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RESUMEN

ANTECEDENTES: La esclerosis multiple es una enfermedad neurodegenerativa crénica con
afectacion en el sistema inmune. Hoy en dia no existe un tratamiento que cure de forma
definitiva esta enfermedad, sin embargo, ocrelizumab ha demostrado ser eficaz y seguro durante

el tratamiento.

OBJETIVO: Describir la eficacia y seguridad de ocrelizumab en el tratamiento de esclerosis

maultiple

METODOLOGIA: Se realiz6 una revision bibliografica tipo narrativa, mediante la blsqueda y
analisis de articulos cientificos en bases de datos como Pubmed, Scopus, Scielo, ScienceDirect,
clasificados dentro de los cuartiles Q1-Q2. Se aplicé método PRISMA, seleccionando articulos
en inglés y espafiol planteados en los Gltimos 5 afios (2017-2022).

RESULTADOS: Los resultados encontrados en los diferentes estudios demostraron la eficacia
de ocrelizumab logrando gran reduccion de la actividad de la enfermedad, reduccidn en la tasa de
recaidas y en la progresion de la discapacidad tanto para pacientes con esclerosis multiple
remitente recurrente como esclerosis maltiple primaria progresiva. El perfil de seguridad fue

aceptable, con eventos adversos de intensidad leve a moderada.

CONCLUSION: Ocrelizumab demostré una eficacia significativa principalmente en la
reduccion de recaidas en la esclerosis multiple remitente recurrente y retrasa la progresion de la
enfermedad en la esclerosis multiple primaria progresiva, sus beneficios superaron los riesgos
potenciales. Por lo que en general es una buena opcion terapéutica en comparacion con otras

terapias.

PALABRAS CLAVE: ESCLEROSIS MULTIPLE, OCRELIZUMAB, TRATAMIENTO,
EFICACIA, SEGURIDAD.



ABSTRACT

BACKGROUND: Multiple sclerosis is a chronic neurodegenerative disease with immune
system involvement. Today no treatment definitively cures this disease; however, ocrelizumab

has proven to be effective and safe during treatment.
OBJECTIVE: To describe the efficacy and safety of ocrelizumab in treating multiple sclerosis.

METHODOLOGY: A narrative literature review was performed by searching and analyzing
scientific articles in databases such as PubMed, Scopus, SCiELO, and ScienceDirect, classified
within the Q1-Q2 quartiles. PRISMA method was applied, selecting articles in English and
Spanish from the last five years (2017-2022).

RESULTS: The results found in the different studies demonstrated the efficacy of ocrelizumab,
achieving a significant reduction in disease activity, reduction in relapse rate, and disability
progression for both patients with relapsing-remitting multiple sclerosis and primary progressive
multiple sclerosis. The safety profile was acceptable, with mild to moderate adverse events.

CONCLUSION: Ocrelizumab demonstrated significant efficacy in reducing relapses in
relapsing-remitting multiple sclerosis and delaying disease progression in primary progressive
multiple sclerosis; its benefits outweighed the potential risks. Therefore, it is generally a good

therapeutic option compared to other therapies.

KEYWORDS: MULTIPLE SCLEROSIS, OCRELIZUMAB, TREATMENT, EFFICACY,
SAFETY.
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CAPITULO I

1.1 INTRODUCCION
La Esclerosis maltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante autoinmune crénica con caracter
neurodegenerativo del sistema nervioso central, inicia con la pérdida de mielina que

eventualmente provocara dafio axonal irreversible (1).

Los ultimos estudios arrojan datos de prevalencia elevada que afecta aproximadamente a tres
millones de personas a nivel mundial, con mayor incidencia en el sexo femenino y en el grupo de

adultos jovenes alrededor de los 20 a 40 afios, siendo la principal causa de discapacidad en este

grupo (2).

En 1421 se conoci6 el primer caso de EM, por Saint Lidwina, de origen holandés, quien
experimento la forma progresiva de la enfermedad hasta llegar a la paraplejia. Mas adelante en
1830 el patélogo Robert Carswell y anatomista Jean Cruveilhier dieron las primeras ilustraciones
y descripciones de las lesiones nerviosas asociadas con esta enfermedad. El diagndstico clinico
de la Esclerosis Multiple fue dado por primera vez, por el Dr. Jean Martin Charcot en 1868,
quien identifico las primeras placas escler6ticas o placas de desmielinizacion y la denomino
como “Esclerosis en placas”. A partir de ahi se realizaron mdltiples investigaciones de la mano
de varios cientificos quienes relacionaron la patologia con la influencia de células T y células B
por lo que entre 1960 y 1970 se reconoci6 como una enfermedad autoinmune del sistema
nervioso (2). Mientras que en Ecuador entre 1980 y 1990 la EM era considerada una enfermedad
exclusiva de caucasicos, no existente en el pais. EI primer reporte se dio en 2008 y fue un
verdadero reto debido a la falta de equipos de resonancia magnética para un diagnostico certero

(3,4).
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Se desconoce la etiologia, no obstante, se asocia a factores genéticos y ambientales como

tabaquismo, falta de vitamina D, género, obesidad, virus del Epstein Barr entre otros.

Conforme aumenta la progresion de la enfermedad se clasifica en diferentes etapas en base a los

sintomas que estdn cominmente presente (5).

Las manifestaciones clinicas mas comunes son los déficits sensoriomotores, alteracion del
equilibrio, debilidad, fatiga y sintomas visuales como vision borrosa, diplopia, perdida de la
vision. El comienzo de esta enfermedad suele asociarse a la inflamacion del nervio Optico,
conocido como neuritis dptica, la cual se presenta en un 15-20% de los casos al inicio y en un

38-50% en algin momento durante el transcurso de la enfermedad (6).

Hoy en dia no existe una cura definitiva para la esclerosis multiple, sin embargo, en los Gltimos
afios el tratamiento consiste en un manejo terapéutico basado en la sintomatologia y la
modificacion de la enfermedad, existen 16 farmacos modificadores de la enfermedad (FME)
aprobados por la Europea Medicines Agency. A pesar de esta multitud de medicamentos
terapéuticos disponibles, los individuos afectados por esta condicion continlan experimentando
brotes y hasta un 50% presenta un deterioro significativo en la progresion de esta patologia. Por

lo tanto, es importante conocer los diferentes perfiles de eficacia y seguridad de estos farmacos

().

En este caso se realizard una investigacion sobre ocrelizumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado, el cual actia especificamente contra los linfocitos B que expresan CD20. Es el
primer farmaco aprobado para el tratamiento de esclerosis maltiple primaria progresiva (EMPP)
y esclerosis mdltiple remitente recurrente (EMRR) por la Food and Drug Administracion

Estadounidense y la Europea Medicines Agency en marzo y noviembre de 2017
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respectivamente. Este farmaco controla la actividad de la esclerosis multiple al reducir la
presencia de linfocitos B, que son responsables de producir anticuerpos que dafian al SNC en la

EM (8).

1.2 PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

La esclerosis multiple es la enfermedad neuroldgica inflamatoria de caracter cronico mas
frecuente en adultos jovenes, al no existir un tratamiento definitivo las recaidas de los sintomas
neuroldgicos y la progresion de la enfermedad pueden a largo plazo causar discapacidad grave y
aumentar el riesgo de muerte prematura. Se debe tener en cuenta que esta enfermedad en la
actualidad afecta a nivel global aproximadamente a tres millones de personas, con un aumento
del 30% en relacion a los casos reportados en el 2013, con mayor afectacion a mujeres en un

69% frente a hombres con un 31% (9,10).

