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Glosario de abreviaturas 

9HTP Prueba de clavijas con 9 agujeros 
DOI Digital Object Identifier  
EA evento adverso 
ECA Ensayo clínico aleatorizado 
EDSS Expanded Disability Status Scales 
EM Esclerosis múltiple 
EMA European Medicines Agency's 
EMPP Esclerosis múltiple primaria progresiva 
EMR Esclerosis múltiple recidivante 
EMRR Esclerosis múltiple recurrente remitente 
EMSP Esclerosis múltiple secundaria progresiva 
FA Fibrilación auricular  
FDA Food and Drug Administration 
FNR Fondo Nacional de Recursos 
FTM Formulario Terapéutico de Medicamentos del Uruguay 
HR Hazard ratio 
IC Intervalo de confianza 
ITT Intención de tratar  
IV intravenosa 
MSIF Multiple Sclerosis International Federation  
NCT National Clinical Trial Identifier  
NEP Evidencia de no progresión 
NEPAD No evidencia de progresión activa 
OCZM ocrelizumab 
OR Odds ratio 
PC Progresión confirmada 
PMID PubMed Identifier  
PP por protocol 
RM Resonancia magnética 
RMN resonancia magnética nuclear 
RRI reacciones relacionadas a la infusión 
SE standard error 

SF-36 
Encuesta de salud de formato de 36 ítems del estudio de resultados 
médicos 

SNC Sistema Nervioso Central 
T25FW prueba de caminata cronometrada de 25 pies   
TME terapia modificadora de la enfermedad 
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INFORME DE EVALUACIÓN  

RESUMEN 

Introducción 

La esclerosis múltiple es una enfermedad inflamatoria desmielinizante del sistema 

nervioso central caracterizada por inflamación, desmielinización y neurodegeneración. 

Es de curso crónico y de probable patogenia autoinmune, aunque aún no se conoce su 

etiología. La esclerosis múltiple primaria progresiva presenta un comienzo gradual, 

donde los signos y síntomas tienen una progresión constante sin recaídas. 

Objetivo 

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados 

a la cobertura en Uruguay del uso de ocrelizumab para el tratamiento de la esclerosis 

múltiple primaria progresiva. 

Metodología 

Se efectuó la revisión y el análisis del Informe de Síntesis de Evidencia (ISE 2023-026) y 

posterior extracción de los datos para su procesamiento. Se realizó una búsqueda para 

conocer la situación de cobertura del medicamento en nuestro país.  

Resultados 

Se encontró un único ensayo clínico aleatorizado donde se reclutaron 732 pacientes con 

esclerosis múltiple progresiva primaria, de los cuales se le administró ocrelizumab a 486 

pacientes y 239 recibieron placebo. La proporción de pacientes con progresión a la 

semana 12 fue de 32,9% en la rama ocrelizumab y de 39,3% en la rama placebo (HR 0,76; 

IC95%: 0,59 a 0,98). El porcentaje de pacientes que tuvieron una progresión de la 

discapacidad confirmada a las 24 semanas fue de 29,6% con ocrelizumab y de 35,7% en 

la rama placebo (HR 0,75; IC95%: 0,58 a 0.98). En Uruguay el ocrelizumab se encuentra 

registrado ante la autoridad sanitaria, pero no está incluido en el Formulario Terapéutico 

de Medicamentos. 

Conclusiones 

La eficacia y seguridad de ocrelizumab fue valorada en un único ensayo clínico 

aleatorizado. Los outcomes que fueron evaluados mostraron beneficiar a los pacientes 

que recibieron ocrelizumab comparado con aquellos que recibieron placebo. No se 

observó una mejoría de la calidad de vida de los pacientes que recibieron ocrelizumab 

comparado con placebo. El único tratamiento modificador de la enfermedad disponible 

actualmente para la esclerosis múltiple primaria progresiva es el ocrelizumab. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades desmielinizantes, inflamatorias y de etiología no aclarada del Sistema 

Nervioso Central (SNC) constituyen un espectro de entidades nosológicas propias, pero 

íntimamente relacionadas. El espectro de estas enfermedades es muy amplio, con 

evoluciones muy diferentes, siendo la Esclerosis Múltiple (EM) la más frecuente de este 

grupo, así como la más heterogénea en cuanto a formas de presentación clínica. 

La enfermedad puede presentarse como síndromes típicos de EM, donde se destacan 

las formas en “empujes y remisiones” o recurrente-remitente (EMRR), la forma 

secundaria progresiva (EMSP) – con o sin empujes- y las formas primarias progresivas 

(EMPP).  Dentro de estos síndromes típicos se destacan: “young onset” o que aparecen 

en los jóvenes y “late onset” que aparecen luego de los 49 años, que difieren entre sí 

por su evolución y características imagenológicas y biológicas1. 

La EM es una enfermedad inflamatoria desmielinizante del SNC caracterizada por 

inflamación, desmielinización y neurodegeneración. Es de curso crónico y de probable 

patogenia autoinmune, aunque aún no se conoce su etiología, en la cual intervienen 

factores genéticos, ambientales, étnicos y otros factores aún en estudio1.  

