colombia: de acuerdo con Kurtzke et al. [1] la prevalencia de la EM es mayor (mas de
30 por 100.000) en los paises de ascendencia caucasica, es decir a mayor latitud, con una frecuencia menor
alrededor de los tropicos (menor 5 por 100.000 habitantes). En Colombia el estudio de [2] et al. la
prevalencia en 4 regiones de Colombia, a saber Risaralda, Santander, Caldas y Antioquia no supera los 5 por
100.000 habitantes, siendo mayor para la region de Risaralda con 4.98 por 100.000 habitantes. En Bogota,
Toro et al. [3] se respeta ese mismo umbral con una prevalencia de 4.41 por 100.000 habitantes. En cuanto
a la distribucion por género, el doble de mujeres esta afectado con una mayor frecuencia en adultos de 20 a
45 afos de edad [4], aunque ocasionalmente se puede presentar fuera de este rango.

Definicion y gravedad de la enfermedad: la EM es una enfermedad del sistema nervioso central en la cual
mecanismos autoinmunes ejercen dafio sobre la mielina que recubre a los axones de las neuronas. Como
enfermedad autoinmune, tiene un curso cronico y ominoso en caso de que no se provea tratamiento a
tiempo [5]. Los efectos mas comunmente reportados en los pacientes son: debilidad, fatiga, ataxia,
problemas vesicales problemas intestinales alteraciones sensitivas y alteraciones visuales [6]. Sin tratamiento.
Aproximadamente 50% de los pacientes necesitaran ayuda para la deambulacion después de 15 afios del
inicio de la enfermedad, mientras que 10% de estos estaran libres de discapacidad mayor a los 25 afios de
enfermedad. Un estudio poblacional demuestra que hay una probabilidad del 90% de permanecer estable
en aquellos pacientes que permanecen con un puntaje de 2 en la EDSS (escala para discapacidad en
esclerosis multiple [7]).

Carga de la enfermedad: la demencia y otros trastornos degenerativos y hereditarios del SNC ocupan la
posicion 21 en la carga de enfermedad para Colombia y genera una pérdida total de 8,220 Afios de Vida
Ajustados por discapacidad -AVISA- por cada 1.000 mujeres de 45 a 59 afios; 2,984 en mujeres de 60 a 69
afos; asi como en los hombres de 45 a 59 afios presenta 7,861 AVISA por cada 1.000 hombres.

Resumen de la evidencia

En Colombia se han aprobado cinco medicamentos para el uso en EM: interferon la y 1b, acetato de
glatiramer, natalizumab y fingolimod. Todos ellos han demostrado que reducen el nimero de recaidas vy el
numero de lesiones nuevas en la resonancia magnética cerebral [4]. La importancia del tratamiento a largo
plazo de la esclerosis multiple con medicamentos modificadores del curso de la enfermedad (interferones y
acetato de glatiramer) ha sido previamente demostrada [5]. Esta importancia se debe a que varios ensayos
clinicos han presentado, en anélisis exploratorios, que la terapia con estos farmacos a largo plazo retrasan el
tiempo de aparicion de una progresion significativa de la enfermedad [5]. El uso a largo plazo de
natalizumab y fingolimod no ha sido evaluado ya que son medicamentos recientes. En general, los expertos
recomiendan el uso de interferones y de acetato de glatiramer como agentes de primera linea y natalizumab
y fingolimod como de segunda [4, 8].
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Efectividad: el interferén Bla no tuvo diferencias estadisticamente significativas frente a placebo, mientras
que el interferon Bla recombinante disminuye los pacientes con recaidas a los 12 meses (OR 0.59 IC 95%
0.43-0.81), a los 24 meses (OR 0.45 IC 95% 0.28-0.71) y con progresion de la enfermedad a 24 meses (OR
0.65 IC 95% 0.45-0.93). El interferon B1b disminuye los pacientes con recaidas a los 24 meses (OR 0.55 IC
95% 0.31-0.99). El acetato de glatiramer reduce el nimero de pacientes con recaidas a los doce meses con
un OR de 0.59 95% IC (0.37-0.93). A los 12 y a los 24 meses, el natalizumab disminuye de manera importante
los pacientes con recaidas a los con un OR de 0.38 95% IC (0.28-0.51) y 0.32 95% IC (0.24-0.43). Asimismo,
disminuye los pacientes que tienen progresion de la enfermedad a los 24 meses, OR 0.56 95% IC (0.42-0.74).
Fingolimod aumenta los pacientes que estan libres de recaidas con un OR de 2.85 95% IC (2.15-3.78) y
aumenta también los pacientes sin progresion de la enfermedad OR 1.49 95% IC (1.06-2.08). La calidad de la
evidencia fue alta para tres de los cuatro estudios incluidos, y baja, para el estudio faltante.

Seguridad: en general, los interferones, acetato de glatiramer y natalizumab tienen un perfil de seguridad
parecido al placebo ya que no hubo diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, los pacientes
bajo tratamiento con estos medicamentos tuvieron mas riesgo de descontinuar el tratamiento. Los pacientes
con natalizumab tienen mas riesgo de reacciones de hipersensibilidad RR 2542 IC 95 (1.55-416) y de
reacciones de infusion RR 1.34 IC 95% (1.01-7.12), que son infrecuentes.

Costo-efectividad: no se identificaron estudios de costo-efectividad para Colombia.

Nota: esta ficha resumen no presenta las referencias bibliogréficas, estas se encuentran en el
informe técnico final.
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