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ABSTRACT

Introduction: multiple Sclerosis is an autoimmune, chronic, progressive disease of the central nervous
system that affects the myelin sheaths, producing a dysfunction in the nerve impulse, it is one of the main
causes of neurological disability in young adults. Unfortunately, there is no cure for this disease, but there
are many treatments to mitigate the outbreaks and progression of the disease. One of the promising drugs
is ocrelizumab, a humanized monoclonal antibody against the CD20 antigen of B cells that has recently
been approved by the US (Food and Drug Administration) and European (European Medicines Agency)
health agencies for the treatment of sclerosis. multiplex (MS) and is the first drug to be marketed for both
relapsingremitting MS (RRMS) and primary progressive MS (PPMS).

Material and methods: a bibliographic search will be carried out in the different scientific databases, in
order to investigate the role of ocrelizumab in the treatment of Multiple Sclerosis.

Conclusion: MS is a disease that so far has no cure; however, a wide range of treatments are available that
must be chosen according to the patient and his need. Within the vast range of treatment arises monoclonal
antibodies that are specialized glycoproteins that are part of the immune system, produced by B cells, with
the ability to recognize specific molecules (antigens). They are among the most promising agents for the
treatment of MS. The most Used is ocrelizumab.

Keywords: Multiple Sclerosis; Illness; Monoclonal Antibody; Drug; Ocrelizumab.
RESUMEN

Introduccion: la Esclerosis Multiple es una enfermedad autoinmune, cronica , progresiva del sistema
nervioso central que afecta las vainas de mielina, produciendo una disfuncion en el impulso nervioso, es
una de las principales causas de incapacidad neurologica en adultos jovenes. Lamentablemente no existe
cura para dicha enfermedad, pero existen muchos tratamientos para mitigar los brotes y la progresion de la
enfermedad. Uno de los farmacos prometedores es el ocrelizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado
contra el antigeno CD20 de las células B que ha sido aprobado recientemente por las agencias sanitarias
estadounidense (Food and Drug Administration) y europea (European Medicines Agency) para el tratamiento
de la esclerosis multiple (EM), y supone el primer farmaco comercializado tanto para la EM remitente
recurrente (EMRR) como para la EM primariamente progresiva (EMPP).

Material y métodos: se realizara una busqueda bibliografica en las diferentes bases de datos cientificas, a los
fines de investigar el rol que cumple el ocrelizumab en el tratamiento de la Esclerosis Miltiple.
Conclusion: la EM es una enfermedad que hasta el momento no posee cura, sin embargo esta disponible una
amplia gama de tratamientos que deben ser elegidos de acuerdo al paciente y su necesidad. Dentro la vasta
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gama de tratamiento surge los anticuerpos monoclonales que son glucoproteinas especializadas que hacen
parte del sistema inmune, producidas por las células B, con la capacidad de reconocer moléculas especificas
(antigenos), estan entre los agentes mas prometedores para el tratamiento de la EM. Los mas usados se
encuentra el ocrelizumab.

Palabras Clave: Esclerosis Multiple; Enfermedad; Anticuerpo Monoclonal; Farmaco; Ocrelizumab.

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune inflamatoria desmielinizante, neurodegenerativa,
cronica y progresiva sin cura del sistema nervioso central(SNC) predominantemente mediado por células T, que
inducen desmielinizacion multifocal y gliosis con pérdida de oligodendrocitos y axones. Es el resultado de una
interaccion compleja entre la susceptibilidad genética y factores ambientales no tan conocidos que provocarian
células T autorreactivas que, tras un periodo de latencia -10 a 20 anos segln algunos autores- serian activadas
por un factor sistémico o local. Esto originaria una reacciéon autoinmune que desencadenaria la reaccion de
inflamacion y desmielinizacion. No esta clara la naturaleza de este factor, aunque se considera que estarian
implicadas enfermedades virales y autoinmunes, que serian las que inducirian la formacién de placas.?

