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Efectos cardiovasculares de fingolimod en el tfratamiento de la

esclerosis multiple

Cardiovascular effects of fingolimod in the treatment of multiple sclerosis

Miguel A. Urina, MD., MSc.("?; Catalina Rojas, MSc.®; Daniela Urina, MD.®

Barranquilla; Bogota, Colombia.

Fingolimod es un medicamento modificador de la enfermedad para pacientes con esclerosis multiple
de tipo recaida remision; la molécula es un analogo de esfingosina fosfato que debido a su mecanismo
de accién, produce en 0,5% de los pacientes, una disminucion de la frecuencia cardiaca durante la ad-
ministracion de la primera dosis y un aumento leve de la presion arterial al segundo mes de tratamiento.
En este articulo se revisan los mecanismos celulares por los cuales fingolimod causa estos eventos y se
reportan recomendaciones de seguridad basados en la US Food and Drug Administration (FDA) para el
inicio de pacientes en tratamiento con este medicamento.
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Fingolimod is a disease modifying drug for patients with relapse remitting multiple sclerosis (RRMS).
The molecule is a sphingosine phosfate analog that because of its mechanism of action causes a de-
crease in heart rate during the administration of the first dosis and a slight increase in blood pressure in
the second month of treatment in 0.5% of patients. We review in this article the cellular mechanisms by
which fingolimod causes these events and report safety recommendations based on US Food and Drug

Administration (FDA) for initiating treatment with this drug.
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Introduccion

La esclerosis multiple es una enfermedad degenera-
tiva del sistema nervioso central que causa inflamacién
y pérdida de mielina, oligodendrocitos y neuronas.
Afecta en su mayoria a adultos jévenes y presenta
una prevalencia que varia dependiendo de la zona
geogréfica, dividiéndose en zonas de riesgo asi: baja
(5/100.000 habitantes), media (5-30/100.000) y alta
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(> 30/100.000) (1). En Colombia existen dos estudios
que afirman que estd en zona de riesgo baja, con una
prevalencia de 1,48-4,98/100.000 habitantes (2, 3) y
de 4,41/100.000 solo en Bogotd (2, 3). Enla actualidad
la base de la terapia la constituyen los medicamentos
modificadores de la enfermedad, entre los cuales figu-
ran interferones, acetato de glatiramero y natalizumab,
todos ellos inyectables y aprobados por las autoridades
regulatorias mundiales y por el INVIMA en Colombia.
A finales de 2011 se obtuvo aprobacién regulatoria
para la comercializacién de fingolimod en Colombia;
ésta es la primera molécula de administracién oral para
pacientes con esclerosis multiple de tipo recaida remisién,
que segln sus estudios muestra una eficacia superior
en reduccién de la tasa anual de recaidas en 52% con
respecto al IFNB-1a intramuscular (4). Debido a su me-
canismo de accién, fingolimod causa dos efectos a nivel
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cardiovascular: disminucién de la frecuencia cardiaca
durante las primeras horas luego de la administracién
de la primera dosis y aumento leve de la presién arterial
aproximadamente luego de dos meses de tratamiento.
Dada su utilizacién reciente en Colombia, es oportuno
y justificado revisar las bases celulares por las cuales el
medicamento causa dichos efectos y hacer las respectivas
recomendaciones de seguridad para los pacientes que
inicien tratamiento.

Metodologia

Se realizé una revisién bibliografica en PubMed de los
arficulos que hacian referencia a la eficacia y seguridad
de fingolimod, para lo cual sélo se tomaron en cuenta
los estudios fase lll y la informacién de prescripcion de
las autoridades sanitarias americana y europea. Respecto
a la descripcién de las bases moleculares del efecto car-
diovascular, se hizo una busqueda con la combinacién
de las siguientes palabras clave: fingolimod, esfingosina
fostato, receptores S1P, canales GIRK, vasodilatacién,
vasoconstriccién y efecto cardiovascular; sélo se tuvie-
ron en cuenta publicaciones de revistas indexadas. Se
obtuvieron asf 7 revisiones y 14 estudios clinicos.

