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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis multiple es una enfermedad crénica inflamatoria del
sistema nervioso central que afecta principalmente al cerebro y la médula espinal. Es
una combinacion de factores genéticos y ambientales generando distintos fenotipos
clinicos. Los farmacos modificadores de la enfermedad son clave en la estrategia de
tratamiento para disminuir la inflamacion y la recurrencia de brotes. Todos los pacientes
deben iniciar tratamiento tempranamente. Farmacos como Alemtuzumab y Cladribina
son eficaces segun estudios observacionales, demostrando también su seguridad. Sin
embargo, por la falta de estudios en nuestra poblacion se decididé observar su eficacia
en base a la progresion clinica y radiolégica en el servicio de Neurologia del CMN “20
de Noviembre”.

Objetivo: Evaluar la eficacia de Alemtuzumab y Cladribina en base a caracteristicas
clinicas y radioldgicas en pacientes con esclerosis multiple recurrente remitente en el
servicio de Neurologia del CMN “20 de Noviembre”.

Método: Este estudio de cohorte retrospectiva incluyé a 49 pacientes tratados con
Alemtuzumab y Cladribina entre enero de 2020 y enero de 2023. Se recopilaron datos
demograficos, clinicos y radiolégicos que se analizaron con SPSS V 29, utilizando
estadistica descriptiva.

Resultados: En el grupo de Alemtuzumab con 16 pacientes la Tasa Anualizada de
Brotes (TAB) después del tratamiento fue de 0. El 94% tuvo mejoria del NEDA después
del tratamiento. El 68% presento6 efectos adversos leves. El grupo de Cladribina con 33
pacientes la TAB fue de 0, el 67% de los pacientes alcanz6 NEDA-3 en el primer afio, y
esta cifra aumenté al 85% en el segundo afo. El 85% de los pacientes experimentaron
mejoria del NEDA después del tratamiento. El 73% presentd efectos adversos siendo la
linfopenia leve el mas predominante.
Conclusiones: Se observé estabilidad clinica en los 2 primeros afios de tratamiento
con un reporte de eventos adversos leves en ambos grupos.

Palabras clave: Esclerosis multiple recurrente remitente, Alemtuzumab, Cladribina,
NEDA-3.
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ABREVIATURAS.

BOC: Bandas Oligoclonales
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ECTRIM: Comité Europeo para el Tratamiento y la Investigacion en Esclerosis Multiple
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EMA: Asociacion Europea de Medicamentos

EMPP: Esclerosis multiple primaria progresiva
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FDA: Food and Drug Administration
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INTRODUCCION.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad croénica e inflamatoria del sistema nervioso
caracterizada por la pérdida de mielina en las neuronas y la disminucion de oligodendrocitos.
La patogénesis resulta de una combinacion de factores genéticos y ambientales.(?). Es
tipicamente diagnosticada en adultos entre 20-30 afios y usualmente afecta funciones
fisicas, cognitivas, asi como calidad de vida.

La prevalencia de EM ha incrementado desde 1950 particularmente en mujeres. Una revision
sistematica estimd una incidencia de 3.6 por 100,000 persona/aio en mujeres y 2.0 por
100,000 persona/afio en hombres® .En el estudio publicado por Aguilar.et al, en 2019, el
numero de pacientes con EM en el CMN “20 de noviembre” fue de 275, de los cuales 220
corresponden al fenotipo EMRR ),

La EM es una entidad autoinmune en la que intervienen células Th1 y Th17 autorreactivas.
El contacto con un antigeno desconocido desencadena la produccion de interleucinas,
citocinas y metaloproteinasas, lo que resulta en la destruccion de la barrera hematoencefalica
y la migracién de células T al SNC(®-7)-

Investigaciones recientes han destacado el papel fundamental de los linfocitos B en la EM.
Estos linfocitos no solo generan anticuerpos, sino que también aumentan la secrecion de
citocinas proinflamatorias y reducen la produccion de citocinas reguladoras, lo que favorece
la inflamacion. Las lesiones inflamatorias en el cerebro y la médula espinal pueden
detectarse mediante técnicas de imagen como la resonancia magnética con contraste,
especialmente durante las recaidas en pacientes con el fenotipo remitente-recurrente(?,

Las recaidas se asocian con el desarrollo de nuevas lesiones y/o el crecimiento de lesiones
previas en sustancia gris y blanca. Asi mismo las lesiones inactivas también son visualizadas
mediante resonancia magnética (8. La formacion de estas lesiones desencadena
mecanismos desmielinizantes, donde los anticuerpos atacan a tipos celulares como los
oligodendrocitos. La pérdida de estos conduce a que las neuronas sean mas vulnerables a
los procesos inflamatorios, lo que contribuye al dafo y la pérdida de mielina. Este dafio se
refleja en la presentacion clinica y la gravedad de los sintomas. En la esclerosis multiple, la
neurodegeneracion es el principal factor que determina la discapacidad. Este proceso se
observa en todas las etapas de la enfermedad, desde el inicio hasta las etapas finales, lo
que destaca la necesidad de intervenir desde las primeras fases.®).

No hay un tratamiento curativo para la esclerosis multiple y las opciones terapéuticas
actuales se centran en mitigar el riesgo de recaidas y la progresién de la discapacidad. La
era de los tratamientos para la EM se inaugurdé en 1993 con la introduccion del primer
interferén disponible. Desde entonces, se han aprobado un total de 11 terapias modificadoras
de la enfermedad (TME) para la EM, disponibles en formas inyectables y orales desde el afio
2017.019)- La eleccion de los TME debe ser individualizado segun los factores demograficos,
caracteristicas clinicas y actividad de la enfermedad, lo anterior ayuda a predecir la respuesta
a tratamientos especificos. En términos de eficacia en EMRR Natalizumab, Alemtuzumab,



Ocrelizumab, Ofatumumab y Cladribina tienen la mas alta eficacia , Fingolimod y dimetil
fumarato tienen eficacia intermedia y Teriflunomida, Interferones y acetato de glatiramer son
los menos efectivos (19-17),

En este trabajo nos enfocaremos en dos TME de alta eficacia los cuales son Alemtuzumab y
Cladribina.

El Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado IgG1 anti CD52.
Esta indicado para el tratamiento de la EMRR incluyendo también EMSP('®), Este tratamiento
es generalmente reservado para pacientes con alta actividad en EMRR quienes han tenido
mala respuesta a dos o0 mas TME o cuando otro TME no puede ser utilizado (1920, |os
estudios clinicos que demostraron su efectividad fueron CARE-MS | y CARE-MS Il ?122) | a
Cladribina Es una agente antimetabolito de purina con caracteristicas inmunomoduladores
con resultados a largo plazo cuando se administra en ciclos de tratamiento cortos®®). En el
estudio CLARITY se observo que la Cladribina es benéfica para los pacientes con EMRR.
Se observé que a las 96 semanas la tasa anualizada de brote disminuyo en ambos grupos
tratados a comparacién de placebo. Ademas, fue estadisticamente significativo la reduccién
en el riesgo de la progresion de discapacidad y las lesiones en IRM®4),

En Latinoamérica, especificamente en México, hay una escasez de estudios reportados
sobre tratamientos de alta eficacia para la esclerosis multiple (EM). Sin embargo, el Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” alberga una de las poblaciones mas grandes de
pacientes con EM en tratamiento con Alemtuzumab y Cladribina en México. Este estudio
tiene como objetivo investigar la eficacia de Alemtuzumab y Cladribina en base a la evolucién
clinica e imagenoldgica de los pacientes con EM remitente-recurrente bajo los tratamientos
mencionados.

Antecedentes

La esclerosis multiple (EM) se caracteriza por ser una enfermedad inflamatoria cronica y
neurodegenerativa, donde la desmielinizacion de las neuronas y la pérdida de
oligodendrocitos son procesos centrales. Los factores genéticos y medioambientales se
entrelazan para desencadenar su patogénesis. Se ha observado que entre el 1.9% vy el 4.7%
de los pacientes tienen antecedentes familiares de EM, y el riesgo de desarrollarla es hasta
30 veces mayor en familiares de primer grado. Mecanismos epigenéticos como la metilacidon
del ADN, la modificacion de histonas y el silenciamiento génico postranscripcional asociado
a microARN (miARN) desempeifian un papel crucial en esta enfermedad(-").