Al parecer los CD4+ activados se adhieren a la superficie de las células endoteliales de los vasos del SNC y
migran hacia el SNC atravesando la barrera hematoencefalica. Esto se continda con una amplificacion de la
respuesta inmune tras el reconocimiento de antigenos especificos en las células presentadoras de antigenos que
se acompana de otros factores como autoanticuerpos o citoquinas. Los anticuerpos contra los antigenos que
se encuentran en la sustancia blanca y oligodendrocitos pueden causar la desmielinizacion directamente por
inmunidad celular, bien por la activacion del complemento que induciria una citélisis, encontrandose fragmentos
de anticuerpos contra la proteina basica de la mielina en los pacientes afectos de EM o bien indirectamente
por inmunidad humoral induciendo la activacion de macrofagos y células de la microglia que por medio del
complejo trimolecular -formado por receptores de la célula T, antigenos y receptores de la molécula HLA clase
[I- producirian citoquinas, como el factor a de necrosis tumoral y el interferén g que generarian reacciones
de nitro oxigenacion produciendo aminoacidos, componentes del complemento o enzimas proteoliticas y
lipoliticas. @

Otros factores también implicados en la toxicidad de los oligodendrocitos serian productos solubles de
las células T, como la perforina, la interaccion del antigeno Fas con su ligando, la interaccion de CD8+ con
el complejo mayor de histocompatibilidad I, la infeccion viral persistente, siendo de éstas la mas frecuente
la producida por el herpes virus tipo 6, que incluso en sujetos normales puede dar una clinica que remeda la
EM.@%

Uno de los factores que se cree que es la causa de la esclerosis multiple es el factor ambiental en si , como
la frecuencia que no es la misma en todos los continentes, ya que la incidencia aumenta en Europa, América
del Norte y Oceania con predominio en raza blanca. Otro factor importante es la vitamina D , se demostré que
paciente con niveles disminuidos de vitamina D presentan una mayor predisposicion a desarrollar la EM en su
forma mas complicada.®

La edad y el sexo también son factores predisponentes , estudios demuestran que el rango etario abarca
adultos jovenes desde los 20 hasta los 40 afos y es mas comun en el sexo femenino sugiriendo que las hormonas
podrian desempenar un papel importante en la enfermedad.?> La EM también puede ser inducida por el
tabaquismo y el estrés.

Estos factores que actlian en la perdida de mielina afectan la transmision del impulso nervioso, lo ralentizan
y hacen que los axones se desgasten mas rapido y consecuentemente haya una reduccion en la capacidad del
cerebro para comunicarse con otras partes del cuerpo.

Como conclusion, se piensa que en aquellos sujetos genéticamente predispuestos sobre los que incide cierto
factor ambiental desconocido, se ponen en marcha una cascada de reacciones inmunes de tipo humoral que
desencadenan el brote de EM.®

El primer reporte de un caso de Esclerosis Mlltiple (EM) parece haber sido de una devota catdlica holandesa
que vivio en el siglo XIV, llamada Lidwina de Schiedam (1380-1433), a la edad de dieciséis anos, sufrié una caida
mientras patinaba que le provoco una lesion costal, de alli comenzo con quejas recurrentes muy sugestivas de
EM; dolor facial severo, déficit motor en miembros inferiores y alteraciones visuales. A los diecinueve anos ya
estaba parapléjica y con dificultad visual permanente, su condicion clinica fue empeorando paulatinamente
hasta su muerte a los 53 afos.®

En el afo de 1868 Jean-Martin Charcot , un neurdlogo francés hizo la primera descripcion clinica y anatomica
de la enfermedad, detallando de forma precisa las alteraciones patoldgicas post mortem , de esa manera
describio una publicacion de las mas importantes sobre el tema que identificaba la EM que antes era confundida
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con una paralisis.©

La EM es una de las principales causas de discapacidad neuroldgica de origen no traumatico en adultos
jovenes, principalmente mujeres, afectando entre 2,3 % y 2,5 % millones de personas en el mundo segln un
estudio realizado por la OMS en 2008.5")

En el 85 % de los casos, la enfermedad se manifiesta inicialmente con un curso de brotes seguidos de
remisiones totales o parciales, etapa denominada esclerosis multiple con recaidas y remisiones (EMRR), y es
la fase de la enfermedad que mejor respuesta clinica presenta a las intervenciones terapéuticas disponibles.
Eventualmente, el curso clinico de la enfermedad evoluciona, mostrando un deterioro neurolégico progresivo
independiente de las recaidas y remisiones con una respuesta limitada a los tratamientos, y se denomina
esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP), la otra etapa de la enfermedad la esclerosis multiple
progresiva recidivante (EMPR) caracterizada por brotes desde el inicio de la enfermedad que va evolucionando
progresivamente y a cada crisis hay una mayor evolucion de la discapacidad del enfermo. Finalmente, en un
grupo reducido de pacientes la enfermedad presenta desde su diagndstico un curso de deterioro progresivo de
la funcion neuroldgica, referido como esclerosis multiple progresiva primaria (EMPP).

