NEUROLOGIA
NEUROCIRUGIA Y
PsiQuUIATRIA

Vol. 51 Nam. 2 Abr.-Jun. 2023 pp 87-88

doi: 10.35366/113420

Seccion lll: capitulo 11

Siponimod
Siponimod

Dr. Jair Ortiz Maldonado

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, Chihuahua.

Citar como: Ortiz MJ. Siponimod. Neurol Neurocir Psiquiatr. 2023;
51 (2): 87-88. https://dx.doi.org/10.35366/113420

Siponimod es un farmaco modulador del receptor de la
esfingosina 1 fosfato (S1P)," aprobado por la FDA (Food and
Drug Administration) en 2019 y por la COFEPRIS en 2021.
Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP) con
enfermedad activa definida por brotes o por caracteristicas
de imagen tipicas de actividad inflamatoria.

MECANISMO DE ACCION

Siponimod se une selectivamente a dos de los cinco re-
ceptores de la STP acoplados a la proteina G (GPCR), a
saber, STP1 y STP5. Al actuar como antagonista funcional
en los receptores de la STP1 de los linfocitos, siponimod
previene la salida de los ganglios linfaticos. Ello reduce
la recirculacion de los linfocitos T en el sistema nervioso
central (SNC) para limitar la inflamacién central. Siponi-
mod no actda en los linfocitos T efectores de memoria
de los tejidos periféricos o de la sangre ni altera la activa-
cion de los linfocitos. Siponimod atraviesa facilmente la
barrera hematoencefdlica. Los estudios en animales han
demostrado efectos directos del siponimod en las células
nerviosas, a través del STP1 en los astrocitos y del S1P5 en
los oligodendrocitos.?

EFICACIA

La eficacia y la seguridad del siponimod se han evaluado
en un ensayo clinico EXPAND, que es un aleatorizado (2:1)

de fase Ill, multicéntrico, con ciego doble y controlado
con placebo, de tres afos de duracién. Los pacientes se
aleatorizaban para recibir siponimod 2 mg/dia por via oral
(ascendente) o placebo. Las caracteristicas basales de los
pacientes eran similares entre ambos grupos de tratamiento.
Se incluyeron pacientes adultos, con una media de edad de
48 anos, diagnosticados de EMSP y con un valor de EDSS
medio de 5.4. Alrededor de 60% de los pacientes incluidos
eran mujeres. El tiempo medio desde el diagnéstico era de
12.5 anos y el tiempo desde la conversion a EMSP de 3.6
anos. Cerca de 75% de los pacientes no presentaba lesiones
realizadas con Gd, el nimero medio de brotes durante los
altimos dos anos era de 0.7 y aproximadamente 80% de
los pacientes habia recibido tratamiento previo con terapias
modificadoras de la enfermedad.

Los resultados del ensayo mostraron una reduccién
del riesgo en el tiempo transcurrido hasta la progresion
de la discapacidad confirmada durante tres y seis meses,
en diferentes subgrupos analizados esto fue variable pero
consistente con siponimod al compararlo con el placebo.
El tiempo hasta la aparicion de la progresion de la disca-
pacidad confirmada durante tres y seis meses se retrasd
de manera significativa en los pacientes con enfermedad
activa tratados con siponimod (2 mg cada 24 h), en 31%
comparado con placebo (hazard ratio [HR] 0.69; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 0.53 a 0.91) y en 37%
comparado con placebo (HR 0.63; IC 95%: 0.47 a 0.86),
respectivamente. El tiempo hasta que el primer cuartil de
pacientes presenté progresion fue de seis meses mas en los
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tratados con siponimod que en los tratados con placebo.
La tasa anualizada de recaidas se redujo en 46% (0.54; IC
95%: 0.39 a 0.77) comparado con placebo. La reduccion
de la tasa relativa del nimero acumulado de lesiones en T1
realzadas con Gd durante 24 meses fue de 85% (cociente
de tasas 0.155; 1C 95%: 0.104 a 0.231) comparado con
placebo. Por otro lado, el cambio en el volumen total de
las lesiones en T2 se analizaba jerarquicamente y no pudo
inferirse significacion estadistica.’?

SEGURIDAD

En cuanto a la seguridad, siponimod presenta un perfil
de seguridad cualitativamente similar al de otros agentes
indicados en EMSP activa, con infecciones como efectos
adversos mas frecuentes. Los efectos sobre la frecuencia y
conduccién cardiacas son consistentes con los conocidos
para su clase farmacolégica si bien la dosificacién progresiva
y ascendente parece mejorar su tolerancia inicial.?

CONTRAINDICACIONES
El siponimod estd contraindicado en pacientes con hiper-
sensibilidad al principio activo, sindrome de inmunode-

ficiencia, antecedentes de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) o de meningitis criptocécica, procesos
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cancerigenos activos, insuficiencia hepatica grave (Child-
Pugh clase C), algunos procesos cardiolégicos graves,
antecedentes de bloqueo AV de segundo grado Mobitz
tipo Il, bloqueo AV de tercer grado, bloqueo cardiaco
sinoauricular o sindrome del seno enfermo si no llevan un
marcapaso, homocigéticos para el genotipo CYP2C9*3
(CYP2C9*3*3), durante el embarazo y en mujeres en edad
fértil que no utilizan un método anticonceptivo efectivo,
asi como en la lactancia.

En conclusién, dada su eficacia y perfil de seguridad,
siponimod debe considerarse en el tratamiento de pacien-
tes con esclerosis miltiple secundaria activa, ya sea clinica
o radiolégicamente demostrada.
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