Suele diagnosticarse tipicamente en adultos de entre 20 y 30 anos, y con frecuencia afecta
tanto funciones fisicas como cognitivas, asi como la calidad de vida. Aunque su causa no
esta del todo clara, se ha relacionado con factores medioambientales como niveles bajos de
vitamina D, exposicién a radiacién UV, infeccion por Epstein-Barr y tabaquismo.® Desde la
década de 1950, se ha observado un aumento en la prevalencia de la EM, especialmente en
mujeres. La incidencia varia segun la region, con tasas mas altas en areas de altas latitudes,
llegando a alcanzar hasta 8-10 casos por 100,000 habitantes. Se estima que hay alrededor
de 2.5 millones de casos en todo el mundo, lo que representa una carga significativa tanto



en calidad de vida como en costos de atencion médica‘’-3) En un estudio reciente publicado
por Aguilar et al. en 2019, se informé que en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
habia 275 pacientes con EM, de los cuales 220 presentaban el fenotipo EMRR.*)

Fisiopatologia

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune en la que intervienen células Th1
y Th17 autorreactivas. Cuando estas células entran en contacto con un antigeno aun
desconocido, desencadenan la produccion de interleucina (IL)-1 e interferon y (IFN-y) por las
células Th1, asi como IL-17 por las células Th17@7), Estas citocinas inducen una cascada de
eventos que incluyen la produccion de metaloproteinasas y la destruccion de la barrera
hematoencefalica, lo que permite la migracion de células T al sistema nervioso central (SNC).
Ademas, la presencia de células B foliculares y bandas oligoclonales (BOG) en el SNC
sugiere una contribucién de los linfocitos B en la patogénesis de la EM, aunque el mecanismo
exacto aun no esta claro('-3),

Las lesiones caracteristicas de la EM son areas focales de desmielinizacion e inflamacién en
la sustancia blanca, identificadas principalmente mediante resonancia magnética (IRM).
Aunque las lesiones corticales y de sustancia gris son comunes, no suelen ser visualizadas
en las modalidades de imagen convencionales. Aunque se considera que las células T
desempefian un papel predominante en la inflamacién y desmielinizacién, tratamientos que
depletan las células B, como el Ocrelizumab, han demostrado ser efectivos, lo que respalda
el papel patogénico de las células B en la enfermedad(V). La inflamacion es mas prominente
en los estadios tempranos de la EM, cuando los macréfagos y la microglia activados se
dirigen hacia un blanco especifico de células en el SNC, lo que conlleva a la destruccién de
oligodendrocitos y la desmielinizacion axonal. El papel de los linfocitos T y B es crucial en
este proceso. Si bien se consideraba que la enfermedad era predominantemente de células
T debido a la presencia de linfocitos proinflamatorios Th1 y Th17 en las placas activas en
pacientes con EM, estudios recientes han revelado un papel primordial de los linfocitos B.
Estos ultimos producen anticuerpos, aumentan la secrecion proinflamatoria de citocinas y
disminuyen la produccion de citocinas regulatorias, o que promueve la inflamacion.

Las lesiones inflamatorias en el cerebro y la médula espinal pueden ser detectadas mediante
modalidades de imagen como la resonancia magnética con contraste durante la recaida en
pacientes con fenotipo remitente-recurrente. Las recaidas se asocian con el desarrollo de
nuevas lesiones y/o el crecimiento de lesiones previas en sustancia gris y blanca. Asimismo,
las lesiones inactivas también son visibles mediante resonancia magnética. Las lesiones
desmielinizantes con preservacion parcial de los axones son tipicamente observadas en la
EM. La formacion de estas lesiones activa mecanismos desmielinizantes donde los
anticuerpos atacan tipos celulares como los oligodendrocitos, que son responsables de
mantener la vaina de mielina y proveer nutrientes a las neuronas. La pérdida de estos
conlleva a que las neuronas sean mas susceptibles a procesos inflamatorios y contribuye al
dafo de la mielina y su pérdida. Este dafio se traduce en la presentacion clinica y la severidad
de los sintomas. En la EM, la neurodegeneracién es el mayor determinante de la
discapacidad y se observa en todas las etapas, desde el inicio hasta las etapas finales de la



enfermedad. Por lo tanto, son necesarias intervenciones tempranas para controlar la
inflamacion, retrasar el dafio axonal y prevenir la pérdida neuronal. La marca patolégica de
todos los fenotipos de EM son placas focales, areas de desmielinizacion que estan
tipicamente localizadas alrededor de vénulas poscapilares y caracterizadas por la ruptura de
la barrera hematoencefalica. Aunque no se conocen completamente los mecanismos de esta
disrupcion, se sabe que estan involucrados efectos de citocinas proinflamatorias producidas
por células endoteliales, asi como lesiones indirectas mediadas por leucocitos dependientes
de citocinas. Esta desregulacion aumenta la migracion de leucocitos activados dentro del
SNC, lo que propicia la inflamacion, la desmielinizacién y la degeneracion neuroaxonal®).

Fenotipos

Existen varios fenotipos de esclerosis multiple (EM) que se definen segun la evolucién clinica
de la enfermedad. Los mas comunes son:

Esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR): Este fenotipo es el mas frecuente y se
caracteriza por episodios de exacerbacion de los sintomas, seguidos de periodos de remision
en los que los sintomas desaparecen o mejoran significativamente.

Esclerosis multiple secundariamente progresiva (EMSP): Después de un periodo de EMRR,
algunos pacientes pueden desarrollar un fenotipo de EMSP en el que la enfermedad
progresa de manera continua, con o sin exacerbaciones.

Esclerosis multiple primariamente progresiva (EMPP): En este fenotipo, la enfermedad
progresa de manera continua desde el inicio, sin episodios de exacerbacion y remision.

Esclerosis multiple progresiva con recaidas (EMPR): Este fenotipo se caracteriza por una
progresion continua de la enfermedad, pero con episodios de exacerbacion superpuestos.

Es importante tener en cuenta que estos fenotipos son una simplificacion de la complejidad
de la enfermedad y que algunos pacientes pueden presentar caracteristicas de mas de un
fenotipo. Ademas, la evolucidon de la enfermedad puede ser impredecible y variar
significativamente entre los pacientes?6-9). En 1996, el Comité Asesor de Ensayos Clinicos
en Esclerosis Multiple de la Sociedad Nacional de Esclerosis Multiple de EE. UU. (NMSS)
clasifico los fenotipos clinicos de EM en recurrente-remitente (EMRR), primaria progresiva
(EMPP), secundaria progresiva (EMSP) y progresiva recurrente (EMPR). En 2012, se
consideraron las caracteristicas de imagenologia y biomarcadores, y se actualizé la
terminologia, incluyendo los términos sindrome radiolégico aislado (RIS) y sindrome clinico
aislado (CIS), ademas de los términos de progresion y actividad de la enfermedad©-).

La EM es una condicién crénica con un curso variable. La mayoria de los pacientes (85%-
90%) experimentan un curso recurrente desde el inicio, caracterizado por recaidas y
remisiones de los sintomas neuroldgicos asociados a areas de inflamacion del sistema
nervioso central (SNC). A lo largo de 20 afos, mas de la mitad de los pacientes sin
tratamiento experimentan una transicién a un empeoramiento gradual independientemente
de los ataques agudos. Las formas progresivas pueden estar presentes desde el inicio del
curso de la enfermedad (variante primaria progresiva) en aproximadamente el 10-15% de los



pacientes. En pacientes con EMRR y TME, el tiempo de transicion a EMSP es de
aproximadamente 16.8 afios desde el inicio de la enfermedad.(".

