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I. RESUMEN
La esclerosis multiple (EM) es uno de los principales problemas de salud en la

actualidad. Cada dia son mas las personas que se ven afectadas por esta enfermedad. Es
por ello que los cientificos de todo el mundo estan buscando nuevos medicamentos que
nos ayuden a tratar la enfermedad, realizando mdltiples ensayos clinicos que puedan
ayudar en este fin. Se conoce poco acerca de la patogenia y como evoluciona la
enfermedad, y ese es uno de los principales problemas, ya que la salud publica se ve
afectada al no conocer como podemos prevenirla ni curarla. Por este motivo, en este
trabajo se ha realizado una revisién bibliografica acerca de los nuevos tratamientos que
se estan llevando a cabo, centrdndonos en el mas actual y efectivo, el alemtuzumab, y

los ensayos que se realizaron antes de su comercializacion.

Il. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La EM es una enfermedad cronica del Sistema Nervioso Central en la cual se ven
afectadas dos partes principalmente: cerebro y medula espinal. Es una enfermedad de
caracter autoinmune, inflamatorio y desmielinizante, de causa desconocida y que
provoca dafio en la mielina, formando en la zona de la lesion lo que se conoce con el
nombre de placas de desmielinizacion.

La mielina es una sustancia formada por sustancias proteicas y grasas, como la
esfingomielina, cuyo fin es envolver y proteger y envolver las fibras nerviosas y asi,
facilitar la conduccion de los impulsos nerviosos.

Por tanto, la desmielinizacion provoca la interrupcion de los impulsos eléctricos de y al
cerebro provocando la aparicion de los sintomas mas caracteristicos de la enfermedad,
que van desde fatiga, dolor y falta de equilibrio, hasta alteraciones visuales y cognitivas

como temblores, dificultad para hablar y moverse.

Formas de EM [
El curso de la EM no se puede pronosticar. Hay personas que casi no se ven afectadas
por la enfermedad mientras que en otras avanza rapidamente llegando a una incapacidad

total, aunque la mayoria de las personas que sufren esta enfermedad se encuentra entre



ambos extremos. Se puede agrupar a los afectados en varias modalidades, dependiendo

de como se presente la enfermedad y la evolucion de la misma:

rrente-remitente (EMRR): lo que caracteriza a esta variante son los
periodos de recaidas o brotes seguidos de etapas de estabilizacion que se suceden
durante dias o meses, y cuya duracion es variable. Las recaidas se deben a una
nueva lesion en el sistema nervioso central, por lo que se presentan nuevos sintomas
neurolégicos, pero tras el brote, se produce una remision de los sintomas o incluso
la recuperacion total. La enfermedad puede permanecer inactiva durante meses o
afios, y es el tipo mas frecuente, ya que afecta a un 85% de las personas con EM.
EM progresiva secundaria (EMPS): en este tipo, encontramos a personas que
inicialmente tenian recaidas y remisiones, pero que van desarrollando una
incapacidad progresiva en el curso de la enfermedad. Normalmente, se producen
recaidas superpuestas y sin episodios de remision. Aproximadamente, entre un 30 y
un 50% de personas con EMRR desarrollan despues esta variante.
EM progresiva primaria (EMPP): en esta forma de EM se caracteriza por la
ausencia de brotes definidos. Tiene un comienzo lento y un empeoramiento
constante, tanto de los sintomas como de la discapacidad. Esta forma la tienen
alrededor de un 10% de las personas.
EM progresiva recidivante (EMPR): esta variante es la menos comdn y solo se da
en un 5% de los casos. En esta forma la progresion es constante y sin remision desde

el comienzo, con una superposicion de los brotes o sin recuperacion completa.