En cuanto la clinica no existe un patroén clinico de presentacion. La caracteristica clinica que mejor la define
es la variabilidad, al depender de la localizacion de las lesiones desmielinizantes pero hay algunos conceptos a
tener en cuenta en esta enfermedad.

Tabla 1. Conceptos de la Esclerosis Multiple

Conceptos acerca de la EM (Esclerosis Maltiple) (POSER)

Brote: Se considera la aparicion de sintomas de disfuncion neurolégica de mas de 24 horas. Este es un dato que puede ser
recogido o referido por algin familiar o acompanante del enfermo. El tiempo entre dos brotes no debe ser inferior al mes,
presentandose en muchas ocasiones con distintos sintomas.

Remision: Es la mejoria hasta la desaparicion de los sintomas presentes al menos durante 24 horas, permaneciendo al
menos 1 mes libre de sintomas.

Lesiones separadas: Son aquéllas que aparecen en distintas localizaciones del neuroeje, con un periodo minimo de 15 dias
entre ellas.

Exclusion: Son sintomas secundarios a la alteracion del sistema nervioso periférico que no se aceptan como componentes
de un brote, asi como cefaleas de tipo migrana o mixtas, depresiones, convulsiones o alteraciones de la conciencia.
Evidencia clincia: Presencia de algln signo clinico anormal en la exploracion neurologica aunque sea registrado por la
historia clinica. Se debe demostrar como una lesion del SNC ha producido sintomas por medio de una correcta valoracion
neuroldgica, técnicas de neuroimagen y potenciales evocados.

El sintoma de comienzo mas frecuente es la alteracion de la sensibilidad, hasta un 4045 % de los pacientes
presentan esta forma.

Consiste en parestesias de 1 0 mas miembros debido a la alteracion del haz espinotalamico. Hasta en un 40 %
aparece una alteracion motora, caracterizada por la pérdida de fuerza en 1 0 mas miembros, especialmente los
inferiores, produciendo una marcha en la que apenas se elevan las piernas, como de arrastre. Ademas, pueden
aparecer paresias o paralisis francas e hiperreflexias osteotendinosas.®

La depresion es el trastorno psiquiatrico mas comin en la EM. En estos pacientes la depresion se caracteriza
por irritabilidad, fatiga, insomnio, perdida del apetito, sensacion de culpa, disfuncion sexual, perdida de la
memoria y un aumento del riesgo de suicidio de hasta 7 veces en relacion a otras enfermedades neuroldgicas.
Otros sintomas menos frecuentes son los producidos como consecuencia de la disfuncion del tronco cerebral,
como la disartria, disfagia, paralisis facial nuclear o vértigo. Es bastante tipica la aparicion de un nistagmo
horizontal, vertical o rotatorio que puede ser un signo casi patognomonico de EM en jovenes. Las alteraciones
visuales son por afeccion del nervio o el quiasma; es frecuente la existencia de un escotoma central con una
disminucion de la agudeza visual. El fondo de ojo puede ser normal (neuritis retrobulbar), o presentar edema
de papila o el signo de Marcus-Gunn. Por Gltimo, menos frecuentemente, la EM puede debutar con disartria,
incoordinacion motora o inestabilidad de la marcha, temblor intencional, dismetria, disadiococinesia o ataxia
de los miembros alteracion de los esfinteres o deterioro mental.?® (figura 2)

El diagndstico de EM esta relacionado con los sintomas de los pacientes, la RMy los resultados de laboratorio,
pero la EM sélo puede diagnosticarse en la fase tardia.® Los criterios de McDonald son criterios de diagnostico
para la esclerosis multiple (EM), estos criterios se nombran después por el neurélogo lan Macdonald, son nuevos
criterios destinados a sustituir los criterios de Poser y el criterio de Schumacher que son mas antiguos, la Gltima
actualizacion fue realizada en 2017.