Fingolimod

Fingolimod es un andlogo de la esfingosina- 1 -fosfato
(S1P) y su funcién dentro de la inmunopatologia de la
esclerosis multiple es retener de forma reversible y selectiva
alos linfocitos T activados contra la mielina dentro de los
nédulos linféticos, impidiendo la migracién de éstos al
sistema nervioso central. Fingolimod en la dosis de 0,5
mg al dia ha mostrado una reduccién relativa en la tasa
anual de recaidas de 52% versus INFB-1a inframuscular
(IM) una vez por semana (4).

Esfingosina fosfato y sus receptores

La esfingosina-1-fosfato (S1P) es un producto del
metabolismo de la ceramida; es fosforilado in vivo intra-
celularmente por la esfingosina quinasa y tiene afinidad
por 5 receptores (S1PRs), los cuales estédn acoplados
intracelularmente a proteinas G, estdén ampliamente
expresados en diferentes células y, asi mismo, modulan
vias implicadas en el metabolismo celular (5).

Elreceptor S1P1 es predominante en célulasinmunes,
células neurales, células endoteliales y de musculo liso;
el S1P2 es esencial en la funcién auditiva y vestibular,
y tiene un papel importante en el desarrollo neuronal;
el STP3 se expresa en corazén, pulmén, bazo, rifiones,
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intestino, diafragma y ciertas regiones cartilaginosas, y
una de sus principales funciones a nivel cardiovascular
es la regulacién de la frecuencia cardiaca. El receptor
S1PR4 tiene baja expresién y se presenta en algunas cé-
lulas inmunolégicas; el STP5, por su parte, es altamente
expresado en oligodendrocitos y en la materia blanca
del sistema nervioso central (6).

Fingolimod y receptores de S1P

Fingolimod, al ser un andlogo de S1P es fosforilado
de la misma forma que la esfingosina; el producto de
esta reaccién enzimdtica es fingolimod-P, farmaco que se
une con diferente afinidad nanomolar a los 5 receptores
celulares mencionados anteriormente (7, 8). Al unirse a
cualquiera de estos receptores, fingolimod activa tran-
sitoriamente la proteina G asociada y posteriormente
internaliza el receptor bloqueando cualquier tipo de
sefialamiento celular que se pueda dar por esa via (7).
Debido a la afinidad de fingolimod por los receptores,
muchos de los efectos producidos por S1P son compar-
tidos con el fdrmaco (9).

Fingolimod asociado a bradicardia

Fingolimod disminuye la frecuencia cardiaca en 12
latidos por minuto aproximadamente durante las primeras
6 horas luego de la administracién de la primera dosis,
con un pico de méxima disminucién alrededor de la
quinta hora; posteriormente la frecuencia comienza a
aumentary se estabiliza alas 24 horas (10). En la mayoria
de los casos esta disminucién de frecuencia cardiaca es
asinftomdtica; en el estudio TRANSFORMS (4) donde se
compara fingolimod versus interferon-1a, el porcentaje
de pacientes que presentd bradicardia sintomdtica fue
0,5% y sélo 0,2% tuvo bloqueo de primero y segundo
grado, lo cual indica que aunque la probabilidad de
eventos cardiovasculares es muy baja, se debe tener en
cuenta el historial de cada paciente antes de iniciar el
tratamiento.