Diagndstico

Los criterios diagndésticos de la esclerosis multiple han evolucionado con el tiempo, siendo
los mas recientes los criterios de McDonald de 2017(2). Estos criterios combinan evidencia
clinica, de imagen y de laboratorio para diagnosticar la enfermedad. En resumen, los criterios
de McDonald de 2017 establecen que se puede diagnosticar esclerosis multiple en pacientes
con un sindrome clinicamente aislado tipico y demostracion clinica o de imagen de
diseminacion en el espacio, y la presencia de bandas Oligoclonales especificas del liquido
cefalorraquideo. También se pueden utilizar lesiones sintomaticas para demostrar
diseminacion en el espacio o en el tiempo en pacientes con sindrome supratentorial,
infratentorial o de la médula espinal, y las lesiones corticales se pueden utilizar para
demostrar diseminacion en el espacio. Se recomienda que la enfermedad se evalue
periédicamente y se reevalle en funcién de la informacion acumulada®. Los criterios
diagndsticos clinicos para la esclerosis multiple se basan en la presencia de sintomas y
signos neuroldgicos que sugieren la enfermedad. Los criterios diagndsticos clinicos mas
utilizados son los criterios de McDonald de 2017, que establecen que se puede diagnosticar
esclerosis multiple en pacientes con un sindrome clinicamente aislado tipico y demostracion
clinica o de imagen de diseminacion en el espacio, y la presencia de bandas Oligoclonales
especificas del liquido cefalorraquideo. También se pueden utilizar lesiones sintomaticas
para demostrar diseminacién en el espacio o en el tiempo en pacientes con sindrome
supratentorial, infratentorial o de la médula espinal. Ademas, se deben excluir otras
enfermedades que puedan causar sintomas similares a los de la esclerosis multiple, como
la neuro mielitis 6ptica y otras enfermedades autoinmunitarias o infecciosas del sistema
nervioso central. Es importante tener en cuenta que el diagndstico de la esclerosis multiple
se basa en una combinacién de evidencia clinica, de imagen y de laboratorio, y que se debe
realizar por un médico especialista en enfermedades neuroldgicas®?). Los criterios
diagnosticos de imagen para la esclerosis multiple se establecieron en las directrices de
consenso MAGNIMS de 2016. Estos criterios se basan en la resonancia magnética (RM) y
establecen que se deben cumplir los siguientes criterios para el diagndstico de esclerosis
multiple: 1. Diseminacién en el espacio: se deben encontrar lesiones en al menos dos de las
cuatro areas tipicas de la esclerosis multiple en la RM (cerebro, tronco encefalico, cerebelo
y médula espinal). 2. Diseminacién en el tiempo: se deben encontrar lesiones nuevas o que
aumenten de tamarno en la RM realizada al menos 3 meses después de la primera RM. 3.
Exclusion de otras enfermedades: se deben excluir otras enfermedades que puedan causar
lesiones similares en la RM. Ademas, se consideran lesiones tipicas de la esclerosis multiple
aquellas que cumplen con los siguientes criterios: 1. Lesiones ovoides o periventriculares. 2.
Lesiones que afectan la sustancia blanca. 3. Lesiones que tienen realce con gadolinio. 4.
Lesiones que tienen un tamafo mayor de 3 mm. Es importante tener en cuenta que el
diagndstico de esclerosis multiple no se basa unicamente en los criterios de imagen, sino
que se debe combinar con la evidencia clinica y de laboratorio para establecer un diagndstico
definitivo.(2) La sensibilidad de los criterios de 2017 en un paciente con un primer evento



clasico clinico es de 68% con una especificidad de 61%. Se deberan de descartar
diagnosticos diferenciales como condiciones inflamatorias del SNC, enfermedades
sistémicas inflamatorias, trastornos hereditarios, infecciones, trastornos téxicos vy
nutricionales, neoplasias y enfermedad vascular (),

Evaluacion clinica

La escala expandida del estado de discapacidad (EDSS), desarrollada por John Kurtzke en
1983, evalua 7 sistemas funcionales que son los principalmente afectados en EM: piramidal,
cerebeloso, tallo cerebral, sensitivo, intestino y vejiga, mental y otros dominios. Esta escala
es ampliamente utilizada para medir la discapacidad clinica en la EM, con puntuaciones que
van desde 0 (examen neurologico completamente normal) hasta 10 (muerte debido a la
EM)®-5). La monitorizacién de la actividad de la enfermedad después de iniciar un tratamiento
especifico se realiza mediante la integracion de criterios clinicos y paraclinicos. La evaluacién
NEDA (No evidence of disease activity o No evidencia de actividad en espanol) es la mas
utilizada en la actualidad. Aunque originalmente incluye hasta nueve parametros, en nuestro
medio se utilizan tres, que integran datos de resonancia magnética (ausencia de nuevas
lesiones hiperintensas en T2 o lesiones que realcen con gadolinio) y datos clinicos (ausencia
de brotes y ausencia de aumento de la discapacidad).34 La progresion de la discapacidad
se evalua mediante la escala EDSS y los componentes del Compuesto Funcional de
Esclerosis Multiple. Ademas, la progresion también se mide a través de lesiones radioldgicas,
que incluyen la presencia de nuevas lesiones en T2, el agrandamiento de lesiones en T2 o
una combinacion de ambos(").

Tratamiento

La estrategia de tratamiento y mantenimiento en EMRR se ha enfocado en disminucién de
la inflamacién de las lesiones, asi como la recurrencia de brotes siendo los farmacos
modificadores de la enfermedad una clave importante para individualizar el tratamiento. Los
TME((tratamiento modificador de la enfermedad) han demostrado la reduccion de las
recaidas, asi como disminucion de la progresion de la enfermedad('). No existe tratamiento
curativo disponible para EM y los tratamientos actuales estan enfocadas en reducir el riesgo
de recaidas y la progresion de discapacidad. La era de los tratamientos para la EM
comenzaron en 1993 cuando el primer interferon estuvo disponible. Actualmente se cuentan
con 11 TME aprobadas para EM en presentaciones inyectables y orales disponibles desde
2017(8)_ Dentro de los TME se encuentran terapias orales como Fumaratos (dimetil fumarato,
fumarato de diroximel, monometil fumarato), Moduladores de los receptores de esfingosina
1 fosfato (S1P) (fingolimod, siponimod, ozanimod) Cladribina y teriflunomida, terapias
inyectables como Interferones (beta 1a, beta 1b), Acetato de Glatiramer y Ofatumumab.
Terapias de infusion (Mitoxantrona, Natalizumab, Alemtuzumab y Ocrelizumab. El trasplante
de células madre hematopoyéticas ha despertado el interés en el tratamiento de la EM en su
forma recurrente y esta en investigacion actualmente('%-2%, La heterogeneidad de la EM, el
cambio de los criterios diagndsticos con el paso de los afios y las definiciones recientes de
los subtipos clinicos obstaculiza las comparaciones directas entre diferentes farmacos. Aun
existen cuestionantes respecto a como elegir el tratamiento inicial y las terapias



subsecuentes o cuando cambiar o descontinuar el tratamiento. ECTRIMS/EAN realizaron
recomendaciones basadas en evidencia para el tratamiento de paciente con EM las cuales
se enfocan en TME aprobadas por la Agencia Europea de Medicamentos. Se debera tomar
con reserva para nuestra poblacion estudiada ya que las recomendaciones se han realizado
considerando objetivos europeos. Por lo cual las recomendaciones se deben adaptar para
que sean consistentes con las regulaciones locales y/o las capacidades del equipo, la
infraestructura y las estrategias de costo-beneficio'®). La eleccion de los TME debe ser
individualizado segun los factores demograficos, caracteristicas clinicas y actividad de la
enfermedad, lo anterior ayuda a predecir la respuesta a tratamientos especificos. Todos los
pacientes con un diagnéstico definitivo de EMRR deben iniciar tratamiento con TME los
cuales llevan a beneficios a largo plazo como retraso de la progresion de discapacidad y
disminucion de probabilidad de conversion a EMSP. En términos de eficacia en EMRR
Natalizumab, Alemtuzumab, Ocrelizumab, Ofatumumab y Cladribina tienen la mas alta
eficacia , Fingolimod y dimetil fumarato tienen eficacia intermedia y Teriflunomida,
Interferones y acetato de glatiramer son los menos efectivos. Los farmacos de alta eficacia
estan asociados con efectos adversos mas severos en contraste con los farmacos de menor
eficacial®®29). Los factores que estan asociados a peor prondstico son mayores de 40 afios,
decendencia americana o africana, hombres, bajos niveles de vitamina D, fumadores,
recaidas recientes los ultimos tres afos, recaidas severas, recuperacion incompleta tras
recaida, nuevas lesiones en T2 o nuevos reforzamientos con gadolinio en T1, lesiones
grandes en T2, lesiones en medula espinal, atrofia cerebral. Estos pacientes son candidatos
a un tratamiento mas agresivo ya se iniciar farmacos de alta eficacia, monitorizaciéon mas
cercana o planificacion temprana de escalamiento de tratamiento('?-23), Existen dos teorias
propuestas para el inicio de tratamiento las cuales son escalamiento y enfoque de induccion.
El enfoque de induccidon apoya que el tratamiento de EM deberia empezar de forma temprana
con agentes de alta eficacia durante uno o dos afos cuando el proceso inflamatorio esta en
curso y luego cambiar a un agente de baja eficacia o simplemente monitoreo sin TME, como
terapia de mantenimiento. Este esquema parece que reduce la tasa de conversion a EMSP,
pero no hay evidencia de los beneficios a largo plazo. El enfoque de escalamiento deberia
empezar con farmacos de baja eficacia y bajo riesgo. Si la respuesta es subdptima se debera
continuar escalar a farmacos de mas alta eficacia. De esta forma se minimiza el riesgo de

efectos adversos severos reservando el escalamiento solo para pacientes que lo necesiten
(30,31)