Los criterios de McDonald mantuvieron un esquema para diagnosticar la EM basado Unicamente en fundamentos
clinicos, pero también propusieron por primera vez que cuando falta evidencia clinica, los hallazgos de la
resonancia magnética pueden servir como sustitutos para la diseminacion en el espacio (DIS) y / o en el tiempo
(DIT) para diagnosticar la EM. Los criterios intentan probar la existencia de lesiones desmielinizantes, por
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imagen o por sus efectos, demostrando que ocurren en diferentes areas del sistema nervioso (DIS) y que
se acumulan en el tiempo (DIT). Los criterios de McDonald facilitan el diagndstico de EM en pacientes que
presentan su primer ataque desmielinizante y aumentan significativamente la sensibilidad para diagnosticar la
EM sin comprometer la especificidad.®

LCR: Macroscopicamente es normal en la EM. Sin embargo, al analisis microscopico se puede objetivar una
elevacion relativa de las inmunoglobulinas, sobre todo de la Ig G. El indice Ig G en condiciones normales es
inferior a 0,66. Ademas pueden aparecer bandas de células plasmaticas, las denominadas bandas oligoclonales
(BOC), detectadas por isoelectroenfoque en gel de policramida, que se pueden observar hasta en un 95 % de los
pacientes, aunque pueden existir falsos positivos para otras enfermedades, como infecciones virales o cronicas
del SNC, el sindrome de Guillain-Barré u otras.

Potenciales Evocados: son estimulos sensoriales que se generan en el SNC tras la estimulacion de un 6rgano
sensitivo/sensorial periférico. Los mas utilizados son los visuales (PEV), con una sensibilidad de hasta un 95 %,
los somatosensoriales (PESS) con una sensibilidad del 75 % y por Gltimo los menos sensibles son los auditivos del
tronco (PET). En pacientes con EM la respuesta del cerebro a los estimulos puede ser lenta, por la conduccion
de las sefiales a lo largo de las fibras nerviosas diesmilinizadas. Cuanto mayor es la perdida de mielina mas lenta
sera la transmision de impulsos nerviosos. Resonancia magnética nuclear (RMN): es la prueba mas sensible y
especifica, sirve para determinar la extension de las lesiones, y diferenciar la naturaleza aguda (lesiones que
aparecen como hipointensas en T1, un tipo de proyeccion con gadolinio) o crénica (lesiones hiperintensas en
T2). En muchas ocasiones estas imagenes preceden a la aparicion de sintomas clinicos. Se han desarrollado
multiples criterios con el fin de confirmar el diagnodstico; la presencia de 3-9 lesiones, de 3-6 mm de diametro
y localizacion periventricular, yuxtaventricular o en fosa posterior y que al menos una de ellas capte el
radioisdtopo gadolinio.

Una RM cerebral debe obtenerse en todo paciente con un cuadro clinico indicativo de corresponder a un
primer brote de origen desmielinizante. En esta situacion la RM debe realizarse con caracter preferente, y
siempre que sea posible, antes de iniciar el tratamiento corticoide, ya que éste suprime temporalmente el
realce con el contraste de las lesiones activas.

En pacientes en que el cuadro se inicia con un sindrome medular, debe realizarse, ademas del estudio de RM
cerebral, una RM medular con el objeto de confirmar la lesion desmielinizante sintomatica y descartar lesiones
causales de otro origen. La RM medular (especialmente del segmento cervical) también esta indicada cuando
los hallazgos de la RM cerebral no sean concluyentes. ('

La RMN craneal detecta lesiones hasta en un 95 % y la cérvico-medular hasta en un 75 % de los casos,
informa indirectamente acerca de la histopatologia, puesto que el paso de contraste a través de la barrera
hematoencefalica significa que esta permeable, y que se esta produciendo inflamacion. Existe alguna correlacion
entre la RMN y la progresion de la enfermedad que no es muy clara y se hace dificil de prever el desarrollo de
la EM.

La EM es una enfermedad que hasta el momento no posee cura, sin embargo se dispone de una amplia gama
de tratamientos que deben ser elegidos de acuerdo al paciente y su necesidad. Los tratamientos ofrecidos
actualmente para la esclerosis intentan reducir la actividad inflamatoria de los brotes , permitiendo una
mejoria en la calidad de vida del paciente y una reduccion en la incapacidad adquirida a lo largo de los anos.
El tratamiento se concreta basicamente en tres pilares: tratamientos farmacologicos con base inmunologica
para evitar y retardar la aparicion de brotes, el tratamiento sintomatico y rehabilitador, y otras formas de
tratamiento.