El mecanismo molecular por el cual fingolimod dis-
minuye transitoriamente la frecuencia cardiaca se lleva
a cabo en los miocitos atriales e involucra los canales
muscarinicos de potasio IKACh (10), los cuales son
activados por proteinas G y tienen una funcién en la
transmisién sindptica inhibitoria cardiaca. Estos canales
transmembranales estdn compuestos por dos subuni-
dades: GIRK1 y CIR (GIRK4); ambos hacen parte de la
familia de canales de K* rectificadores internos KACh,
los cuales son responsables de la desaceleracién de la
frecuencia cardiaca y de la conduccién atrioventricular
dependientes de acetilcolina (ACh) y adenosina (11).
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Normalmente, la estimulacién vagal libera acetilcolina
dentro delas células atrioventriculares y los cardiomiocitos
atriales (12); la acetilcolina liberada tiene afinidad con
receptores muscarinicos M2, activando una cascada
en IKACh dependiente de la proteina Gaf (13). La
activacién de estos canales lleva al influjo de potasio
reduciendo la excitabilidad de las células incluyendo las
células marcapasos causando bradicardia; fingolimod
activa, al igual que la acetilcoling, los canales IKACh en
miocitos atriales via STP1 llevando a una reducciénen la
frecuencia cardiaca (14). Con el tratamiento continuo, el
receptor STP1 es internalizado y degradado por lo cual
la disminucién de la frecuencia cardiaca finaliza (Figura 1).
Se desconocen aun los efectos cardiovasculares a largo
plazo, por lo que se hace necesario realizar estudios
clinicos para adquirir un mayor conocimiento de ellos.

Fingolimod asociado con aumento de la presion sanguinea
(musculo liso y endotelio)

Fingolimod aumenta la presién arterial sistélica en
2 mm Hg y la diostdlica en 1 mm Hg; este efecto se
presenta después de dos meses y se estabiliza luego de
seis meses de tratamiento (4).

En células del musculo liso, existen dos vias que llevan
a su contraccion pormedio de STPR3: latemprana aguda
y la tardia mds sostenida. La aguda es mediada por las
proteinas Gi/o y Gq (15) que activan la fosfolipasa C,
la cual lleva a una liberacién de calcio Ca* y esto a la
activacién de la quinasa de cadena ligera de miosina
(MYLK) que es una enzima dependiente de calcio; pos-
teriormente hay una fosforilacién de las cadenas ligeras
de miosina que llevan a la contraccién del musculo.
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Figura 1. Activacién de los canales de potasio en los miocitos atriales
por fingolimod.

ACh: acetilcolina; GB: sub-unidad de proteina G; GIRK: canal de pota-
sio de rectificacién interna acoplado a proteina G; K*: ién de potasio;
M2: receptor muscarinico M2; STP1R: receptor 1de esfingosina fosfato.
Adaptada de: DiMarco JP et al. Presentacién S41.007 en American Aca-
demy of Neurology 2011.
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La contracciéon del misculo liso mds sostenida invo-
lucra a Gqy G12/13 (16); estas proteinas promueven
el influjo de Ca™, seguido de la fosforilacion de las
cadenas ligeras de miosina por MYLK y/o por una Rho-
quinasa que inhibe la fosfatasa de la cadena ligera de
miosina (MLCP) (17). Debido a esta ¢ltima inhibicién,
los niveles de cadena ligera de miosina-fostato (MLC-P)
disminuyen, en este punto, por el imbalance de concen-
traciones intracelular entre MLC-P y MYLK, y se produce
vasoconstriccion.

A nivel del endotelio, normalmente S1P produce
dilataciéon por medio de S1PR3 acoplado a Gi/o que
activa la éxido nitrico sintasa produciendo éxido nitrico
(ON) y relajando las células (18).

El aumento de la presién por fingolimod se da por la
modulacién de ST1P3 (19). Los receptores S1P1, S1P2
y ST1P3 son ampliamente expresados en el sistema car-
diovascular y regulan la vasoconstriccién y la vasodila-
tacién. Los receptores STP1 y S1P3 activados producen
la vasodilatacién, mientras que el STP2 y el STP3 en
conjunto modulan la vasoconstriccién (20). Debido
a la competencia que se produce entre esfingosina y
fingolimod por el receptor STP1, y ya que la prodroga
presenta mayor afinidad a éste, la esfingosina que no se
puede uniral STP1 se une a los demds receptores (S1P2,
S1P3, S1P4, S1P5); en este caso la esfingosina natural
se unird mads a los receptores S1P2 y S1P3 activando
cualquiera de las dos vias de vasoconstriccion.