Alemtuzumab en Esclerosis Multiple Recurrente Remitente

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado IgG1 anti CD52. El
CD52 es un antigeno de la superficie celular que es altamente expresado en linfocitos Ty B
los cuales son los piones en la inflamacién en la EM. EI CD52 se expresa en menor medida
en las células NK (natural killer), monocitos y macrofagos y con nula o muy baja expresion
en neutrdfilos, células plasmaticas y células madre de la medula ésea. ElI Alemtuzumab
depleta la expresion de CD52 en los linfocitos T y B sin afectar las células inmunes innatas.
Después de iniciar la deplecidn las células B vuelven a reclutar a niveles basales posterior a
6 meses mientras que el conteo de células T no alcanzan sus cifras basales hasta los 12



meses. El conteo total de linfocitos regresa a sus niveles basales en el 80% de los pacientes
después de 12 meses. (1819 E| alemtuzumab esta indicado para el tratamiento de la EMRR
incluyendo también EMSP. Este tratamiento es generalmente reservado para pacientes con
alta actividad en EMRR quienes han tenido mala respuesta a dos o mas TME o cuando otro
TME no puede ser utilizado(*®). Tres estudios clinicos demostraron su efectividad; CARE-MS
| un ensayo controlado aleatorio simple ciego donde se comparé Alemtuzumab 12 mg/dia
por 5 dias y 3 dias posterior a 12 meses contra INF b1a subcutaneo 44 mcg tres veces por
semana en pacientes con EMRR. Se observé una reduccion significativa de la tasa de
recaidas en el grupo de Alemtuzumab, asi como un alto porcentaje de pacientes libres de
recaidas en 2 afos. Sin embargo, la reduccién de discapacidad no fue estadisticamente
significativa en el grupo de Alemtuzumab®!. El estudio CARE-MS Il realiz6 la misma
intervencion y obtuvo resultados similares en el cual la reduccion sostenida de discapacidad
fue estadisticamente significativa, asi como la actividad en IRM. La extension de los estudios
a 5 anos mostré consistencia en la reduccion anualizada de recaidas, actividad de la
enfermedad y perdida de volumen cerebral a los 3,4 y 5 afos sin necesidad de agregar
infusiones de Alemtuzumab(®?), La forma de administracion es mediante infusion intravenosa
12 mg por 5 dias consecutivos (total 60 mg) con una segunda dosis 12 meses posteriores
con dosis de 12 mg por 3 dias (total 36 mg). Las dosis subsecuentes seran de 36 mg dividido
en 3 dias en intervalos de 12 meses al menos segun la necesidad del paciente. Es necesaria
la premediacion con glucocorticoides (1 gr de metilprednisolona) por los primeros 3 dias de
infusion. La infusion debera ser administrada en centros de atencion medica capacitada para
manejar efectos adversos severos, anafilaxia, infarto al miocardio, EVC y los pacientes
deberan ser observados al menos 2 horas posteriores de cada infusién®'62), E| tratamiento
con Alemtuzumab requiere monitorizacién para los efectos adversos mencionados y
profilaxis para infeccion por herpes virus (aciclovir oral 200 mg cada 12 has)durante
tratamiento y continuar al menos 2 meses después de completar un curso o hasta el conteo
de CD4 sea > 200 cel/microL. Alemtuzumab esta contraindicado en pacientes con infeccién
por VIH, infeccion activa o hipersensibilidad conocida a Alemtuzumab. Los efectos adversos
mas frecuentes son reacciones asociados a la infusién, infecciones y trastornos
autoinmunes. Las reacciones a la infusion ocurren en aproximadamente 90% de los
pacientes y son caracterizados por cefalea, prurito, nausea y fiebre. Las infecciones suelen
no ser severas y se observa en el 60% de los pacientes siendo las infecciones virales por
Herpes virus las mas frecuentes lo cual llevo al protocolo CARE-MS agregar aciclovir como
tratamiento profilactico en el dia 28 posterior a la infusién. La tiroiditis autoinmune se observo
en 16-18% de los pacientes a los 2 anos del tratamiento y en un 305 en un seguimiento mas
largo. También se observo presencia de trombocitopenia autoinmune y nefropatia. La FDA'y
EMA han advertido casos de EVC isquémico y hemorragico, diseccién arterial, infarto al
miocardio que han ocurrido poco tiempo después de iniciar tratamiento con Alemtuzumab (9,
Previo a la infusién se recomienda completar inmunizacién contra virus de varicela Zoster,
se recomienda en pacientes con anticuerpos negativos 6 semanas antes de iniciar el
tratamiento. Se debera descartar infeccidon por Tuberculosis. Es necesario realizar examenes
de laboratorio para detectar posibles efectos adversos severos los cuales deberan tomarse
al inicio y periédicamente hasta 48 meses después del ultimo curso de Alemtuzumab. Se



debe solicitar relacion urinaria creatinina/proteina, biometria hematica, niveles de creatinina
sérica, uroanalisis con conteo celular, pruebas de funcionamiento tiroideo, alanina
aminotransferasa (ALT) aspartato aminotransferasa (AST), niveles totales de bilirrubina. Se
recomienda realizar revision anual de piel en busca de melanoma(8-22. 30),

Cladribina en Esclerosis Multiple Recurrente Remitente

Es una agente antimetabolito de purina con caracteristicas inmunomoduladores con
resultados a largo plazo cuando se administra en ciclos de tratamiento cortos. también es
utilizado en neoplasias hematoldgicas como leucemia de células peludas y leucemia mieloide
aguda. La acumulacion intracelular del metabolito activo de la Cladribina, el trifosfato de
desoxiadenosina general la disrupcién del metabolismo celular, la inhibicidn de la sintesis y
reparacion del ADN y apoptosis®®. La Cladribina afecta preferencialmente a los linfocitos ya
que estas células tienen un alto porcentaje de Desoxicitidina quinasa que son dependientes
de la actividad de adenosin deaminasa para mantener el equilibrio de la concentracién celular
de nucledtidos trifosforilados. La acumulacién de nucleétidos de Cladribina produce una
reduccion rapida y sostenida de células CD4+ y CD8+y efectos transitorios en las células B
CD19+. también ha demostrado causar reduccion en los niveles de citocinas proinflamatorias
y quimiocinas del suero y del liquido cefalorraquideo, en la expresiéon de moléculas de
adhesioén y en la migracion de células mononucleares. En el estudio CLARITY se observé
que la Cladribina es benéfica para los pacientes con EMRR. Se asigno de forma aleatorizada
a 1326 pacientes dando dosis de 3.5 mg/kg , 5.25 mg/kg o placebo. Se observo que a las 96
semanas la tasa anualizada de brote disminuyo en ambos grupos tratados a comparacion
de placebo. Ademas, fue estadisticamente significativo la reduccion en el riesgo de la
progresion de discapacidad y las lesiones en IRM®?4. Antes de empezar Cladribina se debera
realizar exdmenes para excluir infecciones, neoplasias y embarazo. también se debera
realizar una IRM basal. Se recomienda aplicar vacuna contra varicela Zoster para pacientes
seropositivos. La dosis acumulada recomendada en de 3.5 mg/kg de masa corporal dividido
en 2 afios de tratamiento (1.75 mg/kg por curso de tratamiento). Cada curso esta dividido en
2 ciclos de 4 a 5 dias separados por 4 semanas. Se deberan monitorizar los niveles de
linfocitos antes, durante y después del tratamiento?*-26). Dentro de los efectos adversos
encontrados fueron infecciones de vias respiratorias altas, cefalea y linfocitopenia, se
observd un incremento de infecciones y desarrollo de tumores. La linfocitopenia
generalmente leve a moderada fue observada en el grupo con la dosis mayor. La Cladribina
esta contraindicada en pacientes con neoplasias e infecciones crénicas activas. Se
contraindica en el embarazo, lactancia, hombres y mujeres que no utilicen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento?7-29),



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En la era actual se opta por iniciar de forma temprana con TME de alta eficacia por su
efectividad a largo plazo. Multiples estudios clinicos aleatorizados en pacientes con EMRR
han demostrado el beneficio Alemtuzumab y Cladribina, asi como sus efectos adversos
potenciales. Es importante recalcar que estos estudios se realizaron en poblacion
norteamericana y europea principalmente, no se encuentran suficientes datos de poblacion
latinoamericana.