En el tratamiento farmacologico se encuentran:

e Los glucocorticoides: Sumecanismo de accion es inhibir la proliferacion de los linfocitos T actuando
en la supresion de las citoquinas restaurando la barrera hematoencefalica.®

e Inmunomoduladores: Es considerado por los cientificos el tratamiento indicado tras el primer
brote. Su uso es indicado en la EMRR y EMSP. Ellos son acetato de glatiramero, teriflunomida, interferén
betalay!b.®

e Inmunosupresores: El tratamiento de inmunosupresores empez6 en la década de 60 y es utilizado
en las formas EMRR, EMPP y EMPS. Los principales inmunosupresores son la ciclofosfamida ,azatioprina,
metotrexato, ciclosporina, cladribina, fingolimod y mitoxantrone.?

e Inmunoglobulina humana: Existe controversia en la esclerosis multiple, sin embargo existen
estudios clinicos donde se demuestra beneficio en la reduccion de las exacerbaciones en 34 % comparado
con 15 % del grupo placebo, como funcion principal se ha encontrado remielinizacion espontanea y
efectos inhibitorios de macrofagos y de otras células antiinflamatorias. (¥

e Plasmaféresis : El término plasmaféresis se utiliza como sinonimo de recambio plasmatico (RP):
extraccion de gran volumen de plasma y substitucion por soluciones coloides o cristaloides (la albumina
sérica normal suele ser el producto mas utilizado). A pesar de la falta de base fisiopatoldgica y ante la
no existencia de otras alternativas terapéuticas definitivas no es infrecuente que se ofrezca a pacientes
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con esclerosis multiple (EM) en forma progresiva la posibilidad de tratamiento con plasmaféresis en un
«desesperado» intento de frenar la evolucion.™ La plasmaféresis permite la eliminacion directa de
autoanticuerpos y otros factores inflamatorios presentes en el plasma, lo que explica la mejoria clinica
en brotes.

A pesar de ello el tratamiento con plasmaféresis se justificaria por los siguientes hechos:

Alteracion precoz de la barrera hematoencefalica.

Distribucion perivascular de las lesiones iniciales.

Aumento de IgG en las lesiones.

Asociacion de anomalias inmunologicas.

Cierta efectividad de la medicacion inmunosupresora.

Ausencia de otras alternativas terapéuticas.

oukrwWwNE

e Estatinas y Vitamina D: Estudios demuestran que las estatinas poseen un efecto antiinflamatorio
e inmunomodulador debido a la accion inhibitoria en el oxido nitrico sintetasa que es toxico para
los oligodendrocitos. En el caso de la vitamina D se descubrio que pacientes con EM presentan bajas
concentraciones en la sangre y tienden a desarrollar la forma mas grave de la EM.

e Anticuerpos monoclonales: Los anticuerpos monoclonales son glucoproteinas especializadas que
hacen parte del sistema inmune, producidas por las células B, con la capacidad de reconocer moléculas
especificas (antigenos).Estan entre los agentes mas prometedores para el tratamiento de la EM.

Los mas usados son: daclizumab, alemtuzumab rituximab y el ocrelizumab.

El ocrelizumab es una nueva droga que ayuda a reducir de forma significativa el nUmero de crisis (brotes)
y ralentizar de forma significativa la progresion de la enfermedad. Este farmaco ha demostrado ser eficaz en
pacientes con formas progresivas de la enfermedad ademas de ser el primer farmaco aprobado por la Food and
Drug Administration y la European Medicines Agency para el tratamiento de la EM con ambos fenotipos, EMPP
y EMRR. 1510

Si bien el ocrelizumab es el primer tratamiento que ha mostrado eficacia en pacientes con formas progresivas,
el efecto real sobre la progresion de la discapacidad es modesto, y la relevancia clinica a largo plazo en
pacientes con formas progresivas esta aun por definir.

Sin embargo, desde hace décadas se especula con el papel de los linfocitos B. Las bandas oligoclonales
presentes en la mayoria de los pacientes con EM han sido siempre uno de los argumentos mas solidos a la hora
de defender un papel activo de la célula B en la enfermedad. Hoy en dia se sabe que el plasmablasto activado,
derivado del linfocito B, puede permanecer en el liquido cefalorraquideo del paciente con EM durante periodos
muy prolongados, a diferencia de lo que ocurre en otras enfermedades del sistema nervioso central, como,
por ejemplo, las infecciones. Esta célula seria la responsable de la secrecion de inmunoglobulinas y bandas
oligoclonales, un marcador independiente del prondstico de la enfermedad a medio plazo.™ La mayoria de
los tratamientos aprobados para la EM tienen un efecto directo o indirecto sobre el control de las funciones de
las células T, y gran parte de ellos ejercen parcialmente su mecanismo de accion actuando también sobre las
células B. La actualizacion de los conocimientos sobre la enfermedad ha permitido el desarrollo de terapias
frente a esta estirpe celular. Los anticuerpos antiCD20 provocan una destruccion de células B circulantes CD20+
que se prolonga durante mas de medio afno. Sin embargo, se desconoce hasta qué punto estas terapias actlian
de forma efectiva sobre las células B del sistema nervioso central, sobre el tejido linfoide y sobre la médula
osea.”

