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Medicamento contra cancer y artritis mejora sustancialmente
EM/SFC.

Un medicamento contra el cancer podria tener la clave para tratar EM/SFC. Los sintomas de la
enfermedad mejoraron sustancialmente en 10 de los 15 pacientes que recibieron perfusiones
con rituximab, medicamento utilizado para tratar por ejemplo linfomas y artritis reumatoide.

Rituximab actua destruyendo células blancas en la sangre que fabrican anticuerpos llamados
células B. Por esto, los resultados de la investigacion sugieren que estas células sanguineas
blancas podrian estar implicadas en la causa de EM/SFC.

La investigacién fue llevada a cabo conjuntamente por @ystein Fluge y Olav Mella en el
Hospital Universitario Haukeland en Bergen, Noruega. Su equipo descubrié accidentalmente
que el rituximab podria funcionar para EM/SFC después de ver mejorar los sintomas en un
paciente que tenia linfoma y EM/SFC.

"Pensamos que afecta a todos los sintomas [de EM/SFC], y por esto tiene que tocar el
mecanismo patoldgico central que causa la enfermedad" dice Fluge.

Dos de las 15 personas de la investigacion parecen haberse recuperadas completamente desde
gue recibieron por primera vez el medicamento hace tres afios. "Ambos han vuelto a trabajar"
dice Mella.

Resultados espectaculares

"Es el resultado medicamentoso que mds anima hasta ahora en la historia de esta
enfermedad" segun el dr. Charles Shepherd, consejero medico de la ME Association del Reino
Unido. "Aunque el estudio es pequefio, ha producido resultados espectaculares."

Los investigadores dicen que después de aplicar dos dosis del medicamento durante las dos
primeras semanas del estudio, hubo un periodo de 3 a 8 meses antes de que los sintomas
empezaran a disminuir. Dicen que este retraso en la respuesta coincide con la idea de que
EM/SFC es causado por autoanticuerpos — anticuerpos, hechos por células B que atacan
erroneamente los tejidos de nuestro propio cuerpo.

Rituximab es un anticuerpo disefiado para atacar y matar las células B. Mella dice que mas o
menos a las 2 semanas del tratamiento todas las células B han desaparecido, pero que es
tipico que los autoanticuerpos sobreviven en el cuerpo durante otros 2 o 3 meses. "El lavado
de estos anticuerpos es la explicacién mds probable para el retraso en los beneficios" dice.

Los investigadores no encontraron traza del XMRV, virus de leucemia en ratones que habia
sido implicado como posible causa del SFC. El virus ha sido ahora virtualmente eliminado como

posible causa.



http://www.meassociation.org.uk/
http://www.newscientist.com/article/dn20535-mouse-virus-doesnt-cause-chronic-fatigue-syndrome.html
http://www.newscientist.com/article/dn20535-mouse-virus-doesnt-cause-chronic-fatigue-syndrome.html
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Rituximab estudio clinico: preguntas y respuestas

http://www.meassociation.org.uk/?p=8459

Hoja informativa de la MEA preparada por el Dr. Charles Shepherd - Tony Britton 20 Octubre 2011

¢/ Qué es rituximab y para qué se suele utilizar normalmente?

Es un medicamento que se utiliza principalmente para tratar a personas con una forma de
cancer conocida como linfoma. Ha recibido en 1997 la aprobacidn de la FDA de los EEUU para
este propoésito.

Un linfoma involucra células especializadas del sistema inmune llamadas células B y el
medicamento causa lisis (= desintegracion) de las células B malignas. Una de las principales
funciones de las células B en un cuerpo sano es la produccién de anticuerpos.

En la jerga cientifica, el rituximab es un anticuerpo anti-CD20 - lo que significa que actua contra
una proteina llamada CD20, que se encuentra en la superficie de las células B. El Rituximab
destruye las células B normales y cancerosas que tienen la presencia de proteinas CD20. Por lo
tanto se utiliza en las enfermedades donde hay células B de mas, hiperactivas o disfuncionales.

Rituximab también estd autorizado para tratar artritis reumatoide activa grave cuando otros
tratamientos no han tenido éxito.

Sin licencia y en base experimental, se ha utilizado para tratar una serie de enfermedades
denominadas autoinmunes — en las que el cuerpo produce anticuerpos dafiinos que atacan a
los tejidos normales, tales como los musculos y la glandula tiroides. Estos se conocen como
autoanticuerpos. Ejemplos de enfermedades inmunes y autoinmunes, donde el rituximab ha
sido utilizado incluyen LES (lupus eritematoso sistémico), MS (esclerosis multiple), sindrome de
Sjogren y las enfermedades de ampollas en la piel (por ejemplo, penfigoide).