Representacion del total de los afectados segin el curso de la enfermedad

14,32%

5,68%

Primania progresiva (PP)
B Remitente recurrente (RR)
B Secundariamente progresiva (SP)

26,49% B ns/nc

53,51%




Genética y esclerosis multiple 2

La participacion genética en la etiologia de la EM se viene discutiendo desde hace més
de un siglo. En 1896, ya se pensaba que la enfermedad era hereditaria y transmisible,
pero no fue hasta 1972 cuando unos estudios realizados en Dinamarca demostraron la
existencia de una relacién entre antigenos del sistema HLA y la EM. En la década de los
90, Sadovnick evidencio la susceptibilidad genética para la enfermedad por medio de la
herencia poligénica, tanto dentro como fuera del complejo de histocompatibilidad
mayor (MHC). En 1994, Poser publico la presencia del trazo de la EM, que se define
como una condicidn sistémica no patoldgica, causada por una susceptibilidad genética
heredada mediante la herencia poligénica del sistema HLA. Esto produciria en los
portadores de EM y sus hermanos sanos una respuesta inmunoldgica semejante, como
una acentuada reactividad inmunoldgica a una gran cantidad de diferentes antigenos,
ademas de la presencia de BO en LCR.

Para que se desencadene la enfermedad, es necesaria una alteracion de la integridad de
la barrera hematoencefalica y la migracion de leucocitos y linfocitos T sensibilizados al
SNC.

Patologia de la EM [
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mielina.
Se demostré que el LCR de pacientes que padecian EM inhibia las corrientes de Na™, y
que esto tenia como consecuencia la hiperpolarizacion del axolema y el bloqueo del
impulso nervioso. Ademas se descubrié que esta inhibicion no se debia a citosinas, sino
a una proteina termosensible, las 1gG, ya que en pacientes con EM. La sintesis intratecal
de esta proteina estaba aumentadas. Por tanto, se demostré la relacion entre el proceso
inmunoldgico vy la actividad bloqueante. Gracias a esto, podemos afirmar lo siguiente:
v’ Existe un dafio axonal precoz en el curso de la EM
v’ Existe una alteracion eléctrica del axén precoz
v Existe una substancia especifica en pacientes con EM capaz de inhibir la
conductividad eléctrica en el axon.
v’ Existe relacion entre la actividad eléctrica de la neurona y la respuesta inmune.
v' Existe una dependencia de la mielinizacién (desmielinizacion, remielinizacion y
mielinizacién normal) del axon estructural y eléctricamente.
v’ Existe respuesta inmune inespecifica frente a la mielina.
v Existe una pérdida de tolerancia de los componentes de la mielina por

alteraciones en las relaciones entre el oligodentrocito, astrocito y axon.

Conocer la patologia del axon y como éste se ve afectado durante el proceso de la
Esclerosis Multiple es importante para saber como va a ser la evolucion de la
enfermedad. Por este motivo, conocemos:

v La alteracion de la estructura del axolema que da lugar a una expresion de
MHC-1 y alteracion de los canales ionicos, en el primer caso se desencadenaria
una respuesta inmune frente al axon y secundariamente frente a la mielina, y en
el segundo caso la alteracidn de los canales i6nicos daria lugar a una alteracion
de la remielinizacion.

v' Hay una alteracién estructural del axén, con expresion tanto en LCR, con
liberacion de substancias propias del axon, APP y Tripletes de NF, asi como en
la neuroimagen y en concordancia con la evolucion clinica de los pacientes.

v’ Existen factores predisponentes particulares para la produccion del dafio axonal,
hipomagnasemia y la susceptibilidad individual al desarrollo de determinadas
respuestas autoinmunes-inflamatorias y condicionantes de remielinizacién/
demielinizacion, factores neurotréficos ( en concreto el Factor de Crecimiento

Plaquetario)



También se ha hecho un estudio exhaustivo ? para encontrar los factores ambientales
involucrados en esta entidad, aunque hay algunas controversias con los hallazgos. Se ha
encontrado un gradiente de Norte a Sur en la prevalencia de la EM en el hemisferio
Norte, y un gradiente de Sur a Norte en el hemisferio Sur, que sugiere fuertemente un
efecto de la latitud sobre este padecimiento, tal vez en relacion de la incidencia de los
rayos solares sobre estas regiones.