El beneficio del ocrelizumab en pacientes con formas de EMRR, al igual que ocurre con otros farmacos para
esta indicacion, es mas facilmente explicable: pacientes con actividad, con una barrera hematoencefalica
abierta y un mecanismo de accion del farmaco que, aunque predomine en la periferia, logra una repercusion
directa sobre el sistema nervioso central, bloqueando indirectamente el fenémeno inflamatorio, la neoformacion
de lesiones y la aparicion de clinica aguda.® El perfil de seguridad del ocrelizumab no ofrece datos llamativos.
Los farmacos biologicos previos han ido abriéndonos el camino y, en la actualidad, la incertidumbre sobre el
desarrollo de ciertas infecciones o neoplasias en el contexto de estos tratamientos es algo con lo que conviven
profesionales y pacientes, y se intenta controlar ajustandonos a los planes de minimizacion de riesgos. ('

El ocrelizumab abre una nueva etapa en el tratamiento de la EM, y esto, ademas de un efecto directo sobre
la calidad de vida de los pacientes, llevara a una mejora en la comprension de la enfermedad y en la forma de
abordarla en un futuro.®

MATERIALES Y METODOS

Para esta revision sistematica de bases bibliograficas se realizo una busqueda exhaustiva sistematica sin
restricciones de idioma desde la década de 90 hasta el presente momento, usando las siguientes bases de
datos electronicas: PUBMED, SCIELO, ELSEVIER Y COCHARNE. De la extensa literatura fueron seleccionados
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22 articulos y al final se incluyeron 17 articulos para esta revision sistematica. Finalmente, se consulto a los
investigadores con experiencia en el tema para abarcar la identificacion de posibles estudios de potenciales.
Los términos usados MESH utilizados para la bUsqueda incluyeron: “Mdltiple Eclerosis”; “Illness”; “Monoclonal
Antibody”; “Ocrelizumab”; “Drug”. Fueron seleccionados estudios de revisiones sistematicas , revisiones y caso
control con el objetivo de llevar a cabo lo propuesto en el estudio. Se evaluaron los titulos y los resGmenes de
todas las referencias preseleccionadas identificadas y seleccionaron los estudios potenciales. Posteriormente,
se evaluaron los textos completos de dichos estudios para determinar la inclusion de los mismos.

=)
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-

Figura 1. Proceso de identificacion de los estudios incluidos
A continuacion, se utilizaron los siguientes criterios de inclusion:

Criterios de Inclusion
e Literatura cientifica de pacientes con Esclerosis Multiple y sus formas clinicas.
e Literatura cientifica de pacientes tratados con ocrelizumab.
e Literatura cientifica de pacientes con EM en el rango etario.

De la misma manera se aplicaron estos criterios de exclusion :

Criterios de Exclusion
e Literatura cientifica de pacientes ancianos y pediatricos con EM con sus formas clinicas y
tratamiento.
e Literatura cientifica que aborde exclusivamente la calidad de vida de pacientes con EM.
e Literatura cientifica que excluya los anti monoclonales como tratamiento.
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Cualquier discrepancia fue resuelta por consenso en ambas fases. Se evaluo la calidad metodolégica usada
en los estudios incluidos en la revision sistematica y se fundamento principalmente en estudios de investigacion
sobre aspectos epidemiologicos de la EM en los cuales fue posible realizar una completa evaluacion de la
calidad de cada estudio incluido.

La poblacidon objetivo de este proyecto esta compuesta por la literatura cientifica sobre la esclerosis
multiple, sus formas clinicas y el tratamiento, en especial nuevas terapéuticas como el anticuerpo monoclonal
Ocrelizumab.

Figura 2. Resonancia magnética cerebral
Fuente: Rovira A, Izquierdo G.("

En la figura 2 se observa una secuencia FAST-FLAIR en el plano sagital en un paciente con un primer episodio
clinico con posible origen desmielinizante. Se observan lesiones focales hiperintensas periventriculares y en la
superficie subependimaria del cuerpo calloso.

