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RESUMEN

Introduccion: El ocrelizumab ha sido utilizado en pacientes con esclerosis
multiple como terapia modificadora de la enfermedad, los estudios realizados
han mostrado beneficio para frenar las recaidas. En Cuba se introdujo su uso,
pero no habian sido realizadas investigaciones que permitieran conocer la

respuesta a esta terapéutica en nuestro medio.
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Objetivo: determinar el impacto del tratamiento con ocrelizumab en variables
relevantes correspondientes a pacientes con esclerosis multiple remitente
recurrente atendidos en un centro cubano de atencioén terciaria a lo largo de
cuatro anos, aplicando un enfoque mixto de medidas relacionadas y analisis de

efecto combinado.

Métodos: estudio observacional, descriptivo, prospectivo en pacientes de
ambos sexos, 15 tratados con ocrelizumab, por uno o mas anos, desde marzo
del 2019 a marzo 2024 y un grupo de 15 pacientes comparativo tratados con
Rebif. Las variables de estudio fueron: la discapacidad medida con la escala de
EDSS, recaidas clinicas y radioldgicas, ingresos hospitalarios anuales y no

evidencia de actividad de la enfermedad.

Resultados: El ocrelizumab disminuyé significativamente la progresion
radiolégica y clinica de la enfermedad, asi como el nimero de ingresos
hospitalarios, observandose una diferencia de no evidencia de actividad de la
enfermedad antes y despés de ocrelizumab de un 86,67 % al primer ano, 75,00
% en el segundo y 77, 78 % al tercer afo (p: 0.0002, P:0.0039 y p: 0.0156,
respectivamente). En el analisis de los forest plot existe efecto a favor del
ocrelizumab en: reduccion del numero de ingresos, nimero de brotes clinicos,
ndamero de lesiones en resonancia magnética y en no evidencia de actividad de

la enfermedad en comparacién con el Rebif.

Conclusiones: El tratamiento con ocrelizumab mostré un impacto favorable en:
reduccion del numero de ingresos, numero de brotes clinicos, lesiones
radiolégicas en resonancia magnética y no evidencia de actividad de la
enfermedad a lo largo de los cuatro afnos evaluados y en comparacién con el
uso de Rebif en pacientes con esclerosis multiple tratados en un centro cubano

de atencion terciaria.

Palabras clave: esclerosis multiple; discapacidad; brotes clinico y radioldgico;

NEDA.
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ABSTRACT

Introduction: Ocrelizumab has been used in patients with multiple sclerosis as
a disease-modifying therapy. Studies have shown that it is beneficial in slowing
relapses. Its use was introduced in Cuba, but no research had been conducted

to determine the response to this therapy in our setting.

Objective: to determine the impact of treatment with Ocrelizumab on relevant
variables corresponding to patients with relapsing-remitting multiple sclerosis
treated in a Cuban tertiary care center over four years, using a mixed approach

of related measures and combined effect analysis.

Methods: observational, descriptive, prospective study in patients of both sexes,
15 treated with ocrelizumab for one or more years, from march 2019 to march
2024 and a comparative group of 15 patients treated with rebif. The study
variables were: disability measured with the EDSS scale, clinical and

radiological relapses, annual hospital admission and NEDA.

Results: Ocrelizumab significantly decreased radiological and clinical
progression of the disease, as well as the number of hospital admissions, with
a difference of no evidence of disease activity before and after ocrelizumab of
86.67% in the first year, 75.00% in the second year and 77.78% in the third year
(p: 0.0002, P:0.0039 and p: 0.0156, respectively). In the forest plot analysis there
is an effect in favor of Ovrelizumab in: reduction in the number of admissions,
number of clinical flares, number of lesions in MRI and in no evidence of disease

activity compared to Rebif.

Conclusions: Treatment with ocrelizumab showed a favorable impact in:
reduction in the number of admissions, number of clinical flares, radiological

lesions in magnetic resonance imaging and no evidence of disease activity over
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the four years evaluated and in comparison, with the use of Rebif in patients

with multiple sclerosis treated in a Cuban tertiary care center.

Keywords: multiple sclerosis; disability; clinical and radiological flares; NEDA.