La complejidad de esta condicion se deriva de las presentaciones clinicas, de las cuales el 85%
de los casos corresponden a EMRR. Hoy en dia, a pesar de las diferentes terapias modificadoras
de la enfermedad, existen ciertas dificultades a la hora de eleccidn de un tratamiento eficaz; pues
la variedad de sintomas experimentados por los pacientes y el nivel de discapacidad distinto dan
lugar a una respuesta inestable del tratamiento dependiente del individuo y etapa de EM. Con la
llegada de ocrelizumab, se plantea una nueva estrategia de tratamiento para EMRR Y EMPP, ya
que demostrd una reduccién significativa principalmente en la tasa de recaidas, la progresion de
discapacidad y actividad en la resonancia magnética, sumado a un perfil de seguridad aceptable

(11).
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Por lo tanto, para lograr una mejor comprension sobre el efecto que produce ocrelizumab y asi
conocer cual es su eficacia y seguridad en los pacientes con EM, que son tratados con este

farmaco, como opcion terapéutica, se plantea la siguiente pregunta de investigacion.

1.2.1. Formulacion de pregunta de investigacion

¢Cual es la eficacia y seguridad del uso de ocrelizumab en el tratamiento de esclerosis multiple?

1.3 JUSTIFICACION

Se han investigado varias estrategias terapéuticas, por lo que en la actualidad existen diversos
farmacos modificadores de la enfermedad con propiedades antiinflamatorias, centrados
principalmente en la reduccion de nuevas lesiones observadas en las imagenes de resonancia
magnética, asi como la reduccion de nuevos brotes o recaidas y progresién de la discapacidad.
En los ultimos afios se han realizado investigaciones y ensayos sobre el tratamiento de EMRR Y
EMPP, teniendo resultados efectivos Unicamente para EMRR. Sin embargo, recientemente

aprobd el tratamiento para la fase activa de EMPP a través de ocrelizumab.

Este trabajo tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de ocrelizumab en la poblacién
con esclerosis multiple en base a la evidencia cientifica disponible. Este medicamento demostro
eficacia en la reduccién de recaidas y en la actividad en las resonancias magnéticas en la EMRR,
asi como retraso en la progresion de la enfermedad en la EMPP, con una seguridad aceptable, en

los cuales se inform6 con gran frecuencia efectos adversos de gravedad leve a moderada.

Con el aumento de las tasas globales de EM, particularmente en paises de ingresos bajos y
medios, se vuelve crucial garantizar el acceso oportuno a tratamientos que sean seguros Yy
eficaces para las personas que padecen esta patologia. La importancia de dar a conocer sobre

ocrelizumab surge de la escasez de investigaciones realizadas en Latinoamérica y dentro del pais.
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En Ecuador, no existen reportes acerca de la eficacia o seguridad de los agentes modificadores de
la enfermedad, en pacientes con esclerosis maltiple, por lo cual, esta investigacion busca aportar
tanto en lo tedrico y en lo practico los conocimientos sobre la relacion de ocrelizumab y la
esclerosis multiple. Desde el punto de vista social beneficiara a todos los pacientes que padecen
esta enfermedad a partir de los planes de intervencidn que se deriven del mismo y en general a

toda la comunidad.
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CAPITULO II
2. MARCO TEORICO

2.1. Definicion
La EM se define como una enfermedad desmielinizante autoinmune crdénica con un componente
neurodegenerativo a través del cual se van produciendo diferentes grados de dafio a nivel axonal,

esta enfermedad afecta principalmente al sistema nervioso central (12)

2.2. Epidemiologia

La incidencia esclerosis multiple va en aumento con un reporte de 2,8 millones de casos
diagnosticados a nivel mundial, con una prevalencia de 36 casos por cada 100.00 habitantes, en
comparacion al afio 2013 donde ese conocia una cifra de 2,3 millones de personas (10). Afecta
principalmente a adultos de 20 a 40 afios de edad y al género femenino, se considera la causa

mas habitual de discapacidad neuroldgica en adultos joévenes (13).

La EM presenta cifras mas elevadas en el continente americano y europeo, segin la OMS, en
Europa el nimero de casos reportados es de 133 por cada 100.000 habitantes, en el continente
Americano de 112, en el Mediterraneo Oriental de 30, Sudeste Asiatico de 9, Africa de 5y
Pacifico Occidental de 5 (14,15). Multiples estudios demostraron que la prevalencia esta
relacionada con la latitud es por ello que hay mayor distribucion en areas que se encuentran lejos

de la linea Ecuatorial (15).

En Ecuador, los ultimos reportes realizados dan como resultado una fluctuacion de 3 a 5 casos
por 100.000 habitantes. En la capital del pais, la ciudad de Quito, se obtuvo una prevalencia de
451 cada 100.000 habitantes con una edad promedio de 41 afios y predominantemente en

mujeres con una proporcion de 2:1. En la ciudad de Cuenca, se estimé una prevalencia de 3,88
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cada 100.000 habitantes con una edad promedio de 37 afios, con predomino en mujeres en una

relacion 4:1 (4). Segun el INEC, las regiones en las que se concentra el mayor nimero de casos

son la provincia de Pichincha y Azuay, obteniendo las tasas mas altas de prevalencia.

Finalmente, en comparacion a nivel global nuestro pais representa un bajo nivel de prevalencia

(16).

2.3. Etiologia

El origen de la EM no se ha identificado, sin embargo, los estudios epidemioldgicos han ayudado

a crear un modelo multifactorial, donde se demuestra la relacion de factores tanto genéticos

como ambiéntales en el desarrollo de la enfermedad.

Genética: En el desarrollo de la esclerosis multiple existe una predisposicion genética.
Varios estudios han evidenciado un grupo de genes, conocidos como antigenos del
linfocito humano (HLA), localizados en el cromosoma 6 del complejo mayor de
histocompatibilidad responsable de la respuesta inmunitaria. EI marcador genético
relacionado con la EM es el haplotipo HLA-DR2. Ademas, se asocian otros factores de
riesgo como antecedentes familiares, por lo que pacientes que tienen familiares de primer
grado con la enfermedad tienen un riesgo de 15 a 25%, mientras que, en gemelos
cigoticos, su riesgo es de 30 a 50% (5,17).

Etnia: Los afroamericanos presentan menor riesgo, un 40% menos susceptibles que
aquellos con piel blanca, asi mismo el porcentaje de riesgo es bajo en personas de
Latinoamérica y Asia. En los caucasicos se evidencia el haplotipo HLA-DRB1*15 y una
respuesta inmune poco activa por lo que los hace mas susceptibles para desarrollar EM

(1,5).
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Agentes Infecciosos: uno de los agentes infecciosos mas importantes que se ha
relacionado con la EM, es el virus del Epstein Barr (EBV), durante las investigaciones
sobre los anticuerpos se han encontrado altos niveles de este virus por lo que se asocia a
un mayor riesgo. La influencia del EBV en la EM plantea varias hipdtesis entre ellas: una
posible infeccién de células B, mismas que se infiltran en el SNC ocasionando una
respuesta de linfocitos T citotoxicos y dafio del tejido; mimetismo molecular entre el
EBV vy los antigenos de la mielina provocando activacion de linfocitos T y B y por accion
directa del EBV a través de la transactivacién de un retrovirus endogeno que codifica un
superantigeno, el cual infecta a las células B autorreactivas (18).

Vitamina D: Esta vitamina es un importante modulador de la respuesta inmune, facilita
la accion de las células T reguladoras y promueve un perfil de Th2. Sus bajos niveles en
el cuerpo estan relacionados con mal prondstico de la enfermedad (19).

Tabaco: Pacientes con habitos de fumar presentan mayor riesgo de EM, se relaciona la
irritacion broncopulmonar provocada como consecuencia de la exposicion constante al
tabaco. Esta irritacién induce una respuesta de perfil proinflamatorio, con activacion
microglia, estrés oxidativo y disminucion de las células T reguladoras provocando un
aumento de la inflamacion, leucocitosis y un aumento de células T CD4 Y CDS8 (20,21).
Obesidad: se considera un factor de riesgo para la enfermedad, debido a que en la
obesidad existe una inflamacion que facilita la liberacion de citocinas proinflamatorias y
eleva los niveles de adipocinas como la interleucina-6 (IL-6) que esta relacionado con el
aumento citocinas proinflamatorias. Posteriormente en el SNC, la obesidad va a provocar
desmielinizacién inflamatoria y neurodegeneracion debido al aumento de IL-6, capaz de

disminuir la velocidad de conduccion nerviosa y aumentar la neuropatia, asi mismo este
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efecto se relaciona con la disminucion del volumen de la materia gris cerebral por lo que

se ha evidenciado en el plasma y LCR altas concentraciones de 1L-6 (22).