Debido a que se encuentran titulos elevados de varios agentes @ en el LCR de los
pacientes, se ha postulado a varios virus y bacterias como potenciales causales de la

EM, encontrando entre otros a los adenovirus, coronavirus o citomegalovirus.

> Tabacoy EM ¥
Actualmente se han llevado a cabo varios estudios que buscan una posible asociacion

entre el tabaco y el riesgo de padecer EM. Los recientes estudios observacionales
demuestran que el tabaquismo incrementa de forma significativa el riesgo de EM (odds
ratio 1,5) y es un factor de riesgo independiente. Sin embargo, esta enfermedad es muy
compleja y el aumento de riesgo por el tabaco puede diferir en funcion de la interaccion
con otros factores genéticos y ambientales.

Los mecanismos exactos por los cuales el tabaco aumenta la susceptibilidad de
desarrollar la enfermedad o empeoran su curso se desconocen, pero se puede pensar que
se debe a sus componentes principales.

Por un lado, se conoce el efecto neuroprotector de la nicotina, ademas de disminuir la
produccidn de citosinas proinflamatorias, por lo que podria relacionarse con una posible
mejoria de la enfermedad.

En cambio, otras sustancias como el 6xido nitrico y el cianuro, se han relacionado con
procesos de desmielinizacion y degeneracion axonal ™ ya que el 6xido nitrico se ha
asociado a bloqueo de la conduccion y degeneracion axonal de, mayoritariamente,
axones desmielinizados. Ademas, se ha comprobado que una mayor concentracion de
esta sustancia en LCR se corresponde con una mayor progresion clinica y radiologica.

El consumo de tabaco, ademas de ser un factor de riesgo para el desarrollo de otras
enfermedades autoinmunes como la artrosis reumatoide, es también un factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedades autoinmunes en pacientes con EM tratados con

Alemtuzumab.



Epidemiologia [

En 1975, Kurtzke plante6 la existencia de areas geogréaficas de distinta prevalencia de
EM, de manera que la prevalencia de la enfermedad aumente conforme nos alejamos del
ecuador. Las zonas de alto riesgo presentan tasas superiores a 30 casos por 100.000
habitantes, y abarcan Norteamérica, centro y norte de Europa, asi como el sur de
Australia y Nueva Zelanda. Espafa estaria englobada en la zona de riesgo medio, junto
con el resto de la Europa mediterranea, sur de Estados Unidos y norte de Australia y
nueva Zelanda, con prevalencias entre 5 y 30 casos. Los paises asiaticos, Africa y
Latinoamérica serian zonas de bajo riesgo, con prevalencia inferior a 5.

Sin embargo, la repeticion de estudios epidemioldgicos en las diferentes zonas ha
variado esta vision de la distribucion mundial de la enfermedad, aunque se mantiene, en
lineas generales, el gradiente norte-sur. Se han observado que puede haber grandes
cambios en areas geograficamente cercanas, como ocurre en Sicilia y Malta (la primera
con un indice de 53.3 y la segunda con 4.2 casos). En Espafa, se han revelado cifras de
prevalencia superiores a las esperadas segun las areas de Kurtzke, que sitdan la Europa
mediterranea dentro del area de riesgo elevado.

Por tanto, no se puede extrapolar los datos de un area a otra, solamente basandonos en la
proximidad geografica o de latitud, sino que hay que realizar un estudio en cada area
para conocer realmente la prevalencia de la enfermedad.

En Espafia, aproximadamente, un 68,40% de los afectados por esclerosis maltiple son
mujeres, mientras que solo el 31,6% son varones. Ademas, el 71% tienen edades

comprendidas entre los 30 y 54 afios.

Nimero de afectados segiin edad y sexo
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Diagnostico 2!