La EM afecta a la población adulta joven y en edad activa, sobre todo entre los 20 y 40 

años, pero se puede ver en niños, adolescentes y mayores de 49 años. Es la enfermedad 

neurológica no traumática que origina la mayor discapacidad en el adulto joven, siendo 

más frecuente en la mujer (dos a tres veces más). De ahí el gran impacto bio-psico-social 

y económico-laboral que tiene la EM, tanto para las personas afectadas como para su 

entorno familiar, impactando en definitiva en toda la comunidad1. 

La incidencia de EM a nivel mundial es estimada en 0,5-10 casos cada 100.000 habitantes 

por año. En Uruguay la incidencia fue estimada en 1,2 casos cada 100.000 habitantes 

por año en un estudio publicado en el 2015. En un resumen publicado por Dr. Rocha, Dr. 

Sorondo, Dr. Gómez y otros, llamado “Multiple sclerosis incidence in Latin America and 

the Caribbean (EMELAC Project) Uruguayan results” se estimó una tasa cruda de 

incidencia de 2,89 casos cada 100.000 habitantes por año. La incidencia fue mayor en 

mujeres, con una razón de 2,5:11. 

Según su curso clínico se divide actualmente en diversas formas clínicas o fenotipos: a) 

EM en empujes y remisiones (EMRR) b) EM progresiva primaria (EMPP) y c) la EM 

secundariamente progresiva (EMSP) que puede ser continuamente progresiva o tener 

empujes clínicos y/o biológicos agregados2. 

La patología de la EM se caracteriza por lesiones multifocales en el SNC. Es una 

enfermedad multisistémica de la sustancia blanca que compromete además a la 
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sustancia gris, incluso desde sus comienzos, con infiltrados inflamatorios perivenulares, 

desmielinización, transección axonal, degeneración neuronal y gliosis2. 

La EMPP presenta un comienzo gradual, donde los signos y síntomas tienen una 

progresión constante sin recaídas. Este subtipo clínico representa aproximadamente el 

15% de los casos de EM. El 50% de las personas requiere de algún tipo de ayuda para 

caminar a los 8 años de declarada la enfermedad. 

Una de las principales problemáticas a las que se enfrentan las personas con EMPP es la 

falta de alternativas para tratar su enfermedad. 

Hasta la fecha no se cuenta con tratamiento que logre la curación de la EM. El manejo 

de la enfermedad tiene como objetivo la reducción del riesgo de recaídas y el retraso de 

la progresión de la enfermedad. Específicamente para la EMPP, se cuenta con terapia 

sintomática y terapia modificadora de la enfermedad (TME). 

Es fundamental el diagnóstico precoz para iniciar el tratamiento cuanto antes, pues la 

oportunidad o ventana terapéutica no se extiende demasiado en el tiempo. Dado que 

se busca la reducción o supresión de la actividad lesional, la tendencia actual es la 

utilización inicial de los fármacos más potentes y eficaces2. 
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2. TECNOLOGÍA SANITARIA EVALUADA  

Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que actúa de 

forma selectiva contra linfocitos B que expresan CD20. 

El CD20 es un antígeno de superficie celular que se encuentra en linfocitos pre-B, 

linfocitos B maduros y linfocitos B de memoria, pero que no se expresan en las células 

madre linfoides ni en las células plasmáticas.  Los mecanismos exactos a través de los 

cuales ocrelizumab ejerce sus efectos clínicos terapéuticos en la EM no se han 

esclarecido completamente, pero se cree que está implicado en la inmunomodulación a 

través de la reducción del número y de la función de los linfocitos B que expresan CD20. 

Tras la unión a la superficie celular, ocrelizumab reduce de forma selectiva los linfocitos 

B que expresan CD20 a través de fagocitosis celular dependiente de anticuerpos, 

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, citotoxicidad dependiente del 

complemento y apoptosis. Se conservan la capacidad de reconstitución de los linfocitos 

B y la inmunidad humoral preexistente. Además, la inmunidad innata y el número total 

de linfocitos T no se ven afectados3. 

La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de ocrelizumab (nombre 

comercial Ocrevus®) para el tratamiento de las formas recurrentes de esclerosis 

múltiple, incluido el síndrome clínicamente aislado, la enfermedad recurrente-

remitente y la enfermedad progresiva secundaria activa, en adultos. También se aprobó 

para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple primaria progresiva. Es 

la única terapia modificadora de la enfermedad aprobada por la FDA para tratar la EMPP. 

La European Medicine Agency (EMA) ha autorizado al ocrelizumab (Ocrevus®) para su 

comercialización en la Unión Europea (UE) y se encuentra indicado para el tratamiento 

de pacientes adultos con formas recurrentes de esclerosis múltiple (EMR) con 

enfermedad activa definida por características clínicas o de imagen. El ocrelizumab está 

indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple primaria 

progresiva (EMPP) temprana, en referencia a la duración de la enfermedad y al nivel de 

discapacidad, y que presenten actividad inflamatoria en las pruebas de imagen. 