El fdrmaco se comercializa conjuntamente por Genentech y Biogen Idec en los EE.UU. y por
Hoffman La Roche en Canadd y la Unidn Europea. Se vende bajo el nombre comercial Rituxan y
MabThera.

¢ Por qué podria ser util rituximab en EM/SFC?

Ya hay un montdén de evidencias cientificas que indican que ocurre una disfuncidn del sistema
inmune en EM / SFC.

Segun la evidencia actual parece que esto puede implicar una activacion de bajo nivel de la

respuesta del sistema inmunitario, con la produccién de productos quimicos inmunoldgicos
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llamados citocinas (que causan sintomas estilo gripe), en lugar del tipo de fallo / deficiencia del
sistema inmunoldgico que se produce en enfermedades como el VIH / SIDA.

Parte de esta respuesta activada del inmune en EM/SFC también puede implicar la produccién
de autoanticuerpos, y hay cierta evidencia cientifica para apoyar esto. Sin embargo, es
prematuro concluir que EM/SFC es una enfermedad autoinmune.

También hay cierta evidencia que las células B pueden estar implicadas en EM/SFC y este es un
sitio donde estan presentes virus reactivados, como el HHV-6 y el Epstein Barr. Pero el retraso
en la respuesta al tratamiento en este ensayo clinico sugiere que la eliminacién viral no es el
modo de accidon aqui.

Asi que hay una serie de buenas razones tedricas por las que este farmaco podria ser Gtil en al
menos un subgrupo de personas con EM/SFC.

¢;Doénde y por qué se llevé a cabo este estudio?

El ensayo se llevd a cabo por oncélogos (especialistas en cancer) en Noruega.

Hace unos afios se dieron cuenta de que una persona con EM/SFC que habia desarrollado un
linfoma, y que fue tratada con rituximab, obtuvo una mejora inesperada y significativa de cinco

meses de duracion de sus sintomas de EM/SFC.

Se llevé a cabo un ensayo preliminar pequefio y se publicaron los resultados alentadores en
tres pacientes.

Resumen disponible: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19566965

Los resultados alentadores, juntos con una hipdtesis sdlida de porqué este medicamento
podria ser util para EM/SFC, llevé a lo que se conoce a la ejecucion de ensayos clinicos de fase
2.

;Qué paso en el estudio?

Este fue un estudio doble ciego (es decir, ni los médicos ni los pacientes sabian qué
tratamiento estaba siendo utilizado) controlado con placebo (significa que la mitad del grupo
recibia rituximab y la otra mitad placebo = solucién salina).

Se involucraron a 30 pacientes. Fueron evaluados por un neurdlogo y todos cumplian los
criterios de la definicién de investigacion de SFC de Fukuda. La mayoria también cumplia la
definicién canadiense.

Rango de edad = 18 a 65 afios. La edad media = 37,3 (80% mujeres) en el grupo de tratamiento
activo. La edad media = 31,5 (60% mujeres) en el grupo placebo.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19566965

Traducido por Plataforma Nacional para FM, SFC, SSQM - reivindicacion de derechos.
www.plataformafibromialgia.org

La media de duracién de la enfermedad = 5,1 afios en el grupo de tratamiento activo, 8,1 afios
en el grupo placebo. Infecciéon precedente identificada en el 73% del grupo de tratamiento
activo y 67% en el grupo placebo.

El 23% de los pacientes tenia una enfermedad autoinmune conocida anterior y el 40% tenia un
familiar de primer grado con una enfermedad autoinmune.

Rituximab debe ser administrado por infusién en vena - no es un medicamento oral. Se

pusieron dos infusiones con dosis de 500 mg por metre2, separadas entre si por dos semanas.
Los pacientes pernoctaban en el hospital.

Ambos grupos fueron seguidos a intervalos regulares durante un periodo de 12 meses.
Se registrd una serie de mediciones auto-informadas y evaluadas por un médico - incluyendo
fatiga, funcionamiento mental, salud general (SF-36) - para monitorizar el progreso en ambos
grupos.

Antes del tratamiento también se midieron el estatus del XMRV vy las subpoblaciones de
linfocitos.

Al inicio del estudio 3 de 30 pacientes tenian un recuento de células B por debajo del rango
normal. Todos los del grupo de tratamiento activo tenian merma de células B un mes después
de la intervencién. No se detecté el XMRV en ninguno de los pacientes.

;Cudles son los resultados?

Aunque los nimeros son pequefios para un ensayo clinico de fase 2, los resultados son muy
alentadores.