Recibido: 18/01/2025
Aprobado: 26/01/2025

Introduccion

La Esclerosis Mdiltiple (EM) es una enfermedad autoinmune, desmielinizante y
neurodegenerativa que afecta la sustancia blanca y gris del Sistema Nervioso

Central, con una mayor frecuencia de presentacion en adultos jévenes. (12

Esta entidad clinica tiene expresion clinica diversa, pudiendo observarse
sintomas sensitivos, cerebelosos, visuales, cognitivos, afectacion de pares
craneales, entre otros, siendo un hecho frecuente la variacién en la evolucién y
gravedad de los sintomas entre los enfermos y en un mismo paciente,
conllevando en ocasiones a una causa importante de discapacidad, no

secundaria a trauma en adultos jévenes y afectacion de la calidad de vida.(34

Ha sido documentado, el papel de los linfocitos T y B, en la patogénesis de la
enfermedad, estos ultimos, producen citoquinas proinflamatorias, las cuales
son potentes células que presentan antigenos y estan implicadas en la
activacion de las células T proinflamatorias y los autoanticuerpos dirigidos
contra la mielina, causando un ataque mediado por el complemento conocido

como citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo. &7

El incremento del conocimiento de la patogénesis de la enfermedad ha
permitido la creacion de nuevas opciones terapéuticas, como tratamientos

modificadores de la enfermedad, desde baja hasta alta eficacia. En el 2017 fue
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aprobado el ocrelizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante,
dirigido selectivamente contra el antigeno de superficie CD20, expresados en
células pre-B, células B maduras y célula B de memoria, llevando a la deplecion
de Linfocitos B mediada por fagocitosis, seqguida de una repoblacién lenta en
los meses siguientes; fue el primer tratamiento autorizado para la forma clinica
primariamente progresiva, pero también ha sido demostrado su utilidad en la

forma clinica remitente recurrente. @9

Para la seleccion del tratamiento modificador de la enfermedad debemos
considerar: la forma clinica de la enfermedad, la tasa anual de recaidas clinicas,
la evidencia radioldgica de nuevas lesiones desmielinizantes o empeoramiento
de las ya existentes, la progresién de la discapacidad, los factores de riesgos y

la preferencia individual del paciente. 1912

La progresion de la enfermedad conlleva a la discapacidad, la afectacién en la
calidad de vida, asi como el aumento del costo individual y social justifica la
necesidad de realizar cambios terapéuticos a medicamentos de mayor eficacia

como el ocreilizumab.

En Cuba fue administrado por primera vez en el Hospital Hermanos Ameijeiras
en marzo del 2019, en pacientes que habian tenido fallo terapéutico con la
administracion del interferén beta. Tras cuatro anos de utilizaciéon de este
farmaco, nos motivo a realizar esta investigacion, con el objetivo de determinar
el impacto del tratamiento con ocrelizumab en variables relevantes
correspondientes a pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente
atendidos en un centro cubano de atencion terciaria a lo largo de cuatro anos,
aplicando un enfoque mixto de medidas relacionadas y analisis de efecto

combinado.

Métodos
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Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, prospectivo en un centro de
atencion terciaria el hospital "Hermanos Ameijeiras™, La Habana, Cuba, que

comprendié el periodo de marzo del 2020 a marzo del 2024.

El universo de estudio estuvo constituido por todos los pacientes con esclerosis
multiple, segun los criterios de Mc Donald de 201703 que asistian a la consulta
de enfermedad desmielinizante y la muestra por 15 pacientes en tratamiento
con ocrelizumab durante un afo o mas que dieron su consentimiento para
participar en la investigacion, y que cumplieron con los siguientes criterios de
inclusién: pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos, con forma clinica
remitente recurrente que presentaran falla terapéutica o respuesta subéptima
en los ultimos 12 meses al tratamiento con Rebif, dada por la presencia de dos
o0 mas brotes clinicos de la enfermedad, presencia en laimagenes de resonancia
magnética de un incremento de carga lesional en T2 o T1 con realce de
Gadolinio, aumento de = 1,0 punto con respecto a la puntuacion inicial de la
EDSS para pacientes con una puntuacién inicial de 5,5 o inferior y de = 0,5
cuando la puntuacién inicial es > 5,5, medida por la Escala Ampliada de
Discapacidad de Kurtzke (EDSS) (' y un grupo comparativo de 15 pacientes

tratados con Rebif

Los criterios de exclusion incluyeron la presencia de enfermedades infecciosas
tipo hepatitis B o C, sifilis, portador del virus de inmunodeficiencia, tuberculosis

u otra enfermedad infecciosa activa y/o de enfermedad maligna.