Por otro lado, la disminucion de vitamina D, el habito de fumar y la obesidad en la adolescencia
se relacionan, ya que en estas situaciones se producen interaccion con genes HLA, gen que

aumenta el riesgo de EM.

2.4. Fisiopatologia
El desarrollo de la esclerosis mdaltiple inicialmente se da por areas localizadas de
desmielinizacion, conocido como placas. Esta patologia se da en personas genéticamente

susceptibles y el riesgo es mayor cuando estan expuestos a factores ambientales.

La tolerancia inmunoldgica sufre una alteracion, que favorece la produccién de células
autorreactivas. Dentro de los ganglios linfaticos se activan las células T autorreactivas y células
B, lo que conduce a su diferenciacion en células efectoras, incluidas las células T- CD8+ y las
células T- CD4+. Una vez activadas, estas células atraviesan la barrera hematoencefélica y son
estimuladas ain més por las células presentadoras de antigenos de esta zona (5). Este proceso de
activacion desencadena la produccion de citocinas y quimiocinas, dando lugar a la facilidad de
entrada de otros tipos de células sanguineas periféricas en el SNC. Dentro del SNC, los
macrofagos y las células T activadas se dirigen y atacan a los componentes de la mielina,
liberando citoquinas que activan a las células B para transformarse en células plasmaticas y
producir anticuerpos. Esta respuesta inflamatoria posteriormente provocara desmielinizacion y
dafio axonal. Las células B dentro del SNC y liquido cefalorraquideo (LCR) se encuentran

elevadas y provocan expansion clonal e hipermutacion como consecuencia de su activacion.
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Estas células tienen la capacidad de producir bandas oligoclonales y provocar blogueo a través

de anticuerpos CD20 (23).

Es decir, inicialmente el sistema inmune de nuestro cuerpo ataca destruyendo las vainas de
mielina y oligodendrocitos de los nervios provocando una lesién. En las fases progresivas
primarias o secundarias predomina un componente degenerativo en los que se incluye perdida
neuroaxonal creciente por exposicion a un medio inflamatorio, alteracion de canales idnicos,
exteriorizacion desmielinizante de axones, dafio oxidativo, mitocondria disfuncional, pérdida de

capacidad para reparar lesiones de los oligodendrocitos e inflamacion persistente (24).

2.5. Clasificacion Clinica
Inicialmente la EM se clasifica en dos grupos: esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR)
y esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP). No obstante, en base a la frecuencia de

recaidas y el patrén de progresion se dividen en cuatro subtipos:

e Sindrome clinico aislado (SCA): Este tipo hace referencia a la presencia de un episodio
anico de disfuncion neuroldgica causado por inflamacion o desmielinizacion, el cual se
resolvera de forma parcial o completa en un periodo de 24 horas, ademas estos pacientes
no cumplen con criterios de diseminacién temporal o espacial. Durante estos episodios se
presentan sintomas que pueden ir desde una neuritis Optica hasta sintomas cerebelosos y
sensoriales (6,25).

e Esclerosis Multiple Remitente Recurrente (EMRR): Es el tipo mas comun de esclerosis
multiple representado en un 85% de los casos, esta etapa se caracteriza por presentar
periodos en los que el sistema inmunoldgico ataca a la mielina provocando disfuncion

neuroldgica que se conoce como recaidas y periodos de estabilidad clinica sin la
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presencia de sintomas neuroldgicos llamados remisiones. Los pacientes presentan
episodios de déficit neuroldgico de al menos 24 horas en 30 dias. Entre los sintomas que
presentan estan debilidad, sensibilidad alterada, deterioro del equilibrio, deterioro de la
agudeza visual y vision de color o vision doble (25).

e Esclerosis Multiple Primaria Progresiva (EMPP): Representa el 15% de los pacientes
con este tipo de esclerosis multiple. Este tipo se caracteriza por su inicio en personas
mayores de 40 afios. EI curso de los sintomas se presenta de forma progresiva y la
discapacidad empeora sin periodos de remision, el déficit neurolégico evolucién durante
al menos 1 afio. Con mayor frecuencia se presenta parapesia progresiva y en menor
frecuencia un sindrome cerebeloso, sintomas sensitivos o neuritis optica (25).

e Esclerosis Mdltiple Secundaria Progresiva (EMSP): Representa el 25%. En este grupo se
encuentran aquellos pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente no tratados
que posteriormente desarrollaran empeoramiento progresivo de la funcion neurologia y
de la discapacidad a largo plazo. Este tipo de esclerosis se da lugar después de 10 a 15

afios desde el inicio de EMRR (26).

2.6. Diagnostico

El diagnostico de EM se basa en la clinica a través de la cual se haya realizado un correcto
diagnostico diferencial, eliminando asi enfermedades que pueden estar relacionadas con los
sintomas; ademas debe existir evidencia objetiva de la presencia de lesiones desmielinizante en
el SNC y finalmente se debe demostrar la diseminacion en el espacio y tiempo. Sumado a esto
se realizan pruebas complementarias que ayudan a un diagnostico mas eficaz. Estas pruebas

incluyen (27) :



22

e Anadlisis de liquido cefalorraquideo (LCR): esta prueba busca encontrar un indice de
inmunoglobulina G (IgG) mayor a 0.7 y presencia de bandas oligoclonales de IgG
(BOCG). La evidencia de BOCG se da a traves del estudio del patron de distribucion de
la IgG en suero y LCR. Este patrén puede ser difuso y sin bandas identificables que se
conoce como policlonal; o bandas bien definidas conocidas como oligoclonal. Las bandas
oligoclonales (BOCG) son muy especificas, no obstante, no son exclusivas de la
esclerosis multiple. Se asocia a esta enfermedad cuando se detectan minimo dos bandas
positivas en LCR y negativas en suero (28).

e Resonancia magnética (RM): estudio imagenolégico con mayor sensibilidad para el
diagnostico de EM, ayuda a predecir la progresion y recurrencia de la enfermedad. A
través de es este estudio se evidenciaran lesiones desmielinizantes las cuales se presenta
como lesiones hiperintensas en secuencias T2 comunmente en sustancia blanca
yuxtacortical, periventricular, fosa posterior y la medula espinal. El diagnostico se da
cuando existen lesiones en dos 0 mas areas del SNC lo que se conoce como diseminacion
en espacio (DIS) y cuando las lesiones suceden en diferentes tiempos, conocido como,

diseminacion en tiempo (DIT) (29).

Una vez se evidencian estas lesiones, es necesario el uso de contraste endovenoso, en este caso el
gadolinio (Gd), contraste que permite diferenciar lesiones agudas y cronicas logrando asi
demostrar DIT. Las lesiones que se realzan con Gd indican desmielinizacion aguda o activa
mientras los que no realzan con este contraste indican cronicidad o inactividad de la enfermedad

(29).
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Evidencia de DIS

Evidencia de DIT

Presencia de > 1 lesion en secuencias T2

en > 2 de las siguientes areas: cortico-
yuxtacortical, periventricular, infratentorial y
medula espinal

Presencia simultanea de lesiones con y sin
realce tras la administracion de Gd en una
misma RM.

Aparicién de al menos 1 nueva lesion (con o
sin realce de Gd) en una RM de seguimiento
realizada en cualquier momento después de

una RM previa

Criterio alternativo para la demostracion de
DIT: presencia de bandas oligoclonales

Tabla 1. Criterios para la demostracion de diseminacion en tiempo y espacio mediante estudios

paraclinicos. Etemadifar, M (30) .

e Potenciales Evocados: potenciales eléctricos que se generan tras la estimulacion del

sistema nervioso central, graficamente estdn formados por ondas positivas y ondas

negativas, que detectan lesiones no evidentes en la clinica. Los mas Utiles en la Esclerosis

Mdltiple son los potenciales evocados visuales, los cuales se registran ante una

estimulacion visual. El 75% de los pacientes con EM presenta alteracion de los

potenciales evocados y su hallazgo méas frecuente es el aumento de latencia P100, que

indica la desmielinizacion (31).

Para un correcto diagnostico de esclerosis multiple se utilizan los criterios diagnésticos de

McDonald, cuya ultima actualizacion fue realizada en el afio 2017, que consiste en determinar

lesiones en el SNC en tiempo y espacio (30).
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NUMERO DE | DATOS ADICIONALES NECESARIOS
LESIONES CON | PARA UN DIAGNOSTICO DE
EVIDENCIA ESCLEROSIS MULTIPLE

CLINICA OBJETIVA

>2 ataques clinicos | >2 *Ninguno*

>2 ataques clinicos | 1 *Ninguno*

(asi como evidencias
histdricas bien definidas
de un ataque previo que
involucrd una lesién en
una ubicacion
anatémica distinta)

>2 ataques clinicos | 1 Diseminacion en el espacio demostrada por un
ataque clinico adicional que implica un sitio
SNC diferente o por RNM

1 ataque clinico >2 Diseminacion en el tiempo demostrada por un
ataque clinico adicional o por RNM O
demostracion de  bandas  oligoclonales
especificas de LCR

1 ataque clinico 1 -Diseminacion en el espacio demostrada por un
ataque clinico adicional que implica un sitio del
SNC diferente o por RNM y

-Diseminacion en el tiempo demostrada por un
ataque clinico adicional o por RNM O
demostracion de  bandas  oligoclonales
especificas en LCR

Tabla 2. Criterios McDonald 2017 para el Diagnéstico de Esclerosis Multiple (EM).

Etemadifar, M (30).

Una vez diagnosticado la EM, la progresion de la discapacidad varia segun el tipo de esclerosis y
segun los pacientes es por ello que existe un método de cuantificacion de la discapacidad que

evalla la situacion funcional conocido como Escala Expandida del Estado de Discapacidad
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(EDSS) también llamada escala de Kurtzke, denominada asi en honor al neurélogo John Kurtzke

(32).

Escala | Descripcion

0 Examen neuroldgico normal

1.0 Sin incapacidad, signos minimos en un sistema funcional

15 Sin incapacidad, signos minimos en mas de un sistema funcional

2.0 Incapacidad minima en un sistema funcional

2.5 Incapacidad minima en dos sistemas funcionales

3.0 Incapacidad moderada en un sistema funcional, o discapacidad leve en tres o cuatro
sistemas funcionales, aunque completamente ambulatorio

3.5 Totalmente ambulatorio, pero con incapacidad moderada en tres o cuatro sistemas
funcionales

4.0 Completamente ambulatorio sin ayuda, autosuficiente, hasta unas 12 horas al dia a
pesar de una incapacidad relativamente grave. Capaz de caminar sin ayuda o descansar
unos 500 metros

4.5 Totalmente ambulatorio sin ayuda, levantado durante gran parte del dia, capaz de
trabajar un dia completo, de lo contrario podria tener alguna limitacion de actividad
completa o requerir asistencia minima, caracterizada por una incapacidad relativamente
grave. Capaz de caminar sin ayuda o descansar durante unos 300 metros

5.0 Ambulatorio sin ayuda o descanso por unos 200 metros; incapacidad lo
suficientemente grave como para imposibilitar actividades diarias completas (por
ejemplo, para trabajar todo el dia sin disposiciones especiales)

55 Ambulatorio sin ayuda o descanso por unos 100 metros; incapacidad lo

suficientemente severa como para imposibilitar actividades diarias completas
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6.0 Ayuda constante intermitente o unilateral (baston, muleta o corsé) para caminar unos
100 metros con o sin descanso

6.5 Asistencia bilateral constante (bastones, muletas o aparatos ortopédicos) requiere
caminar unos 20 metros sin descansar

7.0 No puede caminar mas de 5 metros incluso con ayuda. Esencialmente restringido a una
silla de ruedas. Puede usar silla de ruedas manual estandar y puede transferirse solo.
Activo en silla de ruedas alrededor de 12 horas al dia

75 Incapaz de realizar mas de unos pocos pasos. Restringido a silla de ruedas. Puede
necesitar ayuda para transferir. Silla manual, pero no puede continuar en una silla de
ruedas estandar un dia completo. Puede requerir una silla de ruedas motorizada.

8.0 Incapaz de caminar, esencialmente restringido a la cama, silla o silla de ruedas, pero
puede estar fuera de la cama la mayor parte del dia. Retiene muchas funciones de
cuidado personal. Generalmente tiene un uso efectivo de los brazos

8.5 Esencialmente restringido a la cama la mayor parte del dia. Tiene algun uso efectivo de
brazo(s). Conserva algunas funciones de cuidado personal

9.0 Paciente en cama incapacitado. Puede comunicarse y comer

9.5 Paciente en cama totalmente incapacitado. Incapaz de comunicarse efectivamente o
comer/tragar

10 Muerte por esclerosis maltiple

Tabla 3. Escala del Estado de Incapacidad Ampliada de Kutzke (EDSS). Meyer, S (32).

2.7. Tratamiento

En la actualidad no existe un tratamiento definitivo para la esclerosis multiple, sin embargo, la

terapéutica dependera del curso de la enfermedad clasificada en cuatro grupos (33).
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- Tratamiento de recaidas o brotes, los cuales reducen el tiempo de evolucion de los
sintomas controlando la respuesta inflamatoria (34).

- Tratamiento sintomatico, destinados a tratar los sintomas asociados con la esclerosis
multiple (34).

- Tratamiento rehabilitador, encargado especificamente de tratar las disfunciones parciales
0 permanentes asociadas a la patologia (34).

- Farmacos modificadores de la enfermedad tienen como objetivo reducir la frecuencia de
recaidas, retardar la progresion de la discapacidad y la aparicién de nuevas lesiones en la
RNM. El uso de cada farmaco va a depender del curso y etapa de la enfermedad en la que

se encuentre (7).

2.8. Ocrelizumab

Ocrelizumab también conocido como Ocrevus, proteina que Se conoce como anticuerpo
monoclonal anti-CD20 humanizado. Pertenece al grupo de los farmacos modificadores de la
enfermedad (TME). Este farmaco fue aprobado por la U.S Food and Drug Administration (FDA)
en marzo del 2017 para el tratamiento de EM principalmente en EMRR Y EMSP activa, ademas
es el Unico y primer farmaco aprobado para EMPP. Meses mas tarde en noviembre del 2017 la
EMA indico su autorizacion como tratamiento para la esclerosis multiple primaria progresiva en

sus etapas tempranas (35).

2.8.1. Mecanismo de accidn

El mecanismo de accion a traves del cual actta ocrelizumab, segun las investigaciones, éste FME
actta en la inmunomodulacion, al unirse ocrevus a los linfocitos B va a provocar la eliminacion

de estos mismos, es asi como se reduce la inflamacion y los ataques en la vaina de mielina,
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provocando a largo plazo menos posibilidades de recaida y por lo tanto retrasa la progresion de
la enfermedad. Una vez dada la unién a la superficie celular, ocrelizumab actia selectivamente

reduciendo las células B que expresan CD20 a través de varios mecanismos (36):

- Fagocitosis celular

- Citotoxicidad celular

- Citotoxicidad mediada por el sistema del complemento
- Induccion de apoptosis

2.8.2. Dosis y administracion

En Europa, el uso de ocrelizumab esta indicado en EM con enfermedad activa y EMPP
temprana. En Estados Unidos, esta indicado para pacientes con formas recurrente de EM como
SCA, EMRR y EMSP activa y para pacientes con EMPP. La dosis recomendada es de 600
miligramos cada seis meses via intravenosa. La primera dosis se administra en dos perfusiones
de 300 miligramos cada una, con un intervalo de dos semanas. Las dosis posteriores seran de 600
miligramos cada seis meses. Previo a la administracion de ocrelizumab, 30 a 60 minutos antes se
inicia con administracion de corticoides y antihistaminicos para reducir las reacciones adversas

durante el uso de ocrelizumab (35).

2.8.3. Eficacia

Actualmente existen varios beneficios de este medicamento que demostraron gran eficacia en las

diferentes etapas de la enfermedad:

e Esclerosis multiple remitente recurrente: Ocrelizumab demostré reduccion en las
recaidas, ademas demostré que puede logar un retraso de la discapacidad, se realizaron

dos estudios clinicos de ocrelizumab vs rebif, el cual pertenece al grupo de interferones
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beta-1a, que hoy en dia es aprobado como tratamiento para EMRR. En estos estudios
clinicos los pacientes tuvieron lesiones realzadas con gadolinio en T1 vy lesiones
hiperintensas en T2 y presentaron un maximo de 2 recaidas durante dos afios. Finalmente,
ocrelizumab demostré reducir el numero de recaidas en un 46% en comparacion con
rebif, por otro lado, el 83% de los participantes no tuvieron recaidas durante el
tratamiento, en comparacion con Rebif donde el 71% presentd recaidas. Asi mismo,
aquellos tratados con ocrelizumab presentaron un 40% menos de probabilidades de
presentar progresion de la enfermedad comparado con rebif. Por otro lado, se encontr6 un
94% menos de lesiones en resonancia magnética con ocrelizumab frente a rebif (37). Se
realizo otro estudio donde compararon la eficacia de natalizumab y ocrelizumab
obteniendo como resultado una eficacia similar en cuanto a la progresion de la
enfermedad, sin embargo, con respecto a la reduccion del nimero de recaidas durante el
tratamiento, ocrelizumab mostré tener una eficacia superior a natalizumab (38).

Esclerosis multiple primaria progresiva: Ocrelizumab es el Gnico y primer tratamiento
comprobado que ayuda a retrasar la progresion de la discapacidad y reduce las lesiones
en EMPP. Estos beneficios se reflejan en un estudio donde participaron pacientes tratados
con ocrelizumab vs placebo donde el 33% de aquellos que recibieron ocrelizumab
presentaron progresion de la enfermedad frente al 39% que recibid placebo. En cuanto a
las lesiones presentadas por RM, con ocrelizumab se observé una reduccion del 3% del
volumen en T2, mientras que con Placebo se obtuvo un aumento del 7% del volumen de

lesiones presentadas en T2 (39).



30

2.8.4. Seguridad

Por lo general, ocrelizumab es bien tolerado en el tratamiento de EMRR Y EMPP, sin embargo,
a traves de los primeros ensayos clinicos realizados se ha vistos ciertos efectos adversos

persistentes:

e Esclerosis multiple remitente recurrente: La seguridad de este tipo de esclerosis
multiple se evaluo a través de los primeros ensayos realizados que fueron OPERA |y
OPERA I, donde se realizé una comparacion de ocrelizumab vs interferon beta-1 a.
Entre los eventos adversos leves presentados comunmente fueron reacciones relacionadas
con la infusion, infecciones del tracto respiratorio superior y tracto urinario. También se
informaron en menor frecuencia eventos adversos graves como infecciones graves (40).

e Esclerosis multiple primaria progresiva: La seguridad en la EMPP se informo a través
del ensayo ORATORIO que busc6 comparar ocrelizumab vs placebo, donde se
informaron eventos adversos similares a los presentados en OPERA | y OPERA II. Los
eventos adversos presentados con mayor frecuencia fueron las reacciones relacionadas
con la infusién, infecciones del tracto respiratorio superior e infecciones del tracto

urinario (40).
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CAPITULO 111
3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

e Describir la eficacia y seguridad de ocrelizumab en el tratamiento de esclerosis maltiple

3.2. Objetivo Especifico:
o Detallar la eficacia del uso de ocrelizumab en el tratamiento de esclerosis multiple.
e Relacionar la eficacia de ocrelizumab frente a otros farmacos en el tratamiento de
esclerosis multiple.

e Conocer la seguridad del uso de ocrelizumab en el tratamiento de esclerosis multiple.



32

CAPITULO IV

4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudio

Revision bibliogréfica tipo narrativa sobre el tema a investigarse; se seleccionaron articulos

cientificos para la resolucién de los interrogantes de investigacion establecidos en este estudio.

4.2. Criterios de inclusién

Se seleccionaron articulos cientificos, que contenian el texto completo, correspondientes al tema
de investigacion abordados en los Ultimos cinco afios (2017-2022) en revistas cientificas
indexadas, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, casos y articulos publicados en inglés y
espafiol; se incluyeron articulos cientificos dentro de los cuartiles (Q1-Q2).

4.3. Criterios de exclusion

Se excluyeron articulos con informacion incompleta, articulos pagados y publicados antes del
2017, tesis de pregrado, investigaciones con poblaciones que incluyan a menores de edad, cartas
de editores y estudios cuyas metodologias o resultados no se encuentre de manera clara y
concisa.

4.4. Estrategia de busqueda

La informacion recopilada de este trabajo de investigacion se realizo de articulos cientificos que
cumplieron todos los criterios de inclusion; a través de buscadores y revistas cientificas para su
posterior seleccion. Se utilizaron bases de datos como Pubmed, Scopus, Scielo, ScienceDirect;
ademas, palabras claves de acuerdo a los descriptores bibliograficos (DeCS)/(MeSH), las cuales
fueron: ocrelizumab, fisiopatologia de esclerosis multiple, mecanismo de accién de ocrelizumab,

indicaciones y contraindicaciones de ocrelizumab asi como también sus respectivas traducciones
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a las ingles ocrelizumab, pathophysiology of multiple sclerosis, mechanism of action of
ocrelizumab, indications and contraindications of Ocrelizumab. Se incluyeron operadores
boléanos “AND”, “NOT” y “OR”, en idioma espafol o inglés. Cabe también manifestar que
hubo preferencia por los articulos que fueron publicados en el idioma inglés, pero no se descartd
los que fueron publicados en espafiol, ademéas debido a que se trata de evaluar la eficacia y

seguridad de un medicamento se dio prioridad a ensayos clinicos.

4.5. Organizacion de la informacion

Inicialmente, los documentos se seleccionaron en funcion de su titulo y resumen, seguido de un
andlisis exhaustivo en formato de texto completo por un revisor. Los resultados de este proceso
de seleccién se categorizaron segun el tipo de documento y condicion clinica pertinente. La
informacion recopilada se estructurara de acuerdo con las pautas descritas en el diagrama de
flujo PRISMA (Figura 1). En base a este flujograma se determinaran estudios coherentes y

precisos para su incorporacion en esta investigacion.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

5.1 Seleccion de estudios

Para la seleccion de estudios se identificaron 125 articulos cientificos potencialmente elegibles,
de los cuales se seleccionaron 112 posterior a la eliminacion de duplicados; durante el cribado se
excluyeron 21 articulos, 62 articulos cumplieron los criterios de inclusion descritos en esta
revision bibliografica, sin embargo para la elaboracion de los resultados en base a los objetivos
especificos se encontraron 31 articulos cientificos, la mayoria de idioma inglés extraidos de la

base de datos electrénica Pubmed.

Los estudios arrojaron informacion importante sobre el uso de este medicamento en el
tratamiento de pacientes diagnosticados con esclerosis mdltiple, asi como la eficacia de
ocrelizumab, cual es la seguridad de ocrelizumab y cual es la eficacia y seguridad de

ocrelizumab comparado con otros farmacos en el tratamiento de EM.

5.2. Detallar la eficacia de ocrelizumab en el tratamiento de esclerosis multiple



Tabla 4. Eficacia de ocrelizumab en la esclerosis multiple.
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Autor/Afio | Tipos Farmaco Subtipo | Muestra | Variables de estudio Resultados Valor P
de estudio
Hauser et | Ensayo Ocrelizumab | EMRR | OPERA | Tasa de recaida | Reduccion  del  46% | <0,0001
al. (37) . vs interferén I: 821 | anualizada OPERA I
12017 Clinico beta 1-a pacientes y <0,0001
ulticentrico | (Febif) Reduccion 47% OPERA
OPERA I
Il: 835 _ _
pacientes Progresion de la | Reduccion  del  43% | 0,0139
discapacidad a las 12 | OPERAII
semanas 0.0169
Reduccion 37% OPERA
I
Sin recaida a las 96 | Reduccion del  43% | 0,0001
semanas OPERA |
0,0001
Reduccion 37% OPERA
I
NEDA (no evidencia de | Reduccion  del  64% | 0,0001
la actividad de la| OPERAI
enfermedad) ] 0,0001
Reduccion 89% OPERA
I
Lesiones captantes de Gd | Reduccion  del  94% | <
enTlenlaRM OPERA | 0,0001
<

Reduccion 89% OPERA
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I 0,0001
Lesiones aumentadas o | Reduccién del 77% | <0,001
nuevas en T2 en laRM a | OPERA I
la semana 24 » <0,001
Reduccion 83% OPERA
I
Vermesch | Interven Ocrelizumab | EMRR | 680 NEDA (no evidencia de | Reduccién 80.4% 0,001
et al. | la actividad de la
(41)/2022 clonista enfermedad)
Tasa de recaida | Reduccion del 89.9% 0,001
anualizada
Progresion de la | Reduccion 87.5% 0,001
discapacidad a las 24
semanas
Lesiones captantes de Gd | Reduccién 97,7% 0,001
enTlenlaRM
Lesiones aumentadas o | Reduccién del 91,5% 0,001
nuevas en T2 en la RM
Kappos et | Interven- Ocrelizumab | EMRR | 220 Tasa de recaida | OCR 600 mg: redujo el | <
al. (42) | cionista anualizada 80% 0,0001
12017 Vs .
] ] OCR 2000 mg: redujo | <0,0001
interferon 7304
beta 1-a
(Avonex) Numero de lesiones | OCR 600m: redujo 89% | 0,0001
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Vs Placebo captantes de gd en T1 en | OCRE 2000 mg redujo | 0,0001
laRM 96%
Bigau et al. | Descriptivo | Ocrelizumab | EMRR | 48 Tasa de recaida | Reduccion del 70,7% 0,026
(43) 12022 anualizada
Guttman Interven- Ocrelizumab | EMRR | 608 Ausencia de actividad de | Ocurrio en el 48.1% 0,0001
et al. (44)/| = . la enfermedad en 96
2022 clonista vs semanas
C;crsllzur;ab Sin recaida a las 96 | Reduccion en el 89,6% 0,0001
(Subestudio) semanas
Lesiones realzadas con | Reduccién del 95,5% 0,0001
Gden Tl
Sin lesiones nuevas o | Ocurrid en el 59,9% 0,0001
aumentadas en T2
Pontieri et | Descriptivo | Ocrelizumab | EMRR | 946 Tasa de recaida | Reduccion del 90,3% 0,0001
al. anualizada
(45)/2021
De 0,63 20,05
Sempere et | Interven- Ocrelizumab | EMRR | 70 Tasa de recaida | Reduccion del 98% <0,001
al. o anualizada

De 1,3a0,02
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Lesiones realzadas con | Reduccion del 100% < 0,001
Gden T1 al afo
Lesiones aumentadas o | Reduccion del 97,8% < 0,001
nuevas en T2 en la RM

Coban et | Interven- Ocrelizumab | EMRR | 59 Tasa de recaida | De 1,33 a 0,15

al. o anualizada

(47)/2021 cionista .
% de pacientes con | 17% <0,001
lesiones aumentadas o
nuevas en T2

Fernandez | Descriptivo | Ocrelizumab | EMRR | 144 Tasa de recaida | Reduccion del 91,2%

et al anualizada

(48)/2021
De1,12a0,10
% de pacientes sin | 98% <0,001
lesiones realzadas con Gd
enT1
% de pacientes sin | 93% <0,001
lesiones aumentadas o
nuevas en T2

Montalban | Ensayo Ocrelizumab | EMPP | 732 Progresion de la | Reduccion del 24% 0.03

et al. o vs Placebo discapacidad a las 12

(39)/2017 Clinico semanas

Aleatorizado Progresion de la | Reduccion del 25% 0.04

discapacidad a las 24




39

ORATORIO semanas
Rendimiento de caminata | Reduccion del 29,4% 0.04
cronometrada de 25 pies
empeoro a las 120
semanas
Cambio porcentual del | Reduccion del 3.4% <0.001
volumen en lesiones
hiperintensas en T2
Porcentaje de pérdida de | Reduccion del 17,5% 0.02
volumen cerebral
Ellwart et | Estudio Ocrelizumab | EMRR | 210 Tasa  anualizada  de | Ocurri6 en el 13%
al. recaida
(49)/2020 Observa EMPP _ _
ional Progresion de la | Ocurrié en el 5% 0,001
clona discapacidad confirmada
Cellerino Revision Ocrelizumab | EMRR | 59 Tasa anualizada  de | Reduccion del 100% 0,001
et al. | .. recaidas
(50)/2021 sistémica EMPP
De 0,04 20,18
Progresion de la | Reduccion del 82,7% 0,001
discapacidad
% de pacientes sin | 92% 0,001
actividad de laRM
Rojas J et | Estudio Ocrelizumab | EMRR | 81 Tasa de recaida | Reduccion del 85% 0.01




40

al.
(51)/2021

multicen
trico

retrospectivo

anualizada

De 1,44a0,23

Lesiones realzadas con
GdenT1l

Reduccion del 92%

0.06

Sin lesiones nuevas o
aumentadas en T2

Reduccidn del 65%

0.001

EMPP

Tasa de recaida
anualizada

Dela0,22

Reduccidn del 93%

0.37

Lesiones realzadas con
GdenT1

Reduccién 93%

0.44

Sin lesiones nuevas o
aumentadas en T2

Reduccidn del 76%

0.05
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5.3. Relacionar la eficacia de ocrelizumab frente a otros farmacos en el tratamiento de EM

Tabla 5. Eficacia de ocrelizumab frente a otros farmacos.

Autor/Afio | Tipo de | Farmacos Muestra Resultados Principales
estudio
Bigaut et al | Estudio Ocrelizumab | 102 pacientes | La ARR al afio fue significativamente menor en el grupo de ocrelizumab
(43) /2022 | observacional | vs cambiaron a | que en el grupo de fingolimod (0,12 + 0,39 frente a 0,41 = 0,71, p =
Fingolimod | ocrelizumab 0,026), con una tasa de recaidas un 70,7 % menor. La probabilidad
(48) y | acumulada de recaidas a 1 afio fue del 31,5 % (17/54 pacientes) con
fingolimod fingolimod y del 10,4 % (5/48 pacientes) con ocrelizumab.
(54) posterior a ) » ) )
natalizumab Lesiones nuevas en RM en T2 ocurrio en el 16,7% con fingolimod vs
0% con ocrelizumab, al afio se encontraron nuevas lesiones en T2 en el
16,7 % con fingolimod y 5,3 % con ocrelizumab ( p = 0,36).
Zhu et al | Estudio Ocrelizumab | 1045 pacientes | La ARR para ocrelizumab fue 0,07, natalizumab 0,11 y cladribina 0,25.
(52)/2022 ] cambiaron  a | En comparacion con natalizumab, el cociente ARR fue de 0,67 (0,47 a
observacional | Vs ocrelizumab 0,96) para ocrelizumab y 2,31 (1,30 a 4,10) para cladribina; el cociente
Clardibina (n=445), de riesgos instantaneos para el tiempo hasta la primera recaida fue de
cladribina 0,57 (0,40 a 0,83) para ocrelizumab y 1,18 (0,47 a 2,93) para cladribina.
Vs (n=76) 0 : : : :
natalizumab La tasa de interrupcién de tratamiento de ocrelizumab fue un 89%
Natalizumab (n=524) menor (IC del 95 %, 0,07 a 0,20) que el natalizumab
después de
fingolimod.
Alcala et al | Estudio Ocrelizumab | 95 pacientes, | Tras un seguimiento medio de 18,3 meses (DE 5,9), 26 pacientes
(53)/2022 observacional 49 (51,6 %) | experimentaron progresion de la discapacidad confirmada (21,4 %); 15
recibieron (30,6%) en el grupo de rituximab; y 11 (23,9%) en el grupo de
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Vs rituximab y 46 | ocrelizumab.
o (48,4 %)
rituximab ocrelizumab
Pape et al | Andlisis Ocrelizumab | 139 pacientes, | NEDA-3 después de 30 meses de seguimiento fue alcanzado por el
(38)/2022 ) 76 recibieron | 53,1% en el grupo de ocrelizumab y el 36,1% en el grupo de
retrospectivo | Vs ocrelizumab vy | natalizumab (p =0,177).
Natalizumab | 63 natalizumab