A pesar de su efectividad descrita no se dispone de suficientes estudios en poblacién
mexicana, donde las caracteristicas propias de la poblacidn como sus comorbilidades
podrian condicionar un desenlace distinto. Realizaremos esta descripcion durante un periodo
de seguimiento de 3 afos iniciando en enero de 2020 y finalizando en enero de 2023.

La interrogante planteada es ¢;Cual es la eficacia del tratamiento con Alemtuzumab vy
Cladribina con base en la actividad clinica y radiolégica de los pacientes del CMN “20 de
Noviembre” del servicio de Neurologia con EMRR en tratamiento con Alemtuzumab y con
Cladribina durante el periodo de enero de 2020 a enero de 20237

JUSTIFICACION.

No hay reportes suficientes del uso clinico de Alemtuzumab o Cladribina en pacientes con
EMRR en la poblacion mexicana.

En el CMN “20 de Noviembre” se cuenta con una poblacién significativa de paciente con
diagnodstico de EMRR en tratamiento con Alemtuzumab o Cladribina siendo necesario
documentar la evolucidén de la enfermedad utilizando los TME previamente mencionados
mediante esta cohorte.

Se pretende dar a conocer las caracteristicas demograficas, clinicas, imagenologicas y
presentacion de efectos adversos en pacientes con EM RR en tratamiento con Alemtuzumab
o Cladribina.

Los resultados obtenidos ayudaran a la mejor toma de decisiones terapéuticas en base a la
evolucion clinica observada, efectos adversos y efectividad de cada farmaco analizado en
esta poblacién del CMN “20 de noviembre”, asi como en la poblaciéon mexicana.

HIPOTESIS.
El estudio que se propone es de tipo descriptivo y no requiere plantear hipoétesis, sin
embargo, planteamos lo siguiente:

La eficacia observada del tratamiento con Alemtuzumab y Cladribina en base a la actividad
clinica y radiologica en pacientes mexicanos con Esclerosis Multiple Recurrente Remitente,



tratados en el CMN "20 de Noviembre", se considera suficiente para evitar la progresion de
la enfermedad vy justificar su uso como opcion de tratamiento de primera linea.

OBJETIVO GENERAL.

Describir la eficacia con base en la actividad clinica y radioldgica de los pacientes mexicanos
con Esclerosis Multiple Recurrente Remitente tratados con Alemtuzumab y con Cladribina en
el CMN “20 de Noviembre”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Describir caracteristicas demograficas (Edad, genero)

Describir caracteristicas clinicas: (EDSS, brotes, TAB, indice de progresion)
Describir caracteristicas imagenoldgicas mediante IRM

Describir la tasa anualizada de brotes

Describir los cambios en la EDSS

Describir la cantidad de pacientes que alcanzaron el estadio NEDA-3
Describir los efectos adversos secundarios al uso de Cladribina

Describir los efectos adversos secundarios al uso de Alemtuzumab



METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Diseio y tipo de estudio.

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte retrospectiva. Con pacientes del CMN “20 de
Noviembre” con esclerosis multiple recurrente remitente tratados con Alemtuzumab vy
Cladribina a los cuales se les dio un seguimiento de 2 afos.

Poblacion de estudio.

Pacientes con Esclerosis Multiple con fenotipo Recurrente Remitente del CMN “20 de
Noviembre” que recibieron tratamiento con Alemtuzumab y Cladribina del periodo
comprendido del 1 de enero de 2020 al 1 de enero de 2023.

Universo de trabajo
Pacientes con EMRR atendidos en el CMN “20 de Noviembre”

Tiempo de estudio.

Para este estudio se reclutaron pacientes que iniciaron tratamiento con Alemtuzumab y
Cladribina en el tiempo comprendido del 1 de enero del 2020 al 1 de enero del 2021 para asi
poder cumplir un tiempo de seguimiento de al menos 2 afnos después del ultimo paciente
reclutado.

Tiempo de ejecucion
El estudio inicié con la eleccién de tema y elaboracion del protocolo en febrero del 2023
dando conclusion con el reporte final y resultados en febrero de 2024, teniendo un tiempo
de ejecucion de 1 ano.

Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion.
+ Edad mayor a 18 anos.

* Hombres y mujeres

* Pacientes que cuenten con el diagndstico de EMRR de acuerdo con los criterios de
McDonald de 2017

Pacientes que recibieron tratamiento con Alemtuzumab o Cladribina

Criterios de exclusion.
+ Pacientes con EMRR con otro tratamiento distinto a ALEMTUZUMAB o CLADRIBINA

* Fenotipo de EM diferente a EMRR

« Pacientes Embarazadas



Criterios de eliminacion.
* Perdida se seguimiento o informacion insuficiente para valorar la intervencién del
paciente durante el tratamiento.

+ Datos incompletos en el expediente clinico.

Tipo de muestreo
Muestreo no probabilistico por conveniencia de acuerdo con los criterios de seleccién.

Metodologia para el calculo del tamaio de la muestra

Considerando que la eficacia de los medicamentos encontrada en las publicaciones en
nuestros pacientes es aproximadamente del 85%, utilizamos una féormula estimar una
proporcion con un nivel de confiabilidad del 95% y un margen de error de 0.1:

2
) Z% P4 (1.96)(1.96)(0.85)(0.15) _

TTTe 7 (0.1)(0.1) 189

Donde:

e Za: Valor critico para un nivel de confianza del 95%.

2

e p=La proporcion esperada de la caracteristica de interés en la poblacién.
e g=1-p
e ¢ = El margen de error.

Redondeando hacia arriba se obtiene un tamafo muestral minimo requerido de 49 pacientes.



Descripcion operacional de las variables

Nombre Definicion Tipo de Unidad de
variable variable Medida

Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento | Cuantitativa ARos

del estudio. Se toma de la historia clinica al momento del discreta

reclutamiento,
Sexo Concepto que distingue entre hombre y mujer. Se toma de | Cualitativa Masculino

la historia clinica al momento del reclutamiento. nominal Femenino
Grado de Déficit neuroldgico secuela de evolucién propia de la | Cuantitativa EDSS
discapacidad enfermedad evaluado con la EDSS con las siguientes ordinal

puntuaciones

0,0.5,1,1.5,2,2.5,3,3.5,4,4.5,5.5,6,6.6,7,7.5,8,8.5,9,9.5,10.

Entre mayor sea el nidmero mayor es el grado de

discapacidad. Se toma de la historia clinica al momento del

reclutamiento, al inicio del tratamiento y al final del

tratamiento.
Tasa anualizada | Numero de brotes que se presenta en 1 afio. Se toma de la | Cuantitativa | Cuenta/afio
de brotes historia clinica al momento del reclutamiento, al inicio del continua

tratamiento y al final del tratamiento.
Tiempo de Periodo durante el cual el paciente recibi6 tratamiento. Se | Cuantitativa Afos
tratamiento con | toma de la historia clinica al inicio del tratamiento y al final | continua
ALEMTUZUMAB | del tratamiento.
Tiempo de Periodo durante el cual el paciente recibi6 tratamiento. Se | Cuantitativa ARos
tratamiento con | toma de la historia clinica al inicio del tratamiento y al final | continua
CLADRIBINA del tratamiento.
Tratamiento Terapia para evitar la respuesta inflamatoria en EM. Se | Cualitativa | Alemtuzumab
modificador de toma de la historia clinica al momento del reclutamiento, al nominal Cladribina
la enfermedad inicio del tratamiento y al final del tratamiento o finalizacién

del estudio.
Efectos Reacciones no deseadas del uso de un medicamento. Se | Cualitativa Evento
adversos toma de la historia clinica al momento del reclutamiento, nominal presentado

durante y al final del tratamiento o finalizacion del estudio.




Técnicas y procedimientos para emplear.