Recomendaciones sobre seguridad cardiovascular
de fingolimod

Fingolimod ha sido aprobado en el mundo para el
manejo de la esclerosis miltiple de tipo recaida remisién;
es un medicamento que ha demostrado alta efectividad
y tolerabilidad, y aunque los efectos cardiovasculares
sinfomdticos son de baja prevalencia, las autoridades
sanitarias la US Food and Drug Administration'y European
Medicines Agency actualizaron las recomendaciones
sobre el manejo del paciente antes y durante la adminis-
tracién de la primera dosis del medicamento. En la tabla
1 se presentan las recomendaciones sobre el manejo
de pacientes que inicien fratamiento con fingolimod con
base en lo establecido por la FDA (21).

Conclusiones

Fingolimod es el primer tratamiento oral indicado
para pacientes con esclerosis multiple de tipo recaida
remisién, que en estudios fase lll mostré alta eficacia
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Tabla 1.

RECOMENDACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO CARDIOVASCULAR PARA PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE

QUE INICIEN FINGOLIMOD

Evaluar en pacientes candidatos a iniciar tratamiento

Manejo de pacientes que reciban la primera dosis
de fingolimod (solo para primera dosis)

Extension del monitoreo por mas de seis horas

Monitoreo electrocardiografico durante toda la noche
luego de la primera dosis

Adicionalmente se debe tener en cuenta

Antecedentes cardiolégicos de los Ultimos seis meses.
Bloqueo auriculoventricular Mobitz tipo Il de segundo grado,
tercer grado o sindrome del seno enfermo.

QTc de base >500 ms.

Tratamiento concomitante con antiarritmicos Clase la o Ill.

Tomar un electrocardiograma de 12 derivaciones antes de la administracién
del medicamento.

Observar, sin excepcién, durante seis horas signos y sintomas de bradicardia.
Frecuencia cardiaca y presién arterial cada hora durante las seis horas.

Al finalizar las seis horas, realizar otro electrocardiograma de 12 derivaciones;
de esto depende si se extiende o no el monitoreo.

Si la frecuencia cardiaca al finalizar las seis horas es menor de 45 lpm.

Si se presenta un nuevo blogueo auriculoventricular de segundo grado o mayor.
Si la frecuencia cardiaca reportada a la sexta hora es la mds baja de las
reportadas durante las seis horas.

Bradicardia sintomdtica.

Los pacientes que requieran medicamento para bradicardia, deben tener
monitoreo continuo toda la noche y durante la aplicacién de la segunda dosis.

El paciente presenta intervalo QT prolongado (>450/470 ms
[masculino/femenino]) antes de la primera dosis o durante las seis horas

de observacién.

Si el paciente estd en riesgo adicional de prolongacién del QT.

El paciente se encuentra en terapia con medicamentos que prolonguen el QT
o con riesgo conocido de forsade de poinfes.

Pacientes con condiciones médicas prexistentes o medicamentos que disminuyan
la frecuencia cardiaca, deberfan tener evaluacién cardiolégica.

En pacientes que reciban medicamentos que disminuyan la frecuencia cardiaca,
la posibilidad de cambio deberia ser evaluada por quien prescribe y por

el cardiélogo antes de iniciar tratamiento.

El lugar donde se lleve a cabo la administracién de la primera dosis de fingolimod
deberia estar dotado del personal capacitado y de los elementos necesarios para

actuar en caso de bradicardia sintomdtica.

y tolerabilidad en comparacién con interferén B-1a. La
moléculaes un andlogo de la esfingosina natural y debido
a su mecanismo de accién sobre los receptores de ésta,
presenta dos eventos de baja prevalencia a nivel cardio-
vascular: disminucién de la frecuencia cardiaca durante
la primera dosis del medicamento (0,5%) y aumento leve
de la presién arterial al segundo mes de tratamiento
(3,7%). Aunque no son comunes del medicamento, se
debenteneren cuenta las recomendaciones de seguridad
para el manejo previo de pacientes candidatos a iniciar
tratamiento y para la administracién de la primera dosis.
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