Los pacientes recibieron infusiéon de ocrelizumab, cada 6 meses, segun las
pautas de tratamiento requerida para su administracion.('® Fueron evaluados
clinicamente cada 4 meses en la consulta de neurologia y realizada una

resonancia magnética de alto campo anual.

Se incluyeron variables demograficas como edad y sexo, las variables clinicas
fueron: discapacidad, valoracién anual de brotes clinicos, recaidas radioldgicas,

nimero de ingresos, y la efectividad relacionada con la presencia de NEDA
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(ausencia de evidencia de actividad de la enfermedad clinica, radioldgica y
progresion de la discapacidad). Para el andlisis comparativo, se evaluaron
todos estos parametros del ultimo afo previo al inicio del tratamiento con

ocrelizumab y cada afo posterior al inicio del tratamiento.

Antes de administrar cada ciclo del medicamento; se solicitd estudios que
incluian; hemograma, hemoquimica sanguinea, pruebas de funcionamiento
hepatico, renal, se descartaron procesos infecciosos latentes o activos
mediante evaluacién clinica y de laboratorio. Como premedicacion antes del
inicio de la infusién se administraron 100 mg de metilprednisolona via
endovenosa, 1000 mg de paracetamol 6 500 mg de metimazol y 25 mg de
difenhidramina. Se realiz6 un monitoreo estrecho de los signos vitales y
reacciones adversas al medicamento durante su infusion. En caso de alguna
reaccion adversa, se suspendio la infusion y se llevé a cabo una evaluacién
médica; la infusidn se reinicié a su velocidad inicial de acuerdo con el criterio

médico.

Hubo seguimiento de los pacientes en la consulta de protocolo de enfermedad
desmielinizante, con evaluacion clinica, aplicacién de EDSS e indicacion de los

estudios de laboratorio y de neuroimagen, que fueran necesarios.

Se evalud anualmente la tasa de recaidas clinicas dada por nuevos sintomas
clinicos o empeoramiento de los ya existente recaidas radiolégicas dada esta
por la presencia de actividad de la enfermedad, determinada por realce con
gadolinio o nuevas lesiones en T2, y se definié respuesta al tratamiento
mediante los criterios NEDA (no evidence disease activity) si los pacientes
alcanzaron un estado libre de recaidas, sin nuevos sintomas clinicos o
empeoramiento de los ya existente, sin progresion de la discapacidad (evaluada
mediante EDSS), no evidencia de nuevas lesiones en T2 y T1-gadolinio en
imagenes de resonancia magnética de encéfalo y médula espinal, sostenida por

al menos doce meses y al final del seguimiento.
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El andlisis estadistico se realiz6 en dos etapas, utilizando enfoques apropiados

para cada tipo de datos y segun el objetivo del estudio.

En la primera etapa, para evaluar los cambios antes y después del tratamiento
con ocrelizumab dentro de cada uno de los periodos, se utilizé un analisis
estadistico para muestras relacionadas. En variables cuantitativas con
distribucién normal (t de Student para muestras relacionadas), y para variables
cuantitativas que no tienen distribucion normal (prueba no paramétrica de

Wilcoxon). En variables cualitativas se utilizé la prueba de McNemar.