Figura 3. Resonancia magnética cerebral
Fuente: Rovira A, Izquierdo G.("

La figura 3 muestra las secuencias ponderadas en T2 con eco largo y FAST-FLAIR en el plano transversal en un
paciente con esclerosis multiple clinicamente definida. Se observa una lesion yuxtacortical frontal izquierda,
que afecta las fibras en U. La lesion se objetiva mejor en la secuencia FAST-FLAIR (derecha) que con la secuencia
fast-T2 (flecha).

Figura 4. Resonancia magnética cerebral
Fuente: Rovira A, Izquierdo G.("
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En la figura 4 se aprecia secuencias ponderadas en T2 (izquierda), densidad protonica (centro) y fast-FLAIR
(derecha) en el plano transversal en un paciente con esclerosis multiple clinicamente definida. Se observan
multiples y pequenas lesiones desmielinizantes, muchas de ellas no visibles en la secuencia FAST-FLAIR.

RESULTADOS

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la inflamacion, desmielinizacion
y neurodegeneracion del sistema nervioso central. Suele iniciarse entre los 20-40 afos y es la primera causa de
discapacidad no traumatica en personas jovenes.

Uno de los factores que se cree que es la causa de la esclerosis multiple es el factor ambiental en si , como
la frecuencia que no es la misma en todos los continentes, ya que la incidencia aumenta en Europa, América
del Norte y Oceania con predominio en raza blanca." La edad y el sexo también son factores predispuestos ,
estudios demuestran que rango etario abarca adultos jovenes desde los 20 hasta los 40 afios y es mas comun en
el sexo femenino.®

La EM es una de las principales causas de discapacidad neuroldgica de origen no traumatico en adultos
jovenes, principalmente mujeres, afectando a entre 2,3 % y 2,5 % millones de personas en el mundo segln
un estudio realizado por la OMS en 2008.(7,5 %). En la mayoria de los casos la enfermedad se manifiesta
inicialmente con un curso de brotes seguidos de remisiones totales o parciales.

Dentro de los tipos de EM estan la EMRR (esclerosis multiple con recaidas y remisiones), EMSP(esclerosis
multiple secundaria progresiva) que es el agravamiento de la EMRR y tarda como 10 afos en progresar; ya la
EMPP (esclerosis multiple progresiva primaria) es diagnosticada mas tardiamente y es un cuadro mas grave, el
agravamiento de los sintomas es progresivo y el paciente va dejando de tener brotes o surtos puntuales para
una manifestacion mas continua de las alteraciones. Por fin la EMPR(esclerosis multiple recurrente progresiva)
el tipo mas raro y agresivo.

Clinicamente no existe una presentacion especifica, pero los principales sintomas son: fatiga, alteraciones
auditivas, incoordinacion motora, espasticidad trastornos visuales, cognitivos, psiquicos siendo la depresion el
trastorno mas comun en la EM y consecuentemente un aumento del riesgo de suicidios.

Actualmente el diagnostico de la EM se basa en la clinica y se confirma con Resonancia Magnética por su
sensibilidad y especificidad ya que determina la extension de las lesiones, y diferenciar la naturaleza aguda
(lesiones que aparecen como hipointensas en T1, un tipo de proyeccion con gadolinio) o crénica (lesiones
hiperintensas en T2).

La EM es una enfermedad que hasta el momento no posee cura, sin embargo esta disponible una amplia
gama de tratamientos que deben ser elegidos de acuerdo al paciente y su necesidad. Los tratamientos ofrecidos
actualmente para la esclerosis intentan reducir la actividad inflamatoria de los brotes , permitiendo una mejoria
en la calidad de vida del paciente y una reduccion en la incapacidad adquirida. A pesar de este amplio arsenal
terapéutico, un porcentaje considerable de pacientes sigue presentando brotes, y hasta un 59 % sufre un
empeoramiento significativo de su discapacidad. Esto nos lleva a una carrera terapéutica en la que aun faltan
muchos hitos por alcanzar.™

Dentro la vasta gama de tratamiento surge los anticuerpos monoclonales que son glucoproteinas especializadas
que hacen parte del sistema inmune, producidas por las células B, con la capacidad de reconocer moléculas
especificas (antigenos).Estan entre los agentes mas prometedores para el tratamiento de la EM. Los mas usados
son: daclizumab, alemtuzumab rituximab y el ocrelizumab.

