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La teriflunomida es el metabolito primario de la leflunomi-
da, un inhibidor de la enzima dihidroorotato deshidroge-
nasa de la sintesis de pirimidina que altera la interaccién
de las células T con las células presentadoras de antigeno
y tiene actividad antiproliferativa. Es la inhibicién de la di-
hidroorotato sintetasa lo que provoca un efecto citostatico
sobre los linfocitos B y T en estado de proliferacién. La
teriflunomida es capaz de modificar el curso de la encefa-
lomielitis autoinmune experimental.

Un ensayo clinico de fase Il aleatorizado doble ciego,
controlado con placebo, de nueve meses de duracion, rea-
lizado en 179 pacientes con esclerosis mltiple remitente-
recurrente o secundaria progresiva con dos dosis diferentes
de teriflunomida (7 o 14 mg/dia en una sola toma). Los
resultados demostraron un descenso significativo del nimero
acumulado de lesiones que realzaban con gadolinio en las
resonancias practicadas, asi como efectos estadisticamente
significativos en cuanto a evolucién de la discapacidad, aun-
que no se pudieran demostrar diferencias en los parametros
relacionados con la actividad clinica en forma de brotes.

En el estudio TOPIC (estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado contra placebo y de grupos paralelos) se evalué la
eficacia y seguridad de la teriflunomida en pacientes con un
primer evento clinico sugestivo de esclerosis maltiple (EM)
(mostré que las dosis de 14 mg, como de 7 mg, tuvieron una
reduccion significativa del riesgo de recaida para determinar
la conversién a EM clinicamente definida), gran eficacia
contra placebo y una reduccién importante de recaidas
en imagen por resonancia magnética (IRM), ademds de

una reduccién en el tamafo de las lesiones y en el nimero
de lesiones en T1 captantes de gadolinio; con lo cual se
concluye que es una terapia oral efectiva y bien tolerada.
El estudio TENERE, un ensayo clinico fase Il con dos
brazos de tratamiento (7 y 14 mg/dia) mas comparador
activo (Rebif® 44 pg) frente a placebo, con un objetivo
primario de fallo de tratamiento (por presencia de un brote,
abandono de la terapia) no tuvo diferencias estadistica-
mente significativas en la tasa de brotes anualizada entre
la dosis alta de teriflunomida (14 mg/dia) y Rebif® 44 pg.
El estudio TEMSO es un ensayo clinico fase Ill, dos bra-
zos de tratamiento (teriflunomida en dosis de 7 y 14 mg/dia)
frente a placebo. El objetivo primario fue la tasa anualizada
de brotes, favorable en ambos brazos de teriflunomida,
con reducciones de 31.2% (p < 0.001) y de 31.5% (p <
0.001) para la dosis baja y alta, respectivamente, frente
a placebo. El objetivo secundario relativo a discapacidad
fue el porcentaje de pacientes con progresién confirmada
de la discapacidad a las 12 semanas al final del estudio;
la dosis alta se mostré superior a placebo (reduccién de
29.8%; p = 0.03), la dosis baja Gnicamente mostré una
tendencia (reduccién de 23.7%; p = 0.08). Los parametros
secundarios de eficacia en resonancia magnética también
favorecieron a los brazos de tratamiento, con una reduccién
de 67.4% en la dosis alta (p < 0.001) y de 39.4% (p =
0.03) en la dosis baja respecto a placebo para el volumen
lesional total en T2, y con una reduccion de 80% en la dosis
alta (p < 0.001) y de 57% en la dosis baja (p < 0.001)
respecto a placebo para el niimero de lesiones captantes
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de gadolinio; sin diferencias estadisticamente significativas
en el desarrollo de atrofia.

Los resultados de seguridad del estudio TEMSO desta-
can que se produjeron 11 embarazos durante el estudio,
10 de los cuales terminaron en aborto (cuatro espontaneos
y seis inducidos), mientras en un caso el embarazo llegd a
término sin complicaciones ni malformaciones estructura-
les en el neonato; la toxicidad hepatica, adelgazamiento
y caida del cabello, diarrea, ndusea fueron efectos que
remitieron en poco tiempo; se reportaron incrementos en
la presion arterial sistélica durante el estudio, superiores a
placebo de unos 3 mmHg, el efecto adverso mds frecuente
fue la elevacion de transaminasas.

Se trata de un farmaco oral modificador de la EM a una
dosis de 14 mg, con un perfil de seguridad en un rango
intermedio dentro de los inmunomoduladores de primera
linea actualmente disponibles. Fue autorizado por la FDA
para tratamiento de la EM variedad remitente-recurrente
y en pacientes con un primer episodio clinico.
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