A pesar del desarrollo de nuevas técnicas, mas sofisticadas, para investigar la evolucion
de la EM, la historia clinica y el examen neuroldgico siempre se han considerado como
los principales instrumentos diagndsticos. Estos examenes neuroldgicos comprenden
examenes de imagen, en los cuales podemos observar anormalidades como una
dilatacion ventricular y atrofia cortical en enfermos de EM. También se emplea el TAC
(tomografia axial computerizada) de craneo para hacer un diagndstico diferencial y
eliminar la posibilidad de otras enfermedades, y la resonancia magnética craneal. A dia
de hoy, se pone en duda el diagnostico en pacientes cuya RM muestra un neuroeje
normal, ya que el 95-99% de los exdmenes evidencian alteraciones relacionadas con
EM.

Dianas Farmacoldgicas [

Aunque la EM es una enfermedad que carece de tratamiento farmacoldgico definitivo,
durante las dos ultimas décadas la farmacologia ha centrado sus esfuerzos en desarrollar
farmacos que modifiquen el curso de esta enfermedad, con el objetivo de reducir la
frecuencia de los brotes y la velocidad de progresion de la discapacidad que esta
enfermedad produce. Se espera que en un futuro proximo, se consiga estabilizar por
completo la enfermedad para que, mas tarde, se pueda recuperar parte de las funciones
que se han visto alteradas por la enfermedad.
Hay maultiples dianas farmacologicas para el tratamiento de la esclerosis maltiple, entre
ellas, podemos encontrar:
*» Metaloproteinasas de matriz [°!
Las metaloproteinasas de matriz o MMP, son importantes biomarcadores de la
EM, ya que contribuyen al dafio inflamatorio de la mielina y en la integridad de
la BHE, facilitando el paso de los linfocitos T reactivados por la prote6lisis de
moléculas de adhesion. La actividad de las MMP puede verse reducida por la
accion de inhibidores tisulares enddgenos o TIMP.
Para el tratamiento de la esclerosis multiple se emplean farmacos que modulen
las rutas celulares donde participan las MMP, entre los que destaca el interferdn
(IFN). Los IFN son citosinas producidas por las células eucariotas que
intervienen en mecanismos antivirales, inmunomoduladores y antiproliferativos

ante infecciones virales u otros inductores biolégicos. Los IFN se clasifican en



tipo | o tipo 11, en funcién de su especificidad antigénica. Se ha demostrado que
el IFN-B aumenta las concentraciones de TIMP-1 en pacientes EMRR,
rehabilitando la BHE. Los mecanismos de acciones se desconocesn, pero
sabemos que son capaces de inducir la produccion de IL-10 y 2°5'-
oligodenilatosintetasa. Hay dos tipos importantes de IFN que utilizamos en el
tratamiento de EM:

o IFN-B 1b: reduce el nimero de brotes y la frecuencia de las lesiones

cerebrales, al igual que la

incidencia de progresion Tabla. Principales acciones del interferon beta.

secundaria. Sin embargo,
) Inhibicion de Ia proliferacion de linfocitos T
produce efectos secundarios y disminucion de |a produccion de interferon beta

como linfopenia, aumento
Induccidn de atocinas antunflamatorias e inhibiién de proinflamatonias

de enzimas hepaticas o

cefaleas. Inhibicion de la produccion de metaloproteinasas de matnz
y de |a expresion de moléculas de adhesion celular
o IFN-B 1la: Disminuye las

Inhibicion de Ia expresion del MHCIl con disminucion de

exacerbaciones  de la A : i :
Ia presentacion del antigeno en el sistema nervioso central

enfermedad en EMRR, asi

. .., Induccion de Ia funcion reguladora celular de CD8
coOmo previene la aparicion

e inhibiidn de |a activacion de monocitos
de brotes y el ritmo de

progresion de la enfermedad. Actualmente, este es uno de los tratamientos

mas empleados.

Las proteinas basicas de mielina o0 MBP es un componente fundamental de la
mielina. Un farmaco con similitud inmunologica a la MBP es un copolimero
sintético, conocido como Acetado de glatiramero, y es usado como tratamiento
de primera linea.

Actla como inmunomodulador, ya que interfiere con la célula presentadora de
antigeno y compite con la MBP por la unién con el MHC. Una vez formado el
complejo MHC-AG, compite con el receptor MHC-MBP por la union al
receptor de Lt. Como el AG tienen una alta afinidad de unién al MHC, se
reprime la actividad de los linfocitos Thl y promueve la respuesta celular de

Th2 y Th3, lo que aumenta la produccion de citosina antiinflamatorias. Ademas,



cuando alcanza SNC, produce sustancias neuroprotectoras, por lo que se

favorece la neurogénesis.

Se ha demostrado que el AG es efectivo en la prevencidn y supresion de efectos

adversos y ademas, tiene un efecto positivo en cuanto al nimero de brotes y

beneficios en su administracion temprana. La ventaja que presenta frente al IFN

es que no produce anormalidades hepaticas o leucopenia, ni estd asociado a

depresion.

Nuevos tratamientos "]

Identificar terapias efectivas para las formas progresivas de la EM es prioridad y uno de

los mayores retos para la comunidad cientifica, ya que actualmente la mayoria de

tratamientos van destinados a la EMRR y EMPS. En estos dltimos afios, la Alianza

Internacional de la Esclerosis Multiple Progresiva representa la mayor iniciativa a largo

plazo en el desarrollo de nuevos tratamientos y la superacion de las barreras actuales.

A 15 de mayo de 2015, hay 33 alternativas en progreso, activas o abiertas, para tratar

esta enfermedad. Estas incluyen:

Antioxidantes: idebenona
Inhibidores de la tirosina
quinasa: mastina
Moduladores del receptor
de esfingosina: fingolimod
Inmunomoduladores:
dimetil fumarato
Anticuerpos monoclonales:
rituximab, natalizumab
Terapia celular

Agentes neuroprotectores:

fluoxetina

Se espera que cerca de 8000

pacientes Se unan a estas nuevas

Figura. Dianas farmacoldgicas y sus farmacos moduladores usados en el tratamiento de la esderosis madltiple.
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técnicas. En un futuro, el desarrollo de nuevas modificaciones de farmacos empleados

para tratar las diferentes formas progresivas de la enfermedad, serdn uno de los

principales objetivos. Esto puede conseguirse llevando a cabo de diferentes maneras, ya



sea con un disefio novedoso de un nuevo farmaco, investigando nuevas estrategias o
utilizando nuevos modelos de colaboracion que pudieran ayudar a identificar de manera

mas répida cual es la terapia mas eficaz para llevarla mas rapido a la préactica.

I11. OBJETIVOS
El objetivo de este trabajo es la realizacién de una revision bibliogréfica sobre los
nuevos tratamientos parenterales que pueden usarse para el tratamiento de la EM. Nos
hemos centrado en el proceso de desarrollo del alemtuzumab, en concreto en los
ensayos que se han llevado a cabo desde hace varios afios, CARE-MS | y CARE-MS I,
para conocer su eficacia terapéutica y sus posibles ventajas con respecto al tratamiento

clasico, asi como sus posibles efectos adversos.

IV. METODOLOGIA
Para la recogida de informacion relativa a la revision bibliografica del tema escogido,
hemos utilizado, entre otras, las bases de datos PubMed y Google Académico, a lo largo
de los meses Marzo, Abril y Mayo de 2016.
La base de datos de PubMed se ha empleado tanto en la revision de literatura cientifica,
como para tener una idea general sobre la organizacion y estructura de un trabajo de
estas caracteristicas.

- Key words: esclerosis multiple, alemtuzumab, nuevos tratamientos, Care-MS

- Filtros: publicacion reciente e importancia

La base de datos Google Académico se ha empleado para la busqueda de informacion
general del trabajo.

- Key words: diagnostico, tipos de EM, patologia, genética, tabaco y EM,
estudios CARE-MS | y CARE-MS II, seguridad y alemtuzumab, nuevos
tratamientos, dianas farmacoldgicas, mecanismo de accion.

- Filtros: afios 2000-2016

Ademas, se han utilizado otras bases de datos referenciales, tales como MEDLINE,

EMBASE y Agencia Europea del Medicamento.



V. RESULTADOS Y DISCUSION
En los Gltimos afios, ha crecido la necesidad de encontrar nuevos medicamentos capaces
de modular la progresion de la enfermedad en aquellas personas que padecen EM. A
raiz de los problemas de seguridad que ocasion6 el Natalizumab, cuyo uso se asocié a
una leucoencefalopatia multifocal progresiva (un extrafio desorden neuroldgico que
provoca desmielinizacion por la reactivacion del virus John Cunningham), los esfuerzos
de toda la comunidad cientifica se centraron en la busqueda y desarrollo de una
alternativa a este tratamiento, que no produjera estos problemas de seguridad, y fuera
igual 0 més efectiva. Con este motivo, surgid6 Alemtuzumab, un medicamento de via
parenteral que tiene una efectividad superior a los empleados anteriormente para el
tratamiento de la EM. A diferencia de los medicamentos orales, aunque efectividad y
precio son similares, hay mayor investigacion de parenterales debido a los problemas de
adherencia que pueden surgir por parte de los pacientes, asi como incumplimientos o
duplicidad. Esto lo podemos evitar al ser unicamente de uso hospitalario.
Alemtuzumab (Lemtrada®) fue aprobado en Septiembre de 2012 por la EMA y en
Noviembre de 2014 por la FDA para el tratamiento de EMRR. Es un anticuerpo
monoclonal conocido como CAM-PATH-1H vy, anteriormente, se empleaba para tratar
alteraciones linfoides ™. El mecanismo de accion del Alemtuzumab es a través de
CD52, un antigeno presente en la superficie de mas del 95% de los Lg y L1, monocitos y
macrofagos. El Alemtuzumab [® elimina las células que presentan CD52 en su
superficie a través de una lisis mediada por una reaccion de fijacion del complemento e
induciendo la apoptosis. Con una simple inyeccion de este farmaco se consigue una
leucopenia prolongada y sostenida © entre 1 y 3 afios. Tras esta deplecion, en unas
semanas comienza una repoblacion de los linfocitos Lg y Lt siguiendo un patron
distintivo, por lo que el sistema inmune queda re-equilibrado ©!.
Alemtuzumab ha sido aprobado en muchos paises como tratamiento para pacientes
adultos con EMRR, siendo en algunos de ellos, tratamiento de primera linea. Este
tratamiento, antes de poder ser comercializado, fue evaluado en varios ensayos clinicos:
[9]

+ CAMMSS223, un ensayo de fase 2 que duré 3 afios.

+ CARE-MS | (Comparison of Alentuzumab and Rebif® Efficacy in Multiple

Sclerosis), ensayo de fase 3 con 2 afios de duracion.
+ CARE-MS II



La diferencia entre el estudio CARE-MS | y CARE-MS 1l es que, en el primero, los
pacientes sometidos a ensayo clinico eran pacientes naive, mientras que en el segundo
eran pacientes que previamente habian tenido un tratamiento con Interferon beta- 1a o
con acetato de glatiramero. % Esto se realizé para comprobar si la eficacia era la misma
en pacientes previamente tratados de la manera clasica. Ambos estudios confirmaron los
resultados obtenidos en el estudio CAMMSS223. [

Para evaluar el estado de la enfermedad, se realizan unas pruebas determinadas que nos
permitan evaluar el estado de discapacidad que tiene el enfermo y otros criterios
diagnésticos, como podrian ser un examen neuroldgico o un estudio de la frecuencia y

gravedad de los brotes. 21

Para ello, en 1995 se desarrollé la primera escala que permitia definir el estado de
discapacidad fisica en EM, conocida como DSS (Disability Status Scale). Fue aceptada
en todo el mundo, sirviendo de base para el primer ensayo de doble ciego, controlado
con placebo, aleatorizado y multicéntrico del tratamiento de EM, la evaluacion de la

isoniacida como posible tratamiento, realizado en 1957.

Pero en 1983, Kurtzke publico una version ampliada de esta escala, la EDSS o
Expanded Disability Status Scale. Esta escala cuantifica la discapacidad en ocho
sistemas funcionales (FS) y permite a los neurdlogos asignar un nivel de sistema

funcional (SFS) en cada uno de ellos. Los sistemas funcionales son:

o Piramidal o Cerebelo

o Tronco cerebral o Sensorial

o Cerebral o Intestino y vejiga
o Visual o Otra

Las puntuaciones obtenidas tras la evaluacion de los diferentes sistemas funcionales
comprenden de 0.0 hasta 10, siendo el primero el valor obtenido en un examen

neuroldgico normal y el tltimo en un muerto por esclerosis maltiple.

Actualmente, y a pesar de varias criticas debidas a sus propias limitaciones y a las
dificultades de manejo, es la escala mas utilizada en todo el mundo, y funciona como

lenguaje universal entre los investigadores de la enfermedad.



Los criterios diagndsticos mas ampliamente usados, aparte de la escala del grado de
discapacidad, son los de Schumacher y Poser.

Schumacher enfatiza con la diseminacion en el tiempo y el espacio de la enfermedad, el
diagnostico diferencial, el examen neuroldgico alterado, la edad (comprendida entre 10
y 50 afios), la presencia de dos episodios y que el diagnostico lo haya realizado un

neurdlogo clinico con experiencia.

Poser redacto unas publicaciones que podrian servir de orientacion en protocolos de
investigacion. Sefialo que el diagnostico de EM es posible con la presencia de un Gnico
episodio y enfatizo la complementacion diagnostica con examenes paraclinicos, como la
presencia de BO o de IgG en LCR, alteraciones en los potenciales evocados o con test
urodinamico. Poser mantenia que la diseminacion en el espacio puede ser comprobada
por el examen clinico y también con la resonancia magnética craneal, o en caso de no
poder realizarse, con los potenciales evocados. La diseminacion en el tiempo se basa
unicamente en los signos clinicos y en el criterio inflamatorio (alteraciones humorales),

factores que son tan significativos como el espacial y el temporal.

En 2001, se revisaron las directrices para el diagnostico y se ha simplificado la
clasificacion en dos categorias: esclerosis multiple y esclerosis mdltiple posible. Se
sugirié que la diseminacion en el tiempo también podria observarse a través de sefiales
en la RM craneal hasta 3 meses despues del brote, y que se utilice el criterio

inflamatorio como segunda opcion en lugar del criterio espacial.

El estudio CAMMS223 ha manifestado ! que el alemtuzumab durante 3 afios reduce un
74% la tasa anualizada de brotes frente al interferon B-1a subcutaneo, en dosis de 12
microgramos Yy tres veces por semana, cifras superiores a las que se observaron con
natalizumab cuando se realiz6 su comparativa con respecto a los interferones. Datos
muy similares se observan en un seguimiento a tres afios respecto a la EDSS, con una

diferencia mantenida de un 70% entre alentuzumab e interferon B-la.



-o- SCIFNB-1a44 ug -= Alemtuzumab 12 mg

EDSS Pyramidal
0.50 ~ 0.50 -
(-3 @
£ £
e 0.25 - e 025
© ©
o o
£ £
g 0.00 4 g 0.00 4
& &
S -0.25 A S -0.25-
F £
(&) (&)
058 AT B U e e S e B e ]
0 3 6 9 1215182124 27 30 33 36 0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36
Months Months
Sensory Cerebellar
0.50 - 0.50 ~
@ @
£ £
@ 0254 ¢ 0254
2 2
3 £
0.00
& £
@ [
2 2
£ -0.25 - T s
£ =
($] Qo
"050 Ll LJ L LJ Ll Ll Ll Ll LJ L Ll L} "‘050 L Al Ll Ll Ll Ll T 1} Ll Ll Ll L
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 1215182124 27 30 33 3
Months Months
Brainstem Cerebral
0.50 + 0.50 -
-3 @
£ £
% 0.25 A g 0.25 -
3 3
£ £
g 0.00 g 0.00
& &
£ -0.25 - £ —0.25-
= =
o o
—050 Ll Ll Ll Ll LJ Ll L L L] L Ll L] _0.50 L] L) Al L] Ll Ll Ll Ll L L] L 1
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36
Months Months
Visual Bowel/Bladder
0.50 - 0.50 -
2 2
S 025 8 0251
[ ©
= -]
§ 0004 § 00094
& oy
5 -0.25 - = S -0.251
= =
Qo Qo
B e S e | i
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36