El ocrelizumab es una nueva droga que ayuda a reducir de forma significativa el nUmero de crisis (brotes)
y ralentizar de forma significativa la progresion de la enfermedad. Este farmaco promisor demuestra eficacia
en pacientes con formas progresivas de la enfermedad ademas es el primer farmaco aprobado por la Food and
Drug Administration y la European Medicines Agency para el tratamiento de la EM con ambos fenotipos, EMPP
y EMRR. (1314

Un ensayo clinico aleatorizado Opera | y Il doble ciego que testeo ocrelizumab en pacientes con EMRR el
primero incluyo 220 pacientes durante 6 meses hubo una reduccion significativa en las lesiones. Ademas, el
ocrelizumab es probablemente mas potente que su predecesor y una dosis de 600 mg seria biolégicamente
superior a una dosis de 1 000 mg de rituximab.

Los efectos adversos mas frecuentes en pacientes que recibieron ocrelizumab fueron las reacciones
infusionales, las infecciones del tracto urinario, las nasofaringitis y las infecciones respiratorias de las vias
altas.

Otro efecto adverso detectado fueron las reactivaciones del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes
que recibieron anticuerpos antiCD20 y que tuvieron como consecuencia hepatitis fulminante, fallo hepatico y
muerte. Su uso estaria contraindicado en el caso de infeccion activa.(™

Durante la fase de desarrollo del ocrelizumab en la EM se testaron dosis de 600 y 2 000 mg. El fallecimiento
de una paciente en el brazo de mayor dosis, debido a un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, motivo
que la investigacion prosiguiera Unicamente para la dosis de 600 mg. En cuanto a embarazo el ocrelizumab, no
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cruzan la placenta durante el primer trimestre de embarazo y se presupone que solo se produce transferencia
materno fetal a partir de la semana. Por todo ello, el feto estaria tedricamente protegido de la exposicion al
ocrelizumab durante la organogenia. Ademas, la vida media del ocrelizumab en la sangre es de 26 dias y la
semivida de eliminacion es de 4,5 meses. ¥

El ocrelizumab abre una nueva etapa en el tratamiento de la EM, y esto, ademas de un efecto directo sobre
la calidad de vida de los pacientes, llevara a una mejora en la comprension de la enfermedad y en la forma de
abordarla en un futuro.™

DISCUSION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad Neuroinflamatoria y neurodegenerativa crdonica que es
una de las principales causas de discapacidad neurolégica en adultos jovenes y existe un aumento del riesgo
de suicidio en comparacion con otras enfermedades neurologicas y la poblacion general. Se presenta mas
comUnmente en forma de recaidas-remisiones, en las que el curso clinico se caracteriza por sintomas neuroldgicos
agudos (recaidas) separados por periodos de relativa inactividad (remision). Los sintomas neurologicos agudos
tipicos incluyen (pero no se limitan a) deficiencias visuales, sensoriales y motoras. La recuperacion de las
recaidas puede ser incompleta y la discapacidad generalmente aumenta con el tiempo. En consecuencia,
la capacidad de identificar a las personas con EM en las primeras etapas del curso de su enfermedad es de
gran interés, ya que permitiria el inicio inmediato de intervenciones disefiadas para prevenir las recaidas y la
discapacidad a largo plazo.

Todavia seguimos distantes de un abordaje curativo, pero los avances recientes son alentadores ya que
prometen ofrecer un tratamiento relativamente efectivo para los portadores de la EM. Por tal motivo, el
ocrelizumab es el primer farmaco antimonoclonal que ha demostrado poder enlentecer de forma significativa
la progresion de la discapacidad en 12 y 24 semanas en pacientes con EMPP. Es también eficaz en el control
de la actividad clinica y radioldgica en pacientes con formas de EMRR, y su aprobacion e indicacion engloban
ambos fenotipos de la enfermedad. Hasta ahora, el perfil de seguridad del ocrelizumab se ajusta a lo observado
en los ensayos clinicos, sin alertas inesperadas. El ocrelizumab abre una nueva etapa en el tratamiento de la
EM, y esto, ademas de un efecto directo sobre la calidad de vida de los pacientes, llevara a una mejora en
la comprension de la enfermedad y en la forma de abordarla en un futuro. Mas que la cura de la enfermedad
, se hace necesario trabajar con varias disciplinas de la salud , a fin de mejorar la calidad de vida de estos
pacientes y preparar el entorno familiar que por muchas veces no tiene el conocimiento de la progresion de la
enfermedad. Sin embargo, las perspectivas a largo plazo son alentadoras.
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