3. OBJETIVO 

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados 

a la cobertura en Uruguay del uso de ocrelizumab para el tratamiento de la esclerosis 

múltiple primaria progresiva. 
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4.  METODOLOGÍA 

La búsqueda bibliográfica del presente informe fue realizada y detallada en el 

documento ISE 2023-026. 

Se efectuó la revisión y el análisis del ISE 2023-026 mediante la herramienta AMSTAR, 

adaptada a la estructura del informe. Se extrajeron los datos de eficacia y seguridad del 

ISE que se consideraron de importancia para la elaboración del informe.  

Para saber si el medicamento se encuentra registrado ante el Ministerio de Salud Pública 

(MSP) y si se encuentra incluido en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) 

se realizó una búsqueda en el sitio web www.msp.gub.uy en el sector “consulta de 

medicamentos”. En el buscador se introdujo el principio activo que en este caso fue 

“ocrelizumab”. 

En los casos que el medicamento se encuentre incluido en el FTM, se buscó si dicha 

cobertura se encuentra financiada por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) en su página 

web www.fnr.gub.uy. En el sector de prestaciones/medicamentos se buscó usando 

tanto la patología como el nombre del principio activo si se encontraba la normativa de 

cobertura.  

AETSU efectuó una Consulta de Información Relevante (CIR) sobre el uso del 

medicamento para la patología a actores involucrados en el área de conocimiento. Es 

así como la consulta fue realizada a través del envío de un formulario web con preguntas 

específicas acorde a cada perfil y disponible para ser completada del 21 setiembre al 6 

de octubre de 2023. Los actores consultados fueron: Hospital de Clínicas - Cátedra de 

Neurología, Servicio de Neurología del Hospital Maciel, Universidad Católica, Facultad 

de Medicina, CLAEH, Facultad de Medicina, Centro de Ciencias Biomédicas UM, MSP -

Programa Salud Cerebral, Sociedad de Neurología del Uruguay, Asociación Esclerosis 

Múltiple del Uruguay (EMUR) y el laboratorio responsable en Uruguay de ocrelizumab 

(Roche Ltd.). 

La pregunta PICO planteada para este informe fue en parte extraída del ISE 2023-026 a 

la cual se le agregaron otros componentes que son propios del presente informe: 

P - Pacientes con esclerosis múltiple primaria progresiva 

I - Ocrelizumab 

C - Placebo 

O - Resultados de eficacia, calidad de vida y seguridad: 

Variables de eficacia planteadas a priori fue la progresión de la discapacidad confirmada. 

http://www.msp.gub.uy/
http://www.fnr.gub.uy/
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Variables de calidad de vida planteadas a priori es la medición de la variación en la 

calidad de vida de los pacientes al inicio del tratamiento y al final mediante alguna 

herramienta reconocida a nivel internacional. 

Las principales variables de seguridad planteadas a priori fueron los eventos adversos 

asociados con el uso del tratamiento. 

5. RESULTADOS 

La búsqueda de evidencia mostró que solo existe un ECA que cumpla con los criterios de 

inclusión. A partir del estudio inicial, se realizaron cuatro estudios post hoc los cuales 

fueron publicados. 

Estudio ORATORIO 

El estudio ORATORIO5 es un ECA fase III, doble ciego, controlado con placebo que evalúa 

la eficacia y la seguridad de ocrelizumab en pacientes con EMPP. El diagnóstico de EMPP 

se efectuó de acuerdo con los criterios McDonald 2005 revisados. Incluyó una población 

de 732 pacientes que fueron seguidos por al menos 120 semanas. Fueron asignados en 

una relación 2:1 a recibir ocrelizumab 600 mg intravenoso (IV) o placebo cada 24 

semanas. La cantidad de pacientes asignados a la rama ocrelizumab fue de 488 

pacientes, y en la rama placebo fueron 244. 

La aleatorización fue estratificada de acuerdo con la región geográfica y edad. Los 

pacientes que completaron la fase cegada eran elegibles para participar de la fase 

abierta luego del cierre de la base de datos y el levantamiento del ciego de los 

resultados. Aquellos pacientes que fueron discontinuados prematuramente o que no 

querían participar del estudio abierto fueron incluidos en seguimiento de seguridad.  

El análisis de los outcomes de eficacia fueron realizados por intención de tratar (ITT). Un 

total de 402 pacientes (82%) que fueron asignados a la rama ocrelizumab y 174 (71%) 

asignados a la rama placebo alcanzaron las 120 semanas en el estudio. Un total de 549 

pacientes (387 [79%]de la rama ocrelizumab y 162 [66%] de la rama placebo) aún 

recibían el tratamiento de manera cegada. La mediana de duración del estudio fue 2,9 

años en la rama ocrelizumab y 2,8 años en la rama placebo. 

El outcome primario fue la proporción de pacientes con progresión de la discapacidad 

confirmada a las 12 semanas. La misma se evaluó mediante la “Expanded Disability 

Status Scales” (EDSS), considerándose progresión cuando se constató el aumento de 1 

punto en la EDSS para valores iniciales <5,5 o un aumento de 0,5 puntos para valores 

iniciales >5,5.  

El estudio planteó que si el outcome principal presