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RESUMEN

La Esclerosis Multiple representa una preocupacion de alcance global, afectando a 1 de cada
3000 personas en todo el mundo. Este trastorno neurodegenerativo progresa con el tiempo,
generando consecuencias como la disminucion de la capacidad motora, déficits sensoriales, y
manifestaciones como la depresion, entre otros sintomas. La revision exhaustiva del uso del
Ocrelizumab tiene como objetivo principal evaluar su eficacia y seguridad como tratamiento
de primera linea para la Esclerosis Multiple.

El objetivo general de este estudio es determinar de manera precisa la efectividad del
Ocrelizumab en el tratamiento de pacientes con Esclerosis Multiple. Para alcanzar este
proposito, se llevard a cabo una revision bibliogréafica sistematica, aplicando la metodologia
PRISMA. Se seleccionaran articulos cientificos que cumplan con criterios de inclusion y
exclusion mediante busquedas en reconocidos buscadores cientificos en linea, tales como
Scopus, Pub Med y Web Of Science.

La estrategia de investigacion se disefiara utilizando términos de busqueda especificos, como
DECS (Descriptores en Ciencias de la Salud) y MESH (Medical Subject Headings), abarcando
conceptos clave como Esclerosis Multiple, Ocrelizumab, Anticuerpos Monoclonales,
Tratamiento, Prevalencia y Mecanismo de Accidn. La combinacion de estos términos se
realizard mediante conectores booleanos (AND, OR, NOT), formulando una ecuacion de
busqueda precisa, como “Esclerosis Multiple AND Ocrelizumab AND Mecanismo de
Accion”,

Este andlisis se llevara a cabo tanto en inglés como en espafiol, y la evaluacion de sesgos se
realizard mediante el cuestionario "Study Quality Assessment Tools™ del National Heart,
Lung and Blood Institute (NHLBI). Los resultados esperados de esta revision sistematica se
centran en confirmar la eficacia del Ocrelizumab como tratamiento de primera linea,

especialmente en pacientes jovenes adultos que enfrentan la Esclerosis Multiple.

Palabras clave: Esclerosis Mdltiple, Efectos secundarios, Anticuerpos Monoclonales,

Ocrelizumab.



ABSTRACT

Multiple sclerosis is a global health concern, affecting 1 in 3000 people worldwide. This
neurodegenerative disorder progresses over time, leading to consequences such as impaired
motor function, sensory deficits, and symptoms like depression, among others. The
comprehensive review of ocrelizumab aims primarily to evaluate its efficacy and safety as a
first-line treatment for multiple sclerosis.

The general objective of this study is to precisely determine the effectiveness of ocrelizumab
in treating patients with multiple sclerosis. To achieve this, a systematic literature review will
be conducted following the PRISMA methodology. Scientific articles that meet the inclusion
and exclusion criteria will be selected through searches in recognized online scientific
databases, such as Scopus, PubMed, and Web of Science.

The research strategy will be developed using specific search terms, such as DeCS
(Descriptive Terms in Health Sciences) and MeSH (Medical Subject Headings), covering key
concepts like Multiple Sclerosis, Ocrelizumab, Monoclonal Antibodies, Treatment,
Prevalence, and Mechanism of Action. These terms will be combined using Boolean
operators (AND, OR, NOT), allowing the formulation of precise search equations, such as
“Multiple Sclerosis AND Ocrelizumab AND Mechanism of Action.”

This analysis will be conducted in both English and Spanish, and bias assessment will be
performed using the "Study Quality Assessment Tools" questionnaire from the National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI). The expected results of this systematic review
focus on confirming the efficacy of ocrelizumab as a first-line treatment, especially in young

adult patients with multiple sclerosis.

Keywords: Young adults, monoclonal antibodies, multiple sclerosis, ocrelizumab.
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INTRODUCCION

La Esclerosis Mdltiple (EM) pertenece al grupo de enfermedades neurodegenerativas que
consiste en la destruccion de la vaina de mielina de las neuronas en el sistema nervioso
central (1), estos pacientes con el tiempo tienden a presentar afectacion en la capacidad
motora, déficit sensorial como también presentar depresion, entre otros sintomas (2). La EM
produce un déficit en las transmisiones neurales lo que conlleva a que presenten signos y
sintomas como es fatiga, dolor, deterioro en el equilibrio como también en la movilidad y
disfunciones vesical (3).

El Atlas de EM refiere que es un problema de salud mundial que afecta a aproximadamente
2,8 millones de personas, lo que equivale a 1 de cada 3000 personas en el mundo, esta cifra
ha aumentado desde 2013, cuando se estimaba que 2,3 millones de personas vivian con EM,
en la actualidad, cada 5 minutos alguien en el mundo es diagnosticado con esta enfermedad.
(4). En Europa, aproximadamente 1 de cada 925 personas tiene EM, pero en Espafia se estima
que hay alrededor de 50.000 casos de esta enfermedad (5). En Ecuador, la EM tiene una baja
prevalencia, estimandose que entre 3 y 5 personas por cada 100.000 habitantes padecen esta
enfermedad. (6), donde Quito hay una prevalencia de 5.05 por cada 100.000 personas, en
Guayaquil de 2.23 por cada

100.000 personas y en Cuenca de 0.75 por cada 100.000 personas (7).

La EM presenta 3 subtipos que son: 1) Remitente-recurrente es el mas comdn donde 85%
inicia con este tipo el cual se caracteriza por recaidas y remision, 2) Secundaria- progresiva es
la evolucién de la anterior presenta deterioro neurolégico progresivo con o sin recaidas y 3)
Primaria-progresiva se presenta en menos porcentaje con 10 a 15% no presenta recaidas ni
remisiones, pero desde el comienzo de la enfermedad tiene un deterioro neuroldgico
progresivo (8).

Entre los medicamentos como terapia modificadora para la esclerosis multiple esta la
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cladribina, ozanimod, ofatumumab, ocrelizumab, siponimod, ponesimod, natelizumab, entre
otros farmacos, pero nos centraremos en un solo farmaco que es el ocrelizumab que forma
parte del tratamiento intravenoso y es la primera terapia modificadora que minimiza el
desarrollo del tipo de Esclerosis Multiple Primaria Progresiva Temprana (EMPPT) (9).

El Ocrelizumab es un farmaco monoclonal que va a efectuarse exclusivamente contra los
linfocitos B los cuales van a presentar un antigeno en la superficie llamado CD20, este
medicamento est4 autorizado oficialmente para ser utilizado como tratamiento para la
Esclerosis Multiple Recurrente (EMR) y EMPPT (10), sin embargo en el articulo de Juanatey
et al.(11) se realizaron ensayos clinicos donde 9 personas fallecieron las cuales 6 fueron por
la utilizacién de Ocrelizumab, también menciona la utilizacion de 600 y

2.000 mg donde un paciente fallecidé por un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica por
la dosis de 2.000 mg por lo que se utilizo para los estudios la dosis de 600 mg.

En los ensayos clinicos realizados mostraron que los efectos adversos de la utilizacion de
Ocrelizumab fueron mayor frecuencia de infecciones y cefalea (12).

De acuerdo con lo descrito se plantea la siguiente pregunta: ¢EI Ocrelizumab es eficaz como

tratamiento de primera linea para pacientes con Esclerosis multiple?
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METODOLOGIA

El siguiente estudio es una revision sistematica de la literatura, desarrollada de acuerdo con la
normativa Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),
es un conjunto de directrices disefiado para mejorar la transparencia y el rigor en la
elaboracion de revisiones sistematicas y metaanalisis. (13)

En la presente investigacion se usara la pregunta pico:

P (Pacientes adultos con Esclerosis multiple) I (Ocrelizumab)

C (Otros tipos de tratamientos)

O (Eficacia como tratamiento de primera linea)

Por lo tanto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢El Ocrelizumab es eficaz
como tratamiento de primera linea en pacientes adultos con Esclerosis Multiple?

Criterios de Inclusion y Exclusion

Inclusion: Exclusion:

e Idioma en espaiol e inglés. e Cartas al editor.

e Ensayos clinicos. e Reporte de casos.

e Articulos Originales. e Tesis de grado.

e Reportes de ensayos clinicos. e Articulos incompletos o inconclusos.
e Articulos sobre Esclerosis Multiple. e Articulos de caracter cualitativos.

e Articulos sobre Ocrelizumab.

Estrategia de busqueda

Bases de datos: los medios de informacion que se empled son los siguientes buscadores
cientificos: Scopus, Pub Med y Web Of Science.

Estrategia de busqueda: el método que se empled en la realizacién de la revision sistematica

sera el PRISMA (13) el cual contiene 27 items, los cuales se cumplieron con exactitud.



13

Términos de la busqueda o palabras clave: se manejé los siguientes términos de bisqueda tanto
en inglés como en espafiol:

e DECS: Esclerosis Multiple, Ocrelizumab, Anticuerpos Monoclonales, Tratamiento,
Prevalencia, Mecanismo de Accion.

e  MESH: Multiple Sclerosis, Ocrelizumab, Multiple Sclerosis, Monoclonal Antibodies,
Treatment, Prevalence, Mechanism of Action.

Ademas, se emplearon los conectores booleanos "NOT™", “OR™", “AND"", teniendo de esta
manera la siguiente ecuacion de busqueda Esclerosis Multiple AND Ocrelizumab AND
Mecanismo de Accion.

Como se analizaron y presentaron los resultados:

Se realizd mediante los criterios de identificacion, elegibilidad e inclusion mediante el
algoritmo de la normativa PRISMA (13).

Luego de aplicar la revision y los criterios de elegibilidad, nos basamos en las variables como
las nuevas manifestaciones en la RM, presencia de efectos secundarios, progresion de la
enfermedad, y a su vez, los resultados seran presentados mediante tablas en donde se
mencionara de cada articulo el autor, afio, tipo de estudio, ventajas, desventajas, resultado y
conclusion.

Analisis de Sesgo:

Se empleod la herramienta "Study Quality Assessment Tools" del National Heart, Lung and
Blood Institute (NHLBI) (14) para llevar a cabo la evaluacion de sesgos. Esta herramienta
proporciond un marco para evaluar el riesgo de sesgo a través de 14 preguntas basadas en el
disefio del estudio "Quality Assessment of Controlled Interventions Studies”. Cada articulo
fue evaluado de manera independiente utilizando este método, asignando un puntaje de
menos de 8 para riesgo alto, de 8 a 9 para riesgo moderado y de 10 a 14 para riesgo bajo. El

andlisis de sesgo de los estudios incluidos se detalla en la siguiente tabla:
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Douglas
L. Amold,
etal(15)

Stefan
Gingele, et
al.(16)

Stephen
L.
Hauser, et
al(17)

Steffen
Pfeuffer,
etal.(18)

Angel P.

Sempere,

etal.(19)

Roberta
Lanzillo,
etal(20)

Benjamin
Turner.
etal.(21)

Maria
Cellerino
etal.(22)

Yvette N.
Lamb.(23)

Bianca
Weinstock-
Guttman et
al.(24)

Alenazy,
etal(25)

1. (El estudio se describio como
aleatorizado, un ensayo
aleatorizado, un ensayo clinico
aleatorizado o un RCT?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

2. ;Fue adecuado el método de
aleatorizacion (es decir, uso de
asignacion generada

aleatori )2

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

3. ;Se ocultd la asignacion del
tratamiento (de modo que no se
pudieran predecir las
asignaciones)?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

4. ;Los participantes y
proveedores del estudio estaban
cegados a la asignacion del grupo
de tratamiento?

Si

Si

Si

Si

Si

No

5. ;Las personas que evaluaron los
resultados desconocian las
asignaciones grupales de los
participantes?

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

6. ;Los grupos eran similares al
inicio en cuanto a caracteristicas
importantes que podrian afectar
los resultados (por ejemplo, datos
demogréficos, factores de riesgo,
condiciones comorbidas)?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

No

No

7. (La tasa general de abandono
del estudio al final del estudio fue
del 20 % o menos del nimero

asignado al tratamiento?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

8. ;La tasa de abandono
diferencial (entre los grupos de
tratamiento) al final del estudio
fue de 15 puntos porcentuales o
inferior?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

9. ;Hubo una alta adherencia a los
protocolos de intervencion para
cada grupo de tratamiento?

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

10. ;Se evitaron otras
intervenciones o fueron similares
en los grupos (por ejemplo,
tratamientos de fondo similares)?

Si

No

Si

No

No

No

Si

No

No

Si

No

11. ;Se evaluaron los resultados
utilizando medidas validas y
confiables, implementadas de
manera consistente entre todos los
participantes del estudio?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

12. ;Los autores informaron que
el tamailo de la muestra fue lo
suficientemente grande como para
poder detectar una diferencia en el
resultado principal entre los
grupos con al menos un 80% de

poder?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

13. ;Se informaron los resultados
o se analizaron los subgrupos de
manera predeterminada (es decir,
se identificaron antes de que se
realizaran los andlisis)?

Si

No

No

No

No

Si

No

Si

No

14, ;Todos los participantes
asignados aleatoriamente fueron
analizados en el grupo al que
fueron asignados originalmente, es
decir, se utiliz0 un andlisis por
intencion de tratar?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Puntaje

1414

8/14

11/14

1214

1114

1014

13/4

12/14

12/14

13/14

914

Nivel de Bias

Baja

Moderada

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Moderado

Tabla 1. De elaboracion propia sobre el Analisis de Sesgo
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RESULTADOS

Fueron incluidos un total de 17 estudios relevantes afiadidos al inicio para el estudio en
cuestién (Fig. 1). Los articulos fueron variaron de acuerdo al cumplimiento de requisitos que
aborden la eficacia del ocrelizumab de forma relevante o a su vez, excluidos por falta de datos
contundentes, con lo que, respectivamente se habia procedido a realizar una identificacion de
estudios en forma aleatoria en un namero total de 1.450, de los que subsecuentemente se
utilizaron 109 y retirados 33 por los medios de exclusion, a partir de esto se hizo una revisién
completa de 76 estudios, encontrando 17 revisiones afiadidas en un inicio, 13 duplicados, asi
46 fueron excluidos por no cumplir con los parametros, y finalmente se habia afiadido 11
revisiones mas. En lo correspondiente al complemento de informacion se proporciona un

apartado de caracteristicas representativas de estudios que fueron adicionados (Tabla 2).



Identification

Screening

Included
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Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n = 1,450):
Web of Science (n = 363)
Scopus (n = 823)
PubMed (n = 264)
Registers (n = 109)

Records removed before screening:
Duplicate records (n = 13)
Records marked as ineligible by automation
tools (n = 853)

Records removed for other reasons (n =
488)

Records screened
(n=1 09)

Records excluded
(n = 33)

'

Reports sought for retrieval
(n =76)

Reports not retrieved
(n=13)

Reports assessed for eligibility
(n = 63)

Reports excluded:
No aborda el tema de Ocrelizumab (n = 8)
Falta de informacién (n = 11)
Sin resultados (n = 16)
Resultados no contundentes (n = 11)

New studies included in review
(n=17)

Reports of new included studies
(n=11)

Figura 1. Diagrama de Articulos de Informe Preferidos para Revisiones Sistematicas y Metaanalisis (PRISMA). (13)

Anélisis de Resultados

El estudio de Arnold, et al.(15) aporta valiosa informacion sobre el impacto de Ocrelizumab
en el volumen talamico, una medida crucial en la evaluacion de la EM. La significativa
reduccion de la pérdida de volumen taldmico en un 43% en la EMRR y un 35% en la EMPP
al final del periodo de evaluacion es prometedora. Este hallazgo no solo sugiere una accion
especifica de Ocrelizumab en areas cerebrales criticas, sino que también destaca la
importancia de preservar el volumen talamico, vinculado a la funcion cognitiva. La
posibilidad desconocida de que Ocrelizumab pueda promover la remielinizacion y la
reparacion de tejidos abre puertas a futuras investigaciones sobre sus efectos regenerativos.

La accion selectiva de Ocrelizumab en la sangre periférica, demostrada por la eficiente
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deplecion de células T CD3+CD20+ y células B CD20+CD19+, como evidenciado por
Gingele, et al.(16) sugiere un mecanismo especifico de accién en el sistema inmunoldgico
periférico. Estos resultados, aunque considerados como prueba de concepto, subrayan la
necesidad de investigaciones adicionales con cohortes mas grandes para confirmar la
reproducibilidad de estos efectos. La accién en la sangre periférica podria tener implicaciones
en la modulacién sistémica del sistema inmunoldgico y en la respuesta global del organismo a
la EM.

Los estudios de fase 3 liderados por Hauser, et al.(17) representan un hito importante en la
evaluacion de la eficacia de Ocrelizumab. La evidencia de un beneficio significativo en la
progresion de la discapacidad, la tasa de recaida anualizada y las medidas de resonancia
magnética en pacientes con EMRR y EMPP respalda la eficacia integral del medicamento.
Sin embargo, la necesidad de un mayor impacto en la progresion de la discapacidad sigue
siendo un desafio destacado. Estos resultados apuntan hacia la importancia de comprender
mejor los mecanismos subyacentes de la progresion de la discapacidad y de disefiar
estrategias terapéuticas que aborden esta dimension critica de la enfermedad.

El estudio de Pfeuffer, et al.(18) arroja luz sobre las caracteristicas de Ocrelizumab como
terapia de reconstitucion inmune. La disminucion de los niveles séricos de 1gG después del
tratamiento sugiere una modulacion del sistema inmunologico. La comprension de estas
caracteristicas es esencial para establecer la duracion éptima del tratamiento y para evitar
posibles efectos secundarios asociados con la inmunosupresion prolongada. Este hallazgo
destaca la necesidad de investigaciones adicionales que exploren la dinamica inmunoldgica a
largo plazo en pacientes tratados con Ocrelizumab.

El estudio de Sempere, et al.(19) contribuye al entendimiento de la efectividad de
Ocrelizumab en la reduccion de recaidas. La significativa reduccion en la tasa de recaida

anualizada y el namero de lesiones en pacientes con formas recurrentes y progresivas de EM
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destaca su papel como agente modificador de la enfermedad. Ademas, la tolerancia general y
la baja incidencia de reacciones e infecciones moderadas respaldan su perfil de seguridad.

Los resultados obtenidos por Lanzillo, et al.(20) refuerzan la idea de que Ocrelizumab es
eficaz en la actividad inflamatoria y la progresion de la enfermedad en distintos subgrupos de
pacientes. La efectividad independientemente de la edad, sexo, tratamiento previo y el
Expanded Disability Status Scale (EDSS) inicial sugiere una versatilidad terapéutica,
posicionando a Ocrelizumab como una opcién valiosa en diferentes perfiles clinicos.

El estudio liderado por Turner, et al.(21) proporciona evidencia adicional sobre la asociacion
de Ocrelizumab con tasas mas bajas de progresion de la discapacidad y un menor desarrollo
de nuevas areas de inflamacion. Estos resultados respaldan la importancia de considerar
Ocrelizumab como una opcion terapéutica que no solo reduce la actividad inflamatoria, sino
que también impacta positivamente en la progresion de la discapacidad a largo plazo.

El estudio de Cellerino, et al.(22) destaca la importancia de identificar y manejar a los
pacientes con actividad inflamatoria temprana y EDSS inicial mayor. La asociacion entre estos
factores y un mayor riesgo de actividad y empeoramiento de la discapacidad subraya la
necesidad de una intervencion temprana y eficaz. Ademas, el hecho de que Ocrelizumab sea
bien tolerado, con predominio de infecciones como eventos adversos, ofrece un perfil de
seguridad favorable en este subgrupo de pacientes.

La revision exhaustiva de Yvette N. Lamb.(23) proporciona una sintesis de maltiples estudios
y refuerza la evidencia de que Ocrelizumab reduce la progresion de la discapacidad y
disminuye la necesidad de ayuda para caminar. El impacto positivo en la prevencién de la
actividad de la enfermedad y las recaidas, respaldado por una revision de 702 pacientes,
subraya la consistencia de los resultados y refuerza la posicion de Ocrelizumab como una
opcidn terapéutica integral.

Los resultados obtenidos por Weinstock-Guttman, et al.(24) son particularmente relevantes al
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demostrar la efectividad de Ocrelizumab en pacientes con respuesta suboptima a terapias
previas. El hecho de que la mayoria de los pacientes lograran No Evidence of Disease
Activity (NEDA) después de 24 y 48 semanas resalta el potencial de Ocrelizumab como una
opcion terapéutica valiosa en situaciones clinicas méas desafiantes.

La revision de Alenazy, et al.(25) destaca un logro impresionante: Ocrelizumab alcanzo
NEDA en el 91.2% de los pacientes con EM en el primer afio sin evidencia de enfermedad.
Este resultado refuerza la eficacia de Ocrelizumab en la supresion de la actividad de la
enfermedad, respaldando la idea de que es un agente altamente efectivo en la induccion y
mantenimiento de estados de baja actividad de la enfermedad.

Estos resultados respaldan la eficacia de Ocrelizumab en distintos aspectos de la esclerosis
multiple, incluyendo la reduccién de la progresion de la discapacidad, la prevencion de

recaidas y la preservacion del volumen talamico.
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Tabla de resultados:

Referencia | Poblacién | Edad/Sexo PDC IC p-valor | Mecanismo de accion | Ventajas Desventajas
/ Muestra
Douglas L 259 18-55 afios - - <0,001 | NA Redujo la pérdida del VT. | Se desconoce si crea
Arnold, et remielinizacion y reparacion
al.(15) de tejidos.
Stefan 21 22-65 afios - - <0,0001 | Agotaselectivamente | T CD3+CD20+,yB Los resultados de estudio
Gingele, et las células B que CD20+CD19+, se deberian confirmarse con
al.(16) expresan CD20 agotaron en SP. otros adicionales.
Stephen L 829 - 12y24 95% - AMH selectivo de Dio beneficioen PDC a Necesidad de proporcionar
Hauser, et sem células BCD20+ 12 y 24 sem, la TRA. efecto en PD, o detener la PD
al.(17) > por completo.
Reduccion

Steffen 280 37 afos, 35% - - <0,001 | Deplecién de células Tiene TRI y niveles bajos | Como tratamiento de tercera
Pfeuffer, et varones B mediante anti CD20. | de IgG. linea incrementar el IR
al.(18) comparado al de primera linea
Angel P. 70 47 afos los de - 95% <0,001 | AMH anti CD20 De 49 afectos con RMS, Reacciones e infecciones
Sempere, et EMPPy 39 deplecion de células uno presento recaida, 9 leves-moderadas relacionadas
al.(19) afios los de B. dieron mejoriay la TRA a infusion.

EMR bajo un 1,3.

(42 mujeres y

28 hombres)
Roberta 383 40 afios / 178 - 95% | <0,001 | Agotael CD20+delas | Eficaz en actividad Incremento de la EDSS en T-
Lanzillo, et hombres y 205 células B mientras inflamatoria y progresién | 1y TO, pacientes con
al.(20) mujeres preserva inmunidad de EMRR, previene la transcurso de enfermedad <10

innata. acumulacion de afios tenian elevado EDSS en
discapacidad. TlyTO.

Benjamin 829 18-45 afios 12-24 sem - <0,001 | UnCD20+ Tasas mas bajas de PDC. | El beneficio es mayor en
Turner, et humanizado demostré | Supresion de desarrollo pacientes livianos que los de
al.(21) ser selectivo de las de nuevas areas de mayor peso.

células B.

inflamacion.
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Maria 153 84 mujeres - 95% | 0,023 NA A los dos afios de FU Fenotipo RRMS OR tiene
Cellerino, et estaban libres de mayor riesgo de actividad y
al.(22) evidencia de actividad de | EDSS inicial tienen riesgo de

la RM. ED.
Yvette N. 702 18-55 afos - 95% | <0,001 | Agota las células By | Retrasar progresion NA
Lamb.(23) se dirigen al antigeno | clinicaen EMPPy

de superficie CD20+ reduciendo laPDC de 12

sem.
Bianca 608 18-55 afios - 95% - Se dirige Después de 96 semtenian | EA comunes son reacciones a
Weinstock- selectivamente al ausencia de NEDA, la infusion, 1TU,
Guttman, et CD20+. lesiones realzadas con Gd | nasofaringitis, intoxicaciones
al.(24) en T1, libres de lesiones | y trastornos del SN.

T2 nuevas y/o

agrandadas.
Alenazy, et | 228 - 12y 24 - - Afecta las células que | Estadode PD enforma de | NA
al.(25) sem expresan CD20 por > | NEDAsealcanzdenel 1

agotamiento CCDA.

afo.

PAD: periodo de doble ciego; PDC: progresion de discapacidad confirmada; VT: volumen talamico; SP: sangre periférica; TRA: Tasa de recaida anualizada; PD: progresion de
discapacidad; TRI: Terapia de reconstitucion inmune; SEM: semanas; RMN: resonancia magnética; RR: riesgo relativo; Pb: Poblacion; NEDA: evidencia de actividad de

enfermedad; Gd: gadolinio; EA: efectos adversos; ITU: infeccion del tracto urinario; IR: Indice de riesgo; EDSS; Escala ampliada del estado de discapacidad; EMRR: Esclerosis
Multiple Remitente-Recurrente; EM: Esclerosis MUltiple; AMH: Anticuerpo Monoclonal Humanizado; ED: empeoramiento de la discapacidad; NA: no aplica; FU: Follow Up:
hacer un seguimiento; SN: sistema nervioso CCDA: Citotoxicidad Celular dependiente de anticuerpos.

Tabla 1. De elaboracién propia.
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DISCUSION

La disponibilidad de tratamientos efectivos es esencial para mejorar la calidad de vida de los
pacientes y mitigar la progresién de la discapacidad asociada. A través de la revision
detallada de multiples estudios, se ha observado una evidencia acumulativa que respalda
consistentemente la eficacia de Ocrelizumab en diversas dimensiones de la EM,
proporcionando un panorama integral de sus beneficios. A continuacion, se discutiran los
hallazgos clave de cada estudio y se exploraran las implicaciones clinicas y las areas de
investigacion futura.

El estudio de Arnold et al. (15) aporta valiosa informacion debido a que solo este articulo nos
expresa sobre el impacto de Ocrelizumab en el volumen talamico, una medida crucial en la
evaluacion de la EM. La significativa reduccion de la pérdida de volumen taldmico en un
43% en la EMRR y un 35% en la EMPP al final del periodo de evaluacion es prometedora.
Este hallazgo no solo sugiere una accion especifica de Ocrelizumab en areas cerebrales criticas,
sino que también destaca la importancia de preservar el volumen taldmico, vinculado a la
funcion cognitiva. La posibilidad desconocida de que Ocrelizumab pueda promover la
remielinizacion y la reparacion de tejidos abre puertas a futuras investigaciones sobre sus
efectos regenerativos.

La accion selectiva de Ocrelizumab en la sangre periférica, demostrada por la eficiente
deplecion de células T CD3+CD20+ y células B CD20+CD19+, como evidenciado por
Gingele et al.(16), sugiere un mecanismo especifico de accion en el sistema inmunologico
periférico. Estos resultados, aunque considerados como prueba de concepto, subrayan la
necesidad de investigaciones adicionales con cohortes mas grandes para confirmar la
reproducibilidad de estos efectos. Sin embargo, en el estudio de Carla Rodriguez Mogeda, et
al.(26) manifiesta que con la posterior administracion de ocrelizumab, los efectos de las

células B se agotan y en resultado de esto otras células inmunitarias, como por ejemplo la
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TNKT, C D4+, C D8 +y los monocitos incrementa de forma exponencial, por lo cual, existe
una mayor predisposicién a una gran repoblacion de células B en la Dosificacion en Intervalo
Extendido versus Intervalo de Dosificacion Estandar.

El estudio de Stephen L. Hauser, et al.(17) manifest6 que a causa de una tasa cercana a cero
de lesiones T1 realzadas con gadolinio con tratamiento con OCR en pacientes con RMS o
EMPP, no hubo forma de evaluar confiablemente la dependencia de la exposicion. Pero en
lesiones T2 nuevas esta dependencia de exposicion fue evidenciada en tasas de exposicion T2
evolucionadas en los afectados con RMS, mas no en aquellos con EMPP, asi mismo. En
cambio, en el articulo de Clara G. Chisari, et al.(28) menciona que las caracteristicas del
estudio de imagen de resonancia magnética fueron la existencia de por lo menos una lesion T1
realzada con contraste 0 a su vez, el desarrollo de una lesion T2 nueva o evolucionada en
comparacion con el estudio de imagen anterior.

El estudio de Steffen Pfeuffer et al.(18) nos expone que la poblacion de estudio habia sido
tratada con su dltimo DMT previo durante por lo menos 6 meses y fueron sometidos a
Intervalos de Dosificacion Extendidos (IDE) en su curso de manejo de enfermedad.
Posterior, razon por la cual los pacientes cambiaron el alemtuzumab, cladribina a
Ocrelizumab, como también, cambiaron aquellos que en su tratamiento previo habian
recibido natalizumab debido a un mayor riesgo de presentar leucoencefalopatia multifocal
progresiva. Con el tiempo transcurrido se evidencio que las tasas de recaida anualizadas se
redujeron velozmente luego de la iniciacion con OCR de 0,9 a 0,07. Por otra parte, en el
estudio realizado por Marcello Moccia, et al.(29) se evidencid que el riesgo de interrupcion
fue mayor para los otros tratamientos TME altamente activos (NTZ, alemptuzumab) y de
eficacia media-baja (interferén beta la, dimetilfumarato) que para el ocrelizumab, lo que
mostrd gran tasa de persistencia, adherencia y un menor costo de este medicamento frente a

los DMT.
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El estudio de Sempere et al.(19) aportdé que, en el grupo de RMS, la Tasa de Recaida
Anualizada estuvo en decremento de 0,02 previamente al inicio de ocrelizumab, con respecto
al anterior afio 1,3, lo que mostré6 que los pacientes presentaban lesiones realzadas con
gadolinio y el 61% de ellos tenian enfermedad muy activa. Y entre los pacientes que tenian
EMPP, un 5% habia experimentado discapacidad y suspendié el tratamiento, lo que
demuestra la tolerancia general y la baja incidencia de reacciones e infecciones moderadas
respaldan su perfil de seguridad. En el articulo de Eric Manchdn, et al.(30) evidenci6 que en
la poblacién de muestra un 78.3% habian experimentado una sola recaida, pero en su mayor
proporcion estas habian ocurrido antes de la semana 24 posteriormente al inicio del
ocrelizumab. Por consiguiente, la Tasa de Recaida Anualizada Global en 48 semanas resulto
ser 1,4 recaidas cada 10 afios, con significativa diferencia en pacientes con EMR mas que en
aquellos con EMSP.

Los resultados obtenidos por Lanzillo et al.(20) refuerzan la idea de que Ocrelizumab es
eficaz en la actividad inflamatoria y la progresion de la enfermedad en distintos subgrupos de
pacientes. La efectividad independientemente de la edad, sexo, tratamiento previo y el
Expanded Disability Status Scale (EDSS) inicial sugiere una versatilidad terapéutica,
posicionando a Ocrelizumab como una opcion valiosa en diferentes perfiles clinicos.

El estudio liderado por Turner et al.(21) proporciona evidencia adicional sobre la asociacion
de Ocrelizumab con tasas mas bajas de progresion de la discapacidad y un menor desarrollo
de nuevas areas de inflamacion. Estos resultados respaldan la importancia de considerar
Ocrelizumab como una opcion terapéutica que no solo reduce la actividad inflamatoria, sino
que también impacta positivamente en la progresion de la discapacidad a largo plazo.

El estudio de Cellerino et al.(22) menciona que el Ocrelizumab se puede utilizar en pacientes
con actividad inflamatoria temprana y EDSS inicial mayor a pesar de sus efectos adversos es

bien tolerado por este grupo de personas, pero en el articulo de Martinez A.(30) y Medina
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MM.(31) se menciona que estd aprobado por la FDA y por la EMA como tratamiento en el
tipo de EMPP, también en el articulo de ROCHE este farmaco se indica para el manejo en
personas adultas con EMRR y también en la EMPP temprana.

La revision de Lamb et al.(23) proporciona que el Ocrelizumab reduce la progresion de la
discapacidad y disminuye la necesidad de ayuda para caminar, pero en el articulo de Lin M et
al.(32) menciona que este farmaco reduce la tasa de recurrencia, como también las lesiones en
T1y T2, pero tiene mayor riesgo de eventos adversos de alrededor de 120 semanas siendo las
infecciones urinarias, respiratorias, nasofaringitis y las que tienen relacién con la infusion.