Ocrelizumab fue superior a natalizumab en cuanto a la aparicion de
recaidas

La interrupcién del tratamiento fue mayor en natalizumab (30,2%) vs
ocrelizumab (9.2%) p=0,002

Titulo del articulo: Eficacia y seguridad de ocrelizumab en el tratamiento de esclerosis maltiple
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5.4. Conocer la seguridad del uso de ocrelizumab en el tratamiento de esclerosis multiple

Tabla 6. Seguridad de ocrelizumab en esclerosis multiple

Autor Tipo de | Muestr | Farmaco Dosis | Tiem | Resultados principales
estudio |a po
Hauser et | Ensayo | 835 Ocrelizuma | 600 96 Eventos adversos: El 86,3% del grupo de ocrelizumab informaron 1
al (37) clinico ) b vs mg iv evento adverso en comparacion con el 85,6% del grupo interferon beta
paciente ) Seman | 1_a. Eventos adversos graves: 7,0 % en el grupo de ocrelizumab y el
Faselll | s Interferon | Vs as 9,6 % en el grupo de interferdn beta-12.
beta-1a
ﬁPERA 44 ug Abandono del tratamiento: 6,17% con ocrelizumab
S¢ Infecciones: 60,2 % en el grupo de ocrelizumab y el 52,5 % en el
grupo de interferdn beta-12
Reacciones relacionadas con la infusiéon: 37,6% en el grupo de
ocrelizumab y el 12% en el grupo de interferon beta-12
Neoplasias: 0,2% con ocrelizumab y 0,2% con interferon beta-1a
Montalba | Ensayo | 732 Ocrelizuma | 600 120 Eventos adversos: ElI 95,1% del grupo ocrelizumab informaron al
n et al . ) bvs menos 1 evento adverso en comparacion con el 90,0% del grupo que
(39) Clinico | paciente mg seman | . ipis placebo
S Placebo as
Fase Il

Eventos adversos graves: 20,4 %en el grupo de ocrelizumab y el 22,2
% con placebo, de los cuales el 4,1% que recibieron ocrelizumab y
3,3% placebo abandonaron el tratamiento.

Abandono del tratamiento: 3,35% con ocrelizumab

Reacciones relacionadas con la infusién: 39,9% con ocrelizumab y el
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25,5% con placebo.

Infecciones: 71,4 % en el grupo de ocrelizumab y del 69,9 % en el
grupo de placebo.

Neoplasias: 2,3% con ocrelizumab y 0,8% en el grupo de placebo

Kappos Estudio | 220 Ocrelizuma | 600 24 Eventos adversos graves: 4% en el grupo de placebo vs 2% en el
etal (42) o ] b vs mg vs | seman | grupo de Ocrelizumab 600 mg vs 5% en el grupo de Ocrelizumab 2000
Multicé | paciente 0 . .
i as mg y 4% del grupo interferon beta-1a
ntrico S Placebo 2000
mg vs
_VS ) 30 ug
interferon
beta-1a
Vermersh | Ensayo | 680 Ocrelizuma | 600 96 Eventos adversos: El 89,1% inform6 al menos un evento adverso, de
etal (41) | multice | paciente | b mg seman | los cuales el 7,2% fueron eventos adversos graves
ntrico S as ] ] ] » ]
Reacciones relacionadas con la infusion se dio en el 43,2%, con
Fase 11 mayor frecuencia durante la primera dosis en un 31,9% vs infusiones
posteriores de 9,0% en la semana 72.
Infecciones: el 1,6% de los pacientes experimento al menos una
infeccion
Neoplasias: se desarrollaron 3 neoplasias correspondiendo a un 0,4%.
Sempere | Estudio | 228 600m | 96 Reacciones relacionadas con la infusién: un total del 23,2% fueron
et al (46) paciente ) g seman | leves a moderadas, La tasa disminuyd desde la primera infusion (22,3
Retrosp Ocrelizuma 0 0 . 0
i S b as %) a la segunda (11,7 %) y posteriormente (7,3 %)
ectivo




45

Fase I Interrupcion del tratamiento:2,9%
Infecciones: 13% desarrollo infecciones,8% infecciones del tracto
respiratorio superior y 5%infecciones del tracto urinario.
Neoplasias: se desarroll6 en el 0,43% de la poblacion
Manchon | Estudio | 422 Ocrelizuma | 600 72 Eventos adversos se notificaron EA en el 89,3 % de los pacientes y
et al (54) ] paciente | b mg seman | EA graves en el 8,5 % hasta la semana 72
Multice s as
ntrico Reacciones relacionadas con la infusion: informados en el 47,6 % de
los pacientes
Fase IV
Infecciones: el 45,7% experimentaron infecciones
Neoplasia: se dio el 0,5% de pacientes
Hauser et | Ensayo | 5.680 Ocrelizuma | 600 7 afios | Durante los 7 afos, el 3,19 % (n = 181) interrumpid el tratamiento
al (55) . paciente | b mg debido a un evento adverso. Muertes se dieron en 26 pacientes, con
Clinico " y una tasa de 0,14 por 100 PY (IC 95 %, 0,09-0,21).
_ s
Aleatori ensayos Infecciones graves representada por una tasa de 2,01 por 100 PY (IC
zado clinicos) Placebo 95%, 1,81-2,23) entre los cuales destacan infecciones del tracto
Fase 111 Vs urinario (0,30 por 100 PY).
Interferon Neoplasias malignas fue de 0,46 por 100 PY (IC del 95 %, 0,37-0,57).
beta-1a
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

La EM, es una enfermedad cronica degenerativa con afectacion neuroldgica e inmunologica,
que cada dia afecta a millones de personas a nivel mundial (10). EI manejo terapéutico para
esta patologia se torna complejo, debido a que en la actualidad no existe un tratamiento
definitivo para curar la enfermedad. Es asi que con la aparicion de ocrelizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado anti CD20, el abordaje de estos pacientes ha tenido grandes avances
principalmente en la EMRR Y EMPP, por lo que es importante conocer cudl es la eficacia y

seguridad (40,56).

En el caso de eficacia de ocrelizumab en EMRR, demostré su capacidad para reducir
sustancialmente la tasa de recaidas anualizadas (ARR), asi son los datos que Hauser et al (37),
detalla en su ensayo clinico de fase 11l (OPERA), donde la ARR tuvo una tasa de reduccién
entre el 46% y 47% con ocrelizumab. Al igual que Kaposs et al. (42), presentd una
comparacion del uso de ocrelizumab a bajas dosis de 600 miligramos y altas dosis de 2000mg
donde se evidencio una ARR reducida del 80%. Pontieri et al. (45), en su estudio evalué
1,104 pacientes con esclerosis maltiple de los cuales solo el 9,3% experimentd una recaida.
Todos evidenciaron valores significativos en reduccion de la ARR, con excepcion de Rojas et
al. (51), donde se obtuvo una ARR de 0,26 un namero significativamente alto que el
observado en los primeros ensayos, sin embargo hay que tener en cuenta los valores iniciales
de ARR previo a ocrelizumab que fueron altos , el numero de pacientes reducido y el tiempo

de seguimiento (1 afio), siendo el més corto de todos los estudios.