En la segunda etapa, los cuatro periodos fueron tratados como muestras
independientes con el objetivo de calcular un efecto global utilizando un
enfoque similar al de un metaanalisis; aunque los periodos corresponden a
datos de un unico grupo de pacientes y no a estudios independientes, este
enfoque se empled para sintetizar los efectos observados a lo largo del tiempo.
Se utilizaron forest plots para visualizar las diferencias entre los grupos de
tratamiento (Ocrelizumab vs Rebif) en cada periodo de manera independiente,
calculando la diferencia estandarizada de medias o odds ratio segun
corresponda a la variable evaluada. Para sintetizar los resultados globales se
aplican modelos de efectos fijos y aleatorios. Este enfoque se utilizd
exclusivamente para presentar un efecto global basado en los datos

longitudinales, sin la intencion de realizar un metaanalisis clasico.

Este estudio adoptdé un enfoque hibrido que combina analisis de muestras
relacionadas para evaluar las diferencias dentro de los mismos pacientes a lo
largo del tiempo, y un andlisis de efecto global para sintetizar los resultados de
los diferentes periodos vistos de manera independientes en relaciéon al empleo

de Ocrelizumab vs Rebif sin la intencionalidad de un metaanalisis formal.

Se utilizé6 MedCalc v20.009 e IBM SPSS v25.
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Los contenidos de la base de datos, creada a propdsito de la investigacion, se
trataron de manera confidencial y solamente los autores tuvieron acceso a los

mMismos.
Resultados

Fueron estudiados 15 pacientes en tratamiento con ocrelizumab; ninguno tuvo
reacciones adversas que motivaran la suspension de la medicaciéon. Los
aspectos demograficos y clinicos en general, se muestran en la tabla 1, donde
hubo un predominio de las féminas y el color de piel blanco. La edad promedio
de los pacientes fue de 39,4 anos; la discapacidad evaluada por escala de EDSS,

tuvo un valor promedio de 2,64 y el tiempo de evolucion de 7,6 anos.

Tabla 1. Datos demograficos y clinico de los pacientes estudiados

Variables No. | % | IC de la Proporcion (95%)
Sexo F 8 | 533 26,59 — 78,73
M 7 | 46,7 21,27 - 73,41
Color de Blanco 9 | 600 32,29 — 83,66
la piel Mestizo 5 | 333 11,82 - 61,62
Negro 1 6,7 0,17 — 31,95
Edad (media en afos) 394 -
Discapacidad EDSS (media) 2,64 -
Tiempo de evolucion de la enfermedad (media en afos) 7,6 -

% en base a N:15

En la tabla 2, se muestra el comportamiento de las medias de los valores
respecto al numero de ingresos, recaidas clinicas y brotes evidenciados en la
resonancia, en los diferentes periodos evaluados en comparacién con el afio

antes de haber iniciado tratamiento con ocrelizumab, en un mismo paciente.

Se evidencio que los pacientes al ano no requirieron nuevo ingreso, siendo una
reduccion significativa al compararlo con un afo antes de iniciar dicho
tratamiento (p: 0,00), fue significativo la reduccién del nimero de brotes clinicos
y la evidencia de actividad de la enfermedad en la resonancia magnética (p:0,01,

para ambos aspectos). Respecto a la discapacidad, no hubo una diferencia
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significativa respecto a la mejoria durante su evaluacion por la escala de EDSS,

no obstante, no hubo empeoramiento con respecto al periodo previo (p:0.132).

Al evaluar los 12 pacientes que cumplieron dos anos de tratamiento, pudimos
constatar que también hubo reduccion significativa de los valores de las medias
en el numero de ingresos, numero de brotes clinicos y nimero de lesiones en
resonancia magnética en comparacion con el ano antes de iniciar dicho
tratamiento (p:0,002) y hubo disminucién, aunque no significativa de las medias

del valor de la discapacidad (p:0,053).

En los 9 pacientes que cumplieron tres anos de tratamiento se observo
reduccion de las medias del niumero de ingreso, del numero de brotes clinicos y
radiolégicos (p:0,006, p:0,007 y p:0,005, respectivamente). Sin embargo, no

hubo una repercusion en la discapacidad de manera favorable.

En el cuarto ano y en comparacién con un afo antes de iniciar dicho
tratamiento, existe reduccion significativa de las medias en el nimero de
ingresos, brotes clinicos y nimero de lesiones en resonancia magnética

(p:0.000, p:0.014 y p:0.001).