Posterior a la autorizacion del protocolo por los comités institucionales, del registro SIAH se
seleccionaron los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron los criterios de
seleccién y del expediente clinico fisico y electrénico, asi como del registro de infusiones del
servicio de Neurologia se registraron las variables indicadas previamente. La informacion
recopilada fue posteriormente ingresada en el software SPSS versién 29 (IBM Statistics) para
llevar a cabo un analisis descriptivo. Se calcularon la media acompafada de la desviacion
estandar (DE), se determinaron los porcentajes para las variables cualitativas y se
establecieron los intervalos de confianza pertinentes. Una vez finalizado el analisis, se
procedié a redactar los resultados, los cuales fueron presentados junto con tablas que
mostraban los hallazgos obtenidos. Finalmente, se redacté el trabajo final del estudio, esta
redaccion se realizé tomando como base los objetivos e hipétesis planteados en el protocolo.
Posteriormente se incluyeron las conclusiones y recomendaciones correspondientes. Se da
cierre al protocolo presentando de manera integral los resultados obtenidos.

Metodologia de Analisis estadistico

La informacion se recopilé y se analizé en SPSS version 29 (IBM Statistics). Se empled una
metodologia estadistica que incluyd analisis descriptivo para resumir y caracterizar las
variables cuantitativas, se calcul6 la media acompafiada de la desviacion estandar (DE) para
las variables con distribucion normal, asimismo, se calcularon los porcentajes para las
variables cualitativas y los intervalos de confianza.



Aspectos Eticos y Legales

El valor cientifico y social radica en la justificacion del proyecto. Considerando una
investigacion de sin riesgo al ser un estudio de tipo descriptivo y con base al Reglamento de
la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, se siguen las
recomendaciones del titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos siguiendo las recomendaciones del articulo 13 y 14 (En toda investigacion en la
que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su
dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar)., el presente estudio fue clasificado
como una investigacion sin riesgo (Titulo segundo, capitulo I, articulo 17, fraccion |), ya que
la recoleccidn de datos es mediante el expediente clinico, asi como consulta y aplicacion de
encuestas por psicologia con consentimiento informado previo firmado por el paciente
(articulo 14, fraccién V). Con respecto al sujeto contempla los articulos 13, 16 y 20 del mismo
titulo y capitulo en el cual se establece: el respeto a la dignidad y la proteccion de los
derechos y bienestar1; la proteccién de la privacidad del sujeto investigado. Se les
proporcionara a los comités de ética en la investigacion clinica el protocolo completo, asi
como el consentimiento informado y todo el material extra proporcionado a los participantes
del estudio o que sea solicitado, cumpliendo la norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-
2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud
en seres humanos.

La Declaraciéon de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial: “Recomendaciones para
orientar a los médicos en la investigacion biomédica con seres humanos Adoptadas por la
18a Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por la 29a
Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, octubre de 1975, por la 35a Asamblea Médica
Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983, por la 41a Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
en septiembre de 1989, por la 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre
1996, por la 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Adicionalmente, con
la Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la MM,
Washington 2002, por la Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea
General de la AMM, Tokio 2004 y 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008”.
Principalmente en los numerales 3, 6, 7, 11, 12, 14, 16, asi como en el Apartado C:
“PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA CON LA
ATENCION MEDICA” en los numerales 31 a 35.

Aspectos de Bioseguridad

Los datos se obtendran del expediente electronico y registro de infusiones. No existen
riesgos para el paciente, los operadores ni el medio ambiente. El estudio se ajusta a las
normas de la comision de seguridad y salvaguardas dentro del CMN “20 de noviembre” y las
guias de practica clinica correspondiente.

Conflictos de Interés
Ninguno. Los autores del presente estudio declaramos no tener conflicto de interés alguno y
expresamente con la industria farmacéutica.
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RESULTADOS

Fueron incluidos 49 pacientes con EMRR que recibieron tratamiento con Alemtuzumab y
Cladribina. Se incluy6 a toda la poblacion disponible, no se excluyd ni elimind a ningun
paciente en el proceso.

Alemtuzumab
El total de pacientes incluidos en el grupo de Natalizumab fue de 16.

El analisis demografico de los pacientes tratados con Alemtuzumab revel6 un perfil
caracterizado por una edad media al inicio del tratamiento de 39.13 afos, con una
variabilidad representada por una desviacidon estandar (DE) de 13.25 afios. Predomino el
sexo femenino, representando el 56% de los casos, mientras que el 44% correspondi6 al
sexo masculino.

El tiempo promedio de duracién con EM fue de 11.5 anos, y el tiempo con TME fue de 9.8
afios. EI EDSS basal promedio fue de 4.5, con una DE de 1.5. Mas de la mitad de los
pacientes (81%) presentaban un nivel de discapacidad moderado o severo (EDSS > 3) al
inicio del tratamiento. Se registr6 una media de 5.81 brotes previos al tratamiento con
Alemtuzumab, con una DE de 3.92. La tasa anualizada de brotes previo a Alemtuzumab se
registré en 0.72, con una desviacion estandar de 0.56.

En cuanto al tratamiento previo, 7 pacientes (44%) habian recibido un solo TME antes de
Alemtuzumab, mientras que 9 pacientes (56%) habian recibido dos o0 mas tratamientos
previos. Los tratamientos previos mas comunes incluyeron Interferén beta 1b (31%), acetato
de glatiramer (13%), y fingolimod (25%). La duraciéon media del tratamiento con Alemtuzumab
fue de 20.05 meses, con una desviacion estandar de 7.85 meses. Ver Tabla 1.Respecto a
los hallazgos durante el tratamiento con Alemtuzumab, la Tasa Anualizada de Brotes (TAB)
después del tratamiento fue de 0. En relacion con el Numero de Dosis administradas, se
encontré una media de 2.25 dosis. EI EDSS posterior al TME mostré un promedio de 3.5 con
una DE de 1.5 puntos. El 44% de los pacientes mantuvo un EDSS < 3, mientras que el 56%
presentd un EDSS > 3.

En cuanto a los efectos adversos durante la infusion, se observd que 6 pacientes (38%) no
tuvieron reaccion, y en 10 pacientes (63%) que si presentaron reaccion, esta fue leve. No se
reportaron reacciones graves.
Respecto a los efectos adversos relacionados con el farmaco, hubo 11 reportes, siendo las
infecciones respiratorias y urinarias las mas comunes, con un 19% y 13% respectivamente,
seguidas de eventos menos frecuentes como la linfopenia severa, la transaminasemia y la
hiperbilirrubinemia. No se reportaron muertes relacionadas con Alemtuzumab.

Ningun paciente requiri6 cambio de TME. Solamente 3 pacientes (19%) presentaron lesiones
nuevas en la IRM. El 75% de los pacientes alcanzaron NEDA-3 en el primer ano, y el 88% al
segundo afo. Ademas, el 94% de los pacientes experimenté mejoria del NEDA después del
tratamiento con Alemtuzumab. Ver Tabla 2.



Cladribina
El total de pacientes incluidos en el grupo de Cladribina fue de 33.

En cuanto al analisis demografico de los pacientes tratados con Cladribina se demostré que
la edad media al inicio del tratamiento fue de 35.70 afios, con una DE de 10.83 afos.
Continué el predominio del sexo femenino, representando el 55% de los casos. La duracién
media de la enfermedad fue de 7.91 afios.

En cuanto al historial de la enfermedad, se registr6 una media de 5.55 brotes previos al
tratamiento con Cladribina, con una DE de 3.30. La TAB previa fue de 1.66, con una DE de
2.07. El promedio del EDSS basal fue de 4.5, con una DE de 1.5. La mayoria de los pacientes
(82%) presentaban un nivel de discapacidad moderado o severo (EDSS > 3) al inicio del
tratamiento.

En cuanto al tratamiento previo, 5 pacientes (15%) no habian recibido ningun TME antes de
Cladribina, mientras que 28 pacientes (85%) habian recibido al menos un tratamiento previo.
Los tratamientos previos mas comunes incluyeron Interferén beta 1b (30%), acetato de
glatiramer (21%), y fingolimod (21%). La duracién media del tratamiento con Cladribina fue
de 20.70 meses. Ver Tabla 3.

Respecto a los hallazgos durante el tratamiento con Cladribina, la TAB después del
tratamiento con TME fue de 0. La dosis total promedio por paciente (3.5 mg/kg) fue de 213.81
mg/kg. EI EDSS promedio posterior a TME fue de 3.5, con una DE de 1.5 puntos. El 42%
mantuvo un EDSS < 3y el 58% un EDSS > 3.