En relacién a la EMPP, Montalban et al. (39), a través de su ensayo clinico fase Il menciona
la eficacia del uso de ocrelizumab, demostrando una reduccidén de la progresion de la

discapacidad a las 12 semanas de un 32,9% con ocrelizumab comparado con placebo (39,3%)
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y a las 24 semanas en ocrelizumab con 29,6% frente a 35,7% en placebo. Estos resultados
tienen gran importancia ya que ocrelizumab es la primera y Unica terapia aprobada para la

EMPP.

En aspectos radioldgicos, ocrelizumab demostro eficacia tanto para EMRR como para EMPP,
En cuanto a las lesiones T1 potenciadas con gadolinio, Hauser et al. (37), documentd
reducciones que van desde el 89% a 94%. Ademas, Vermesh et al. (41),report6 una reduccion
notable del 97,7% en su estudio mientras que, Kappos et al. (42), en su estudio de
comparacion de dosis de 600 miligramos comparado con 2000 miligramos, obtuvo resultados
satisfactorios en el grupo que recibio dosis altas con una reduccion de lesiones en el 96%
frente al 80% con dosis bajas. Asi mismo disminuy6 favorablemente la presencia de nuevas
lesiones o lesiones aumentadas en T2 Sempere et al. (46), obtuvo una reduccion del 97,8% y

Fernandez et al. (48), del 93%.

Por otro lado, con respecto a la eficacia de ocrelizumab frente a otros tratamientos se
encontraron resultados bastante solidos debatidos con diferentes rangos de eficacia en las
caracteristicas clinicas. Los estudios presentados en esta investigacion coinciden en que
ocrelizumab es una de las mejores opciones terapéuticas. Por ejemplo, Bigaut et al. (43), en el
afio 2022, en su estudio observacional, realiza a modo general una comparacion de la eficacia
entre ocrelizumab vs fingolimod en el cual se evidencié una ARR significativamente menor
en el grupo de ocrelizumab con una tasa de recaida de un 70,7% menor, asi mismo en cuanto
a caracteristicas radiologicas al afio se encontro, nuevas lesiones a nivel de T2 en un 16,7%
con fingolimod vs un 5,3% con ocrelizumab. Adicional a esto, Zhu et al. (52), encontré
resultados muy similares en su estudio comparativo, en donde se constatdé una ARR
significativamente superior en ocrelizumab que fue de 0,07, comparado con natalizumab en

un 0,11 y clardibina de un 0,25.
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Alcala et al. (53), en su estudio observacional demostrd resultados favorables para
ocrelizumab demostrando una progresién de discapacidad confirmada de un 30,6% con

ocrelizumab frente a un 23,9% con rituximab.

Asi mismo, Pape et al. (38), ha modo generalizado demuestra la eficacia de ocrelizumab
principalmente en NEDA (sin evidencia de actividad de la enfermedad) con un 53,1%
comparado con natalizumab con un 36,1%. Ademas, cabe resaltar la interrupcion del
tratamiento fue significativamente mayor en el grupo de natalizuamb (30,2%) que con
ocrelizumab (9,2), ya que uno de los principales riesgos con natalizumab fue la presencia de
leucoencefalopatia multifocal progresiva, una infeccion grave del SNC. Asi mismo, Zhu et al.

(52), presentd una tasa de interrupcion 89% menor con ocrelizumab frente a natalizumab.

Finalmente, en lo relacionado con la seguridad de ocrelizumab durante el tratamiento de la
EM, demostro tener un perfil de seguridad favorable y aceptable, tanto para pacientes con
EMPP Y EMRR, ya que no se encontraron diferencias en seguridad relacionados con la etapa.
Sin embargo, se debe tener en cuenta considerar posibles riesgos potenciales y eventos
adversos implicados. En la mayoria de estudios se evidencio significativamente la presencia
de al menos un evento adverso, de los cuales el mas comun fue las reacciones relacionadas
con la infusién (RRI) de gravedad leve a moderada que fueron manejadas con ajustes de
velocidad de infusidn y tratamiento sintomatico en el 95% de los casos. Es por ello que estas
reacciones fueron mas frecuentes en las primeras dosis y disminuyeron en las dosis

posteriores, debido a la adaptacion del sistema inmune.

En esta linea, los resultados hallados fueron similares a corto plazo por ejemplo Hauser et
al.(37), halla eventos adversos en el 80,1% de la poblacion , con RRI en el 30,9% y abandono
de tratamiento del 6,17% de los pacientes. Mientras que Montalban et al. (39), evidenci6

eventos adversos en el 86,3%, en los cuales predomind las RRI con un 37,6% y el 3,35%
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abandono el tratamiento. Por otra parte, Hauser et al (55), realizo un seguimiento de
seguridad a largo plazo durante 7 afios donde encontré cifras similares en cuanto a abandono

de tratamiento por algin evento adverso que fue de 3,19%.

Dentro de la seguridad se incluyen posibles efectos secundarios posterior a su uso, de acuerdo
al mecanismo de accion de ocrelizumab, brinda beneficios terapéuticos y a su vez afecta al
sistema inmune, por lo que en este punto aumenta el riesgo de padecer infecciones. Mancho et
al. (54), por su parte destaca infecciones en un 45,7% de la poblacion, mientras que Sempere
et al. (46), presento en un 13% con predomino de infecciones a nivel del tracto respiratorio

superior y tracto urinario.

La incidencia de neoplasias en todos los estudios realmente fue muy baja, alin no esté clara la
relacion directa de ocrelizumab y el desarrollo de neoplasias, no obstante, es importante
conocer que este riesgo dependeré de la susceptibilidad de cada paciente. Vermersh et al. (41)
y Sempere et al. (46), en sus estudios reportan presencia de neoplasias en el 0,4%. Los
resultados a largo plazo aln estan evolucionando, Hauser et al (55) durante 7 afios encontrd
una incidencia del 0,46%, por ello es importante el seguimiento continuo y la posterior
vigilancia a la comercializacion para definir ain mas el perfil de seguridad a largo plazo en

términos de riesgo de malignidad.
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CAPITULO VII

7. CONCLUSION

El tratamiento de la esclerosis multiple actualmente es un verdadero reto. Sin embargo, a
través de extensos ensayos e investigaciones se concluy6 una gran eficacia y un perfil de
seguridad favorable en el tratamiento de la esclerosis maltiple. Se demostré que ocrelizumab
tiene gran capacidad para reducir la tasa de recaida anualizada y la progresion de la
discapacidad, también presentd superioridad en la disminucion de lesiones nuevas o
aumentadas en T2 en las resonancias magnéticas, logrando asi una reduccion significativa de
la actividad de la enfermedad en la EMRR y reduccion de la progresion de la discapacidad en

la EMPP.

Con respecto a la seguridad por lo general fue bien tolerado, en la mayoria de los estudios se
relaciond su uso con reacciones relacionadas con la infusion, las cuales fueron leves o
moderadas, controladas en su mayoria. Entre los riesgos se reportaron infecciones del tracto
respiratorio y urinario, ademas de tumores malignos en un bajo porcentaje. Sin embargo, los
beneficios de este anticuerpo monoclonal superaron estos riesgos, por lo que se ha

considerado un perfil de seguridad aceptable.

En general ocrelizumab demostro ser una buena opcion terapéutica en relacion a otras terapias
monoclonales, debido a la efectividad de las caracteristicas clinicas y radioldgicas antes
mencionadas; al amplio espectro de efectividad tanto para EMRR como EMPP; al efecto de
larga duracion en la administracion de ocrelizumab, que se realiza en un periodo de 6 meses
totalmente diferente a otros anticuerpos monoclonales que tienen un periodo corto, y
finalmente al perfil de seguridad el cual es bastante favorable, con eventos clinicos que van
desde leves a moderados, los cuales pueden ser tratados, sin necesidad de abandono del
tratamiento; los datos encontrados parecen ser consistentes en relacion con los primeros

ensayos clinicos realizados otorgando asi, confianza en la préctica clinica habitual.
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Figura 1: Diagrama PRISMA
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