La valoracion funcional de la discapacidad, con la escala de EDSS, no mostré
diferencias estadisticamente significativas con la introduccién del Ocrevus en

los periodos estudiados.

Tabla 2. Comparacion de los aspectos clinicos de los pacientes tratados con
ocrelizumab, previo al inicio y posterior al tratamiento

Variable Antes de Ocrevus | Después de Ocrevus | Shapiro-Wilk) Test P
Media | SD media | SD P
Evaluacion del primer aiio (N=15)
EDSS 3.666 | 1.654 | 3.500 1.792 0.049 -1.508 ™ | 0.132
Ingresos (n) 2.400 | 0.736 | 0.000 0.000 0.015 -3.482 ™ | 0.000
Brotes clinicos (n) | 2.200 | 0.774 0.133 0.351 0.031 -3.457 W) | 0.001
Lesiones RM (n) 1.733 | 0.703 0.066 0.258 0.002 -3.473 W | 0.001
Evaluacion del segundo aino (N=12)
EDSS 3.833 | 1.736 | 3.583 1.916 0.106 2171 | 0.053
Ingresos (n) 2.583 | 0.668 | 0.166 0.389 0.000 -3.153 ™ | 0.002
Brotes clinicos (n) | 2.333 | 0.778 0.250 0.452 0.012 -3.134 W | 0.002
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LesionesRM(n) | 1.833 | 0717 | 0250 | 0452 | 0.004 | -3.126 ™ | 0.002
Evaluacion del tercer aio (N=9)

EDSS 4388 | 1.615 4.166 1.968 0.208 -1.315® | 0.225
Ingresos (n) 2.777 | 0.666 0.000 0.000 0.028 -2.724™ | 0.006
Brotes clinicos (n) | 2.444 | 0.881 0.111 0.333 0.024 -2.714W | 0.007
Lesiones RM (n) 2.000 | 0.707 0.222 0.440 0.000 -2.810 ™ | 0.005
Evaluacion del cuarto aio (N=7)
EDSS 4428 | 1.718 4.071 2.456 0.140 -1.109® | 0.310
Ingresos (n) 2.857 | 0.690 0.000 0.000 0.099 -10.954 ® | 0.000
Brotes clinicos (n) | 2.428 | 0.975 0.285 0.487 0.006 -2.456 W) | 0.014
Lesiones RM (n) 2.142 | 0.690 0.142 0.377 0.144 -6.481 0 | 0.001

® Prueba T para muestras relacionadas; ¥ Test de Wilcoxon, n: nimero.

En relacion al NEDA (no evidencia de enfermedad clinica, radioldgica, ni
progresion de la discapacidad), después de la introduccion del ocrelizumab,
segun los diferentes periodos evaluados y en comparacién con un ano antes de
iniciar dicho tratamiento, pudimos observar diferencias significativas: 86.67%
en el primer afno, un 75.00% en el segundo y un 77.78% en el tercer afio (p:0.0002,
p:0.0039 y p:0.0156, respectivamente) lo cual es indicador que favorece la

introduccion de la terapia con Ocrevus. (Tabla 3)

Tabla 3. No evidencia de enfermedad clinica ni radioldgica, despues de la
introduccion del ocrelizumab, segun los periodos evaluados

McNemar test
NEDA Diferencia IC 95% P
Evaluacion del 86.67% 69.46 — 100.00 0.0002
primer afo (N=15)
Evaluacion del 75.00% 50.50 — 99.50 0.0039
segundo ano
(N=12)
Evaluacion del 77.78% 50.62 — 100.00 0.0156
tercer afio (N=9)
Evaluacion del 71.43% 37.96 - 100.00 0.0625
cuarto ano (N=7)

Al obtener una medida resumen (efecto global) de los diferentes periodos, que
fueron analizados de manera independiente e introduciendo un grupo
comparativo,el cual recibia tratamiento con Rebif a la dosis de 44 ug, en una

data balanceada (igual nimero de pacientes con Ocrevus que con Rebif),
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constatamos que la introduccion de la terapéutica con Ocrevus: no mostré
efecto en la EDSS, con P=0,178 tanto para efectos fijos como aleatorios (Grafico
1), pero se observé efecto a favor de Ocrevus en la reduccion del niumero de
ingresos, con P<0.001 tanto para efectos fijos como aleatorios (Grafico 2), en la
reduccion del numero de brotes clinicos, con P=0,008 para efectos fijos y
P=0,009 para efectos aleatorios (Grafico 3), en la reducciéon del nimero de
lesiones en resonancia magnética, con P=0,006 tanto para efectos fijos como
aleatorios (Grafico 4) y en la no evidencia de la enfermedad, con P=0.005 para
efectos fijos y P=0,006 para efectos aleatorios (Grafico 5), donde existe cierta

heterogeneidad entre los periodos.

EDSS
SMD 95%CI

-0.0372 [-0.765 - 0.691]

Evaluacion al afio -

Evaluacion (segundo afio) |- 0.370 [-0.455-1.195]

Evaluacion (tercer afio)  f= 0.630 [-0.347 - 1.608]

Evaluacion (cuarto afio) 0.379 [-0.722-1.480]

Total (random effects) - 0.284 [-0.132-0.700]

L
o
Total (fixed effects) | ..‘ 0.284 [-0.132-0.700]
|

-1.0 -05 0.0 0.5 1.0 1.5 20

Standardzed
Mean Difference

Grafico 1. Forest plot. Diferencias estandarizadas de la media de puntaje escala de

EDSS en pacientes tratados con Ocrelizumab vs Rebif.
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Grafico 2. Forest plot. Diferencias estandarizadas de la media nimeros de ingresos
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Grafico 3. Forest plot. Diferencias estandarizadas de la media de brotes clinicos en

pacientes tratados con Ocrelizumab vs Rebif.
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NEDA OR 95% Cl
Evaluacion al afio - . 7.429 [1.226 - 45.007]
Evaluacion (segundo afio) |- ' E | 3.000[0.533 - 16.898]
Evaluacién (tercer afio) |~ : i) 7.000 [0.861 - 56.897]
Evaluacién (cuarto afio) |~ $ e 1.000 [0.0984 - 10.167]

Total (fixed effects) - 3.871[1.509 - 9.931]

'

Total (random effects) — 3.867 [1.462 - 10.229]

A | R | I HE A S | i iaaiil

0.01 01 1 10 100
Odds ratio

Grafico 5. Forest plot. Odds ratio de NEDA en pacientes tratados con Ocrelizumab vs

Rebif.
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Discusion

Los pacientes estudiados tuvieron un comportamiento similar respecto a los
aspectos demograficos en relacion al predominio del sexo femenino y el color

de piel blanca, reportado por diferentes autores.(16)

Aunqgue son modesto nuestros resultados, dado que la muestra no fue amplia,
fueron importante nuestros hallazgos, pues reafirman los efectos beneficiosos
en la reduccidn de la tasa anual de ingresos, la frecuencia de recaidas clinicas,
radiolégicas y en lograr buenos indices respecto al NEDA, lo cual coincide con

lo reportado por otros investigadores.(17.8)

La heterogenicidad entre los periodos de nuestro estudio puede deberse a
diferentes factores como son: variabilidad temporal del efecto del tratamiento,
diferencias entre el tamano muestral de cada periodo, comorbilidades, entre

otros.

Los estudios realizados muestran que los costos por concepto de la atencion
hospitalaria y la utilizacion ocrelizumab son elevados,(' pero en ocasiones los
farmacos utilizados no logran frenar las recaidas en esta enfermedad y por
tanto conlleva a la progresiéon de la misma en estos pacientes, que son
sorprendidos por la enfermedad, en edades en que generalmente estan en pleno
proceso de desempeno laboral o profesional, y justifica la toma de decisién de

incorporar farmaco de una mayor eficacia.

Kappos y colaboradores reportaron los resultados de un estudio multicéntrico
fase 2, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con grupo paralelo,
evaluado la efectividad y seguridad de 2 regimenes de ocrelizumab. Incluyeron
pacientes con EMRR de 18-55 afios y EDSS de 1,0-6,0, estos hallaron a las 24
semanas, disminucion de la tasa anual de recaidas y del nimero de lesiones
con realce, con los diferentes regimenes de tratamiento, con relacién al grupo

placebo y los pacientes con Rebif. 20
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En un estudio realizado por Hauser y colaboradores, en pacientes con esclerosis
multiple con la forma clinica remitente recurrente, los cuales fueron seguido por
96 semanas, tratados con ocrelizumab y otro grupo con interferén beta-1a 44
ug, que incluyeron 821 y 835 pacientes, respectivamente entre 18-55 anos, con
escala de discapacidad segun EDSS entre 0,0-5,5. Constataron que en los
pacientes tratado con ocrelizumab, fue significativo la reducciéon de la tasa
anual de recaidas, el nimero de lesiones activas observadas en la resonancia,
y que fue mayor la progresion de la discapacidad en los pacientes tratados con
Rebif, nosotros encontramos un comportamiento similar, y aunque no hubo
reduccion significativa de la progresion en pacientes tratados con ocrelizumab,
no ocurriéo aumento de los indices de la escala de EDSS y hubo tendencia a su

disminucion. @1

En un estudio posterior realizado por Hauser y colaboradores, con seguimiento
a 5 anos de los pacientes que participaron en OPERA | y Il, los casos del grupo
de ocrelizumab siguieron con su intervencion sin cambios y los del grupo de
interferon beta-1a fue cambiado al anti-CD20. Al concluir los 5 afos, los
resultados fueron significativos respecto a la tasa de recaidas, siendo de 16,1%
para ocrelizumab vs 21,3% para el grupo que inicialmente habian recibido
interferon (p=0,014), pero no hubo diferencia entre grupos respecto a la
aparicion de lesiones con realce o nuevas lesiones en T2 (p>0,5). 2 Estudio
reciente también han constatado la eficacia de este medicamento, para el

control de la enfermedad.@®

Giovannoni demostré la eficacia del Ocrevus a largo plazo, con la realizacion de

su investigacion, fase de extension abierta a 7,5 anos del uso del ocrelizumab.

(24)

Weber y colaboradores siguieron los pacientes que participaron en los ensayos
Opera | y Opera I, estos autores concluyeron que los pacientes que recibieron

este farmaco mas tempranamente en comparacién con los que recibieron
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tratamiento con interferon beta, consideraban una mayor percepciéon de
disminucion de la discapacidad, menos requerimiento de dispositivo de la

marcha y menos alteracion de la marcha.(2®

En un estudio de extension, que se llevé a cabo en 95 centros de 12 paises
europeos, para evaluar la eficacia de ocrelizumab para reducir la actividad de la
EM durante un periodo largo de tiempo en personas que no respondieron bien a
otros tratamientos para esta enfermedad, se incluyeron 439 personas con EM
remitente recurrente (EMRR), mostré una mejoria significativa respecto a la
ausencia de actividad de la enfermedad, el 65 % de las personas no tenia
actividad clinica de la EM después de 4 anos, el 87 % de las personas no
presentoé actividad en la RM después de 4 anos, pero hubo pocos cambios en la
puntuacién promedio de la EDSS durante el periodo de tratamiento de 4 afos,
permaneciendo en el 66 % de los casos con un grado de discapacidad global

igual.(2®

Las evidencias cientificas, han permitido considerar que el aumento progresivo
de la tendencia a una incorporacion cada vez mas precoz de las terapias de alta
eficacia, es beneficioso, cuando el tratamiento propuesto inicial no resulta
eficaz, con lo cual concordamos .Pero el comportamiento de la discapacidad,
observado en nuestro estudio y lo constatado por otros autores 29 en las cual
no siempre se logra una reduccion significativa de este aspecto, puede estar

determinado por el proceso neurodegenerativo, propio de la enfermedad.

El tratamiento con ocrelizumab mostré un impacto favorable en: reduccién del
numero de ingresos, numero de brotes clinicos, lesiones radiolégicas en
resonancia magnética y no evidencia de actividad de la enfermedad a lo largo
de los cuatro anos evaluados y en comparacion con el uso de Rebif en pacientes

con esclerosis multiple tratados en un centro cubano de atencion terciaria.
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