En relacion con los efectos adversos relacionados con Cladribina, se presentaron en el 73%
de los pacientes, siendo la linfopenia (51%) el mas predominante. El 15% presenté linfopenia
grado 1 (limites normales inferiores — 800/mm3), el 21% grado 2 (800-500/mm3), el 6% grado
3 (<500 -200 mm/3) y el 9% grado 4 (< 200/ mm3). Otros efectos adversos registrados
incluyeron infecciones respiratorias (3%) e infecciones urinarias (12%), con un bajo
porcentaje de casos de herpes simple (6%). No se reportaron defunciones relacionadas con
Cladribina.

Ningun paciente requirio otro TME después del tratamiento con Cladribina. Solo 2 pacientes
(6%) presentaron nuevas lesiones en la IRM. El 67% de los pacientes alcanzaron NEDA-3
en el primer afo, y esta cifra aumentd al 85% en el segundo afo. Ademas, el 85% de los
pacientes experimentaron mejoria del NEDA después del tratamiento con Cladribina. Ver
Tabla 4.



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de

pacientes con Alemtuzumab

TOTAL DE PACIENTES 16
i Intervalo de
Edad Media, (DE) confianza
39.13(13.25) 35.50-42.76
Género %
Femenino, n (%) 9.00 (56%) 39%-73%
Masculino, n (%) 7.00 (44%) 27%- 61%
Brotes previos a tratamiento Media, (DE)
5.81(3.92) 4.14-7.47
Tasa anualizada de brotes previo a TME [ Media, (DE)
0.72 (0.58) 0.43-1.01
EDSS basal
Media (DE) 4.47(1.35) 3.80-5.14
=3, n (%) 3 (19%) 6.38% - 34.62%
=3, N (%) 13 (81%) £5.38% - 93.62%
DHFE.CIDFI de la enfermedad, media (DE), 11.50(4.37) 5.71-13.29)
anos
gl#ggf:lr?jr;ddizl {téaé?mlento previo a TME en 9.85(4.21) 7 77-11.93
TME previos n (%)
0 0
1 7(44%) 24.95% - 63.05%
= 2 9 (56%) 36.95% - 75.05%
TME previo utilizado n (%)
Interferon beta 1 a 0
Interferon beta 1 b 5 (31%) 15.77% - 46.23%
Acetato de glatiramer 2 (13%) 1.47% - 24.53%
Fingolimod 4 (25%) 10.97% - 39.03%
Dimetilfumarato 0
Teriflunomida 2 (13%) 1.47% - 24.53%
Mitoxantrona 0
Rituximab 0
Azatioprina 0
Ciclofosfamida 0
Meses de tratamiento Media, (DE)
20.05 (7.85) (16.26,23.84)

DFE desviacidn estandor, TME trataomiento modificador de lo enfermedad, n Nimero




Tabla 2. Hallazgos durante tratamiento con Alemtuzumab

TAB después de tratamiento Media, (DE) | Intervalo de confianza
Media (DE) 0
N° de Dosis Media, (DE)
Media (DE) 2.25 (1) 1.70-2380
Indice de progresion Media, (DE)
Media (DE 0
EDSS posterior a TME
Media (DE) 3.5(1.5) 268-432
< 3, n (%) T{44%) 24.30% - 63.70%
= 3. n (%) 9 [(56%) 36.30% - 75.70%
Efectos adversos durante la infusion n (%)
NO 6 (38%) 19.32% - 56.68%
REACCION INFUSION LEVE 10 (63%) 44,32% - 81.68%
REACCION INFUSION SEVERA 0
Efectos adversos n (%)
INFECCIONES RESPIRATORIAS 3(19%) 6.38% - 31.62%
INFECCIONES URINARIAS 2 (13%) 147% - 24.53%
VARICELA 7OSTER 0
HERFES SIMFLE 0
TUBERCULOSIS 0
HEFATITIS B 0
MEQFPLASIA 0
EVC 0
INFARTO MIOCARDIO 0
LINFOPENIA SEVERA (6% 0.7%-12.26%
MEUTEROPENIA SEVERA 0
TRANSAMIMASEMIA 2013%) 1.47% - 24.53%
HIFEREILIRREUBINEMIA 2013%) 1.47% - 24.53%
TIRQIDITIE 1(6%] 0.7%-12.26%
MUERTE 0
Requirié otro TME n (%)
Muevo TME 0
Interferén bi-b 0
Fingolimod 0
Teriflunomida 0
Dcrelizumab 0
Acetato de Glatiramer 0
Inmunoglobulina 0
Ninguno 16 (100%:)
Lesiones nuevas en RM n (%)

3(19%]) 6.38% - 31.62%
NEDA-3 n (%)
Primer afio 12 (75%) 55.68% - 94.32%
Segundo afio 14 (88%) 70.98% - 100%
Mejora de NEDA después de TM n (%)
3l 15(94%) 79.32% - 100%
MO 1 (6%) 0% - 20.68%

DE desviacion estgndar, TME tratomienta modificodor de i enfermedad, n Nomera, TAE toso onuolizoda de brotes, R resonancio mognetica




Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demograficas paciente

con Cladribina

TOTAL DE PACIENTES 33
Edad Media, (DE) Interv_alﬂ de
confianza
35.70{10.83) 32.23-39.17
Género n (%)
Femenino, n (%) 18 (55%) 38.54% - 71.46%
Masculino, n (%) 15(45%) 28.54% - 61.46%
Brotes previo a tratamiento Media, (DE)
5.55(3.30)
403 -7.07
Tasa anualizada de brotes previo a Media, (DE)
TME
1.66 (2.07) 0.59-2.73
EDSS basal
Media (DE) 4 5(1.5) 372-528
=3, n (%) 6(18%) B.54% - 27 46%
=3, n (%) 27(62%) 72.54% - 91.46%
Duracion de la enfermedad en aifios Media, (DE)
7.91(3.63) 6.07 -9.75
TME previos n (%)
0 5(15%) 5.52% - 24 48%
1 18(55%) 38.54% - 71.46%
22 10(30%) 17.46% - 42.54%
TME previo utilizado n (%)
) 10(30%)
Interferén beta 1 b 17 46% - 47 54%
Acetato de glatiramer 7(21%) 10.75% - 31.25%
Fingolimod T(21%) 10.75% - 31.25%
Dimetilfumarato 0
Teriflunomida 0
Mitoxantrona 0
Rituximab 0
Natalizumab 4(27%) 4.52% - 24 48%
Meses de tratamiento Media, (DE)
20.70(5.90) 15.24 - 23.16

DE desviacion estandar, TIME tratamiento modificodor de lo enfermedod, n Numero




Tabla 4. Hallazgos durante tratamiento con Cladribina

TAB después de tratamiento con TME, Media, (DE) Intervalo de confianza
Media (DE) 0 0
Dosis Total (3.5 mg/kg) Media, [DE)
Media (DE) 213.81(84) 189,73 - 237 89
Indice de progresion Media, (DE)
Media (DE 0 0
EDSS posterior a TME
i i
Media (DE) 35(1.5) 272-428
=3, n (%) 14(42%) 27.54% - 56.46%
=3, mi%) 19(38%) 43.54% - T2 46%
Efectos adversos n (%)
Minguno 9(2T%) 14.52% - 39 48%
3{15%)
LINFOPEMIA GRADO 1 T AR - 22 B4
T21%)
LINFOPEMIA GRADO 2 11.75% - 30.25%
LINFOPENIA GRADD 3 2(6%) (0.99%, 19.94%)
LINFOPEMIA GRADO 4 3(9%) (1.91%, 23.27%)
1{3%) (0.14%, 15.45%)
INFECCIONES RESPIRATORIAS
INFECCIONES URINARIAS 4(12%) 3.66%, 27 60%)
WARICELA ZOSTER 0
HERPES SIMPLE 2(6%) (0.99%, 19.94%)
TUBERCULOSIS
HEPATITIS B
HEOPLASIA
HEUTROPEMIA SEVERA

TRAMSAMINASEMIA

HIFERBILIRRUBINEMIA

MUERTE

Requirio otro TME n

Muevo TME

Interferon b1-b

Fingolimod

Teriflunomida

Ccrelizumab

Acefaio de Glatiramer

Inmunoglobulina

DEDDDEGD‘:‘!DGDEDGD
o
e

Minguno
Lesiones nuevas en RM n (%)