En el articulo de Weinstock-Guttman et al.(24) se evidencio que la mayor parte de pacientes
alcanzaron la NEDA en la 24 y 48 semanas como también en la revision de Alenazy.(33)
donde alcanzo un NEDA de 91.2% en el primer afio, en cambio la Federacion Espafiola del
Aparato Digestivo menciona que los pacientes EMRR tratados con Ocrelizumab lograban
tener un NEDA de 33% entre la semana 0-24 y el 75% en la semana 96, pero también se
lograba una No Evidencia de Progresion (NEP) durante alrededor de 12 semanas y en

pacientes con EMPP no se evidencio en un 47% en la semana 120.
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CONCLUSIONES

En conjunto, los resultados obtenidos de la revision de estos estudios y revisiones respaldan la
eficacia de Ocrelizumab como medida de intervencion terapéutica de primera linea en la
esclerosis multiple. Desde la reduccion de la progresion de la discapacidad hasta la
prevencion de recaidas y preservacion del volumen taldmico, este inmunomodulador se
destaca como un agente modificador de la enfermedad integral, brindando mejores desenlaces
clinicos.

Deberé considerarse perspectivas futuras, debido a limitaciones en los estudios evaluados.
Estas incluyen el tamafio de la muestra, la duracion limitada del seguimiento y la variabilidad
entre los disefios de estudio. Ademas, la necesidad de un impacto mas pronunciado en la
progresion de la discapacidad destaca la importancia de investigaciones futuras centradas en
estrategias combinadas o enfoques terapeuticos complementarios.

Ocrelizumab se posiciona como una herramienta valiosa en el tratamiento de la esclerosis
multiple, ofreciendo beneficios notables y consistentes en diversos aspectos de una
enfermedad con gran impacto en la calidad de vida. Pese a que se ha logrado avances
significativos, persisten desafios y areas de investigacion futura para optimizar ain mas el
manejo de la EM con Ocrelizumab. La continua exploracion de su eficacia en distintos
subgrupos, la comprension de los mecanismos subyacentes de la progresion de la
discapacidad y la busqueda de estrategias terapéuticas innovadoras son esenciales para
avanzar en la atencion de los pacientes con esclerosis multiple hacia un futuro mas

prometedor.
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GLOSARIO

Esclerosis Multiple (EM): Enfermedad autoinmune del sistema nervioso central que afecta la
mielina, la capa protectora alrededor de las fibras nerviosas, causando problemas de
comunicacion entre el cerebro y el resto del cuerpo.

EMRR (Esclerosis Multiple Remitente Recurrente): Forma de EM caracterizada por episodios
de sintomas nuevos o exacerbaciones seguidos de periodos de recuperacion completa o
parcial.

EMPP (Esclerosis Multiple Progresiva Primaria): Forma de EM caracterizada por una
progresion constante de los sintomas desde el principio, sin episodios distintos de
exacerbaciones y remisiones.

Volumen Taldmico: Medida del tamafio o volumen de la region del tdlamo en el cerebro, una
estructura central con funciones cognitivas y sensoriales.

Células T y B: Tipos de celulas del sistema inmunoldgico. Las células T (linfocitos T) y las
células B (linfocitos B) desempefian un papel clave en la respuesta inmunoldgica.

Deplecion: Reduccidon o disminucion significativa en el nimero o la actividad de ciertas
células, en este contexto, células del sistema inmunolégico.

Resonancia Magnética (RM): Técnica de imagen que utiliza campos magnéticos y ondas de
radio para obtener imagenes detalladas del interior del cuerpo, incluido el cerebro.

Progresion de la Discapacidad: Avance de los sintomas y limitaciones funcionales en pacientes
con enfermedades cronicas, en este caso, relacionado con la EM.

Terapia de Reconstitucion Inmune: Tratamiento que modula o restaura la funcion del sistema
inmunoldgico, a menudo utilizado en enfermedades autoinmunes.

NEDA (No Evidence of Disease Activity): Estado en el que no se detectan signos de actividad
de la enfermedad, como recaidas o nuevas lesiones, en pacientes con EM.

IgG (Inmunoglobulina G): Tipo de anticuerpo presente en el sistema inmunoldgico que
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desempefia un papel importante en la defensa contra infecciones.

Disefio del Estudio: Estructura y planificacion especifica de un estudio cientifico, que incluye
el tipo de estudio, la poblacion objetivo y las medidas de resultado.

Variabilidad entre Estudios: Diferencias entre los diversos estudios revisados en términos de
disefio, poblacion estudiada y resultados, que pueden influir en la interpretacion de los
hallazgos.

Desafios y Areas de Investigacion Futura: Problemas no resueltos o aspectos que requieren
mas estudio y exploracién en el campo de la investigacion sobre Ocrelizumab y la EM.
Optimizar el Manejo de la EM: Mejorar y perfeccionar la atencion y el tratamiento de la
esclerosis multiple, buscando la maxima eficacia y calidad de vida para los pacientes.
Exacerbaciones y Remisiones: Periodos en los cuales los sintomas de la EM se agravan
(exacerbacion) seguidos de periodos en los que los sintomas mejoran parcial o

completamente (remision).
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