10 de lasl5 personas que recibieron rituximab reportaron una respuesta moderada o
importante global.

2 de las 15 personas que recibieron la solucién salina informaron tener una respuesta global
moderada o importante.

En la mayoria de los casos se necesitaron varios meses (2 a 7 de 12) después de comenzar con
rituximab antes de ver una mejora de los sintomas, con una duracién de respuesta de 2 a 15
meses. Dos pacientes han tenido importantes respuestas duraderas, sin recaidas, y estan de
vuelta en el trabajo.

El farmaco fue bien tolerado y no se informaron efectos secundarios graves. Dos personas
notaron un empeoramiento de su psoriasis preexistente.

¢Es rituximab seguro?

Todos los medicamentos tienen efectos secundarios y los medicamentos anti-cancer a menudo
tienen el potencial de causar efectos secundarios graves. Asi que este es un medicamento que
solo lo aplican en hospital, especialistas acostumbrados a trabajar con él.
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Efectos secundarios relacionados con la perfusién (incluyendo un sindrome de liberacién de
citocinas que puede ser grave y ocasionalmente mortal) son bastante frecuentes. Los sintomas
incluyen fiebre y escalofrios, nduseas y vomitos, reacciones alérgicas. Los pacientes reciben
por esto primero un analgésico, un antihistaminico y, posiblemente, un esteroide antes de la
infusidn.

Se ha informado de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) como resultado de
activacion del virus JC, en asociacidén con rituximab. También se ha reportado la reactivacidon
del virus de hepatitis B.

Rituximab debe ser utilizado con precaucidn en personas con antecedentes de enfermedad
cardiaca o pulmonar.

Asi que este es un medicamento que tiene que ser utilizado y controlado con gran cuidado,
tanto a corto, como a largo plazo.

;Cudnto cuesta este medicamento?

Es una forma bastante costosa de tratamiento. Un vial de 50 ml para perfusidn cuesta
alrededor de £ 1000.

;Qué va a pasar después?

El grupo de investigacion en Noruega hard un seguimiento de este trabajo con una nueva
investigacion abierta de fase 2 que investigara el tratamiento con dos perfusiones separadas
por dos semanas, seguidas de perfusiones de mantenimiento a los 3, 6 meses, 10y 15.

También hay necesidad de llevar a cabo pruebas que involucren a otros grupos de
investigacion para ver si llegan a conclusiones similares respecto a la eficacia y seguridad.

¢Mi médico podra prescribir rituximab?

No.

El proceso entero de descubrimiento de farmacos y su evaluacién con ensayos clinicos es un
proceso largo y costoso - especialmente cuando se trata de un farmaco como el rituximab, que
tiene el potencial de causar graves efectos secundarios a corto plazo y a mas largo plazo.

En términos simples, el regulador de medicamentos del Reino Unido - la Autoridad Reguladora
de Medicamentos y Productos Sanitarios - va a querer ver resultados de ensayos clinicos de
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fase 2 y fase 3y, a continuacidn, asegurarse de que el medicamento es eficaz y seguro para su
uso en EM/SFC, antes de poder conceder una licencia al producto. (Nota de la traductora: el
documento traducido es de una organizacion del Reino Unido y por esto se habla aqui de la
autoridad de ese pais).

Ensayos de fase 2 comprueban un tratamiento en pacientes para saber lo bien que funciona,
asi como su seguridad.

Ensayos en fase 3 comparan el tratamiento en nimeros mucho mas grandes, recogen mas
informacidn sobre cémo funciona y examinan la seguridad con mads detalle.
Se trata de un proceso que lleva afios en lugar de meses.

Una vez que estos datos estdn listos, la MHRA del Reino Unido, o la Agencia Europea de
Medicamentos para el conjunto de la UE, puede considerar si se puede dar una licencia al
producto para su uso en una enfermedad especifica.

Papel del Fondo de Investigacion MEA Ramsay.

Esta claro que tienen que llevarse a cabo nuevas investigaciones sobre el uso de este
medicamento y yo ya he planteado principios de esta semana la cuestion de rituximab en una
reunion en la MHRA.

El Fondo de Investigacion MEA Ramsay estaria muy dispuesto a considerar ayudar a financiar
un ensayo clinico en el Reino Unido si alguien en una unidad clinica de renombre quisiera
aplicar.

El documento completo esta disponible online:

Benefit from B-Lymphocyte Depletion Using the Anti-CD20 Antibody Rituximab in Chronic
Fatigue Syndrome. A Double-Blind and Placebo-Controlled Study
www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0026358
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