2(6%) 1.31% - 10.69%
NEDA-3 n %)
Primer afo 22(67%) 50.23% - 83.77%
Segundo ano 28(85%) T1.78% - 98.22%
Mejora de NEDA despues de TME n (%)
Sl 28(85%) T1.78% - 938.22%
{[0] 5{15%) 1.78% - 28.22%

DE desvigcion estandar, TME trotomiento modificadar de o enfermedad, n Mumera, TAB tasg onualizoda de
brotes, AM resonencio magnetica



DISCUSION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad croénica e inflamatoria del sistema nervioso
caracterizada por la pérdida de mielina en las neuronas y la disminucion de oligodendrocitos.
La patogénesis resulta de una combinacion de factores genéticos y ambientales. (1,2). Es
tipicamente diagnosticada en adultos entre 20-30 afos y usualmente afecta funciones
fisicas, cognitivas, asi como calidad de vida. No hay un tratamiento curativo para la esclerosis
multiple y las opciones terapéuticas actuales se centran en mitigar el riesgo de recaidas y la
progresion de la discapacidad. La eleccidén de los TME debe ser individualizado segun los
factores demograficos, caracteristicas clinicas y actividad de la enfermedad, lo anterior ayuda
a predecir la respuesta a tratamientos especificos. En términos de eficacia en EMRR
Natalizumab, Alemtuzumab, Ocrelizumab, Ofatumumab y Cladribina tienen la mas alta
eficacia (10-17). En este trabajo nos enfocamos en dos TME de alta eficacia los cuales son
Alemtuzumab y Cladribina.

En el presente estudio en poblacion mexicana se integré una cohorte de 49 pacientes con
EMRR en tratamiento con Alemtuzumab y Cladribina en un periodo de 3 afios. Se identifico
un importante control de la actividad de la enfermedad y un bajo indice de efectos adversos
en los pacientes que recibieron los TME, hallazgos similares a los reportados para el perfil
de los farmacos. (18.25-29)

Con respecto a Alemtuzumab la Tasa Anualizada de Brotes (TAB) después del tratamiento
se encontré un promedio de 0, indicando reduccion de las recaidas en comparacion con el
estudio CARE-MS |, donde se observd un alto porcentaje libre de recaidas en 2 anos. Cabe
destacar que la significancia encontrada solamente es clinica. En cuanto al intervalo de dosis
se administraron segun los protocolos de administracion establecidos en los estudios CARE-
MS | y CARE-MS I, donde se administraron dos dosis en intervalos de 12 meses. El indice
de Progresion, asi como el EDSS posterior al TME mostré resultados comparables con la
literatura con una reduccién significativa de la discapacidad. En relacién con los efectos
adversos durante la Infusion, se registré que el 38% de los pacientes no experimentaron
reaccion alguna, datos que reflejan una incidencia mas baja de reacciones adversas en
comparaciéon con el estudio CARE-MS | y CARE-MS Il, donde se reportaron reacciones
asociadas a la infusion en aproximadamente el 90% de los pacientes. En cuanto a los efectos
adversos relacionados con alemtuzumab, se observé que las infecciones respiratorias (19%)
y urinarias (13%) fueron las mas comunes los cuales son comparables con la literatura
internacional. Sin embargo, nuestros reportes de tiroiditis y trombocitopenia autoinmunes son
menor. En cuanto al NEDA, se evidencio que el 75% de los pacientes alcanzaron NEDA-3 el
primer ano y el 88% al segundo afo, resultados consistentes con la reduccién consistente

en la actividad de la enfermedad observada en los estudios CARE-MS | y CARE-MS |I. (%&
60,71)



Respecto a la Cladribina el analisis mostro resultados consistentes con la literatura. Tanto el
estudio CLARITY ®3 como nuestro estudio coinciden en demostrar la efectividad de la
Cladribina en la reduccién de la progresion de la enfermedad. En los estudios de Berardi et
al. del 2019 y de Siddiqui, M. K et al. del 2018 6465 se observo reduccion estadisticamente
significativa en el riesgo de progresién de la discapacidad, nosotros encontramos que la
mayoria de los pacientes mantuvieron un nivel de discapacidad estable o mostraron una
mejora en el EDSS después del tratamiento con Cladribina afirmando su efectividad en
nuestra poblacién. Respecto a los efectos adversos los mas comunes reportados son
infecciones de vias respiratorias altas, cefalea y linfopenia, siendo esta ultima el efecto
adverso mas predominante. Se registraron resultados similares, con un alto porcentaje de
pacientes experimentando linfopenia como el efecto adverso mas comun sin embargo este
fue severo solamente en 9% de los pacientes, los cuales recuperaron niveles normales a los
6 meses de seguimiento. No se asociaron muertes durante el tratamiento con Cladribina. En
cuanto al NEDA, se evidencid que el 67% de los pacientes alcanzaron NEDA-3 el primer afio
y el 85% al segundo afo, estos hallazgos respaldan la eficacia y seguridad de la Cladribina
en el tratamiento de la EMRR en nuestra poblacion, con resultados consistentes en la
reduccion de la progresion de la enfermedad y una incidencia manejable de efectos
adversos.

Estos resultados son alentadores y respaldan el uso continuado de Alemtuzumab vy
Cladribina como una opcion terapéutica efectiva para pacientes con EMRR.

Limitaciones

Se trata de un estudio observacional, con limitaciones propias del tipo de analisis como lo
son el sesgo de seleccion, dado que este estudio se basa en una muestra especifica de la
poblacién, existe la posibilidad de que ciertos grupos estén subrepresentados o
sobrevalorados. La generalizacion limitada donde los resultados pueden no ser
generalizables a otras poblaciones o contextos. Y por ultimo al no permitir establecer
relaciones causales no se pueden determinar relaciones de causa y efecto entre las variables
analizadas.

Fortalezas:

A pesar de las limitaciones propias del tipo de estudio, la muestra utilizada es representativa
de la poblacién de interés, lo que aumenta la validez externa de los resultados. Al recopilar
datos directamente de la poblacién en estudio se proporciona una vision actualizada vy
contextualizada de los fendmenos analizados, asi como, una exploracién detallada de las
caracteristicas y comportamientos de la poblacion estudiada, lo que puede generar
informacion valiosa para futuras investigaciones.



CONCLUSIONES

Este estudio sobre Alemtuzumab y Cladribina en poblacion mexicana arrojé resultados
significativos que respaldan su eficacia basandonos en la actividad clinica y radioldgica, asi
como su seguridad en el tratamiento de la Esclerosis Multiple Recurrente Remitente (EMRR).

Ambos tratamientos demostraron ser efectivos en el control de la actividad de la enfermedad,
evidenciado por una reduccién clinicamente significativa de la Tasa Anualizada de Brotes
(TAB) después del tratamiento, asi como una disminucion considerable en el numero de
recaidas. Ademas, se observo que el indice de discapacidad se mantuvo estable durante los
primeros 2 afos de tratamiento con ambas terapias.

A pesar de los efectos adversos asociados con ambos tratamientos, su frecuencia fue bajay
manejable. Aunque algunos pacientes experimentaron efectos secundarios como
infecciones respiratorias y urinarias, asi como linfopenia, estos no comprometieron la
seguridad ni la eficacia del tratamiento, lo que sugiere que tanto Alemtuzumab como
Cladribina son opciones terapéuticas seguras para esta poblacion.

La mayoria de los pacientes tratados con Alemtuzumab y Cladribina alcanzaron el estado
NEDA-3 en los primeros 2 afos de tratamiento, lo que indica una alta tasa de respuesta al
tratamiento y una reduccion significativa en la actividad de la enfermedad.

Estos hallazgos respaldan el uso de Alemtuzumab y Cladribina como opciones terapéuticas
efectivas y seguras para el tratamiento de la EMRR en la poblacién mexicana, alineandose
con los objetivos planteados en el estudio y con los resultados reportados en otros estudios
similares.

RECOMENDACIONES

Con base en los resultados obtenidos, se recomienda continuar el seguimiento de los
pacientes que aun continuan con Alemtuzumab y Cladribina. Es crucial mantener una
vigilancia estrecha de los efectos adversos relacionados con estos tratamientos,
especialmente las infecciones y la linfopenia. Se debe prestar especial atencion a la
deteccion temprana y al manejo adecuado de estas complicaciones para garantizar una
gestion efectiva y segura de estos tratamientos en nuestra poblacion. Se debera dar
seguimiento clinico a los pacientes los proximos afios para evaluar la efectividad de los
medicamentos en nuestra poblacion a largo plazo.
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