Months Months
Fig.1. Principales de EDSS en funcién de los diferentes tratamientos estudiados. [9]
Actualmente, el estudio CARE-MS-I compara la eficacia y seguridad del alemtuzumab
frente al interferon B-1a. Las variables principales son la tasa de brotes y el tiempo

hasta el incremento de la discapacidad confirmada al sexto mes. En este estudio se



incluyeron un total de 581 pacientes con EMRR en evolucion <5 afios (naive) con una
EDSS entre 0-3, y al menos, o un brote en el ultimo afio o dos brotes en los Gltimos dos
anos. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir alemtuzumab (cinco pulsos/ dia-afio
de descanso-tres pulsos diarios) o interferon B-la en una proporcion de 2 a 1. Se
observa que el alemtuzumab reduce de forma significativa la tasa anual de brotes frente
al interferén B-1a a partir del primer afio, que dismuia la tasa anual de recaida y que,
ademas, reducia significativamente la acumulacion sostenida de discapacidad 2. Se
observo un efecto significativo del alemtuzumab sobre parametros radiologicos de
actividad y atrofia cerebral © obtenidos a través de resonancias magnéticas. Con
respecto a los pacientes tratados con este farmaco, se observd que estos estaban mas
contentos con el tratamiento y ademas, no hay evidencia de la enfermedad en los dos

afios siguientes al tratamiento 2],

Figura 2. Imagen tipica de EM en RMN encefalica.

En ambos estudios, CARE-MS | y Il, hubo una gran cantidad de pacientes que
cambiaron su tratamiento de Interferén a Alemtuzumab, los cuales vieron mejorada su
situacion y por lo cual se apoya la teoria de que Alemtuzumab es mas eficaz en
pacientes que lo reciben como una terapia primaria durante la evolucién de la

enfermedad.®!

En términos de seguridad, destaca un porcentaje minimo de infecciones serias y son
similares en ambos tratamientos. La patologia tiroidea se muestra mas frecuente en el
grupo de alemtuzumab (18.1% en CARE-MS | y 17% en CARE-MS 11) que en el de



IFN (6,4%); sin embargo, el porcentaje de pacientes con eventos tiroideos graves es
muy bajo y la mayoria de los pacientes pueden manejarse facilmente con terapia
convencional. Los casos de purpura trobocitopénica idiopatica son muy bajos y
similares en ambos tratamientos, siendo de 0,8% en alemtuzumab y 0,5% en IFN. Al
igual que ocurre con los eventos tiroideos graves, los pacientes se manejan facilmente
con terapia convencional, sin precisar en ningin caso una esplenectomia. [

La mayoria de los pacientes si sufren algunas reacciones moderadas debido a la infusién
(IARs) que incluyen dolor de cabeza, nauseas, rojeces, fiebre y urticaria. Solamente en
el 3% de los casos se producen IARs graves como palpitaciones, taquicardia o
bradicardia. 4

Asegurar la efectividad y seguridad de alemtuzumab es lo que buscan los ensayos
clinicos efectuados hasta el momento, y aunque estos son muy prometedores, no hay
que dejar de observar como evolucionan los diferentes pacientes en el tiempo, ya que su

uso es muy reciente.

VI. CONCLUSION

A pesar de que Alemtuzumab es una terapia nueva y prometedora para tratar a enfermos
con EMRR, su efecto duradero potencialmente irreversible y el riesgo de padecer
efectos secundarios severos, exigen marcadores fiables para la estratificacion del riesgo
y la orientacion terapéutica. Por tanto, aunque los avances son grandes e importantes, es
indispensable arrojar mas luz ™ sobre los diferentes aspectos que alin no podemos

comprender del todo y continuar investigando sobre los efectos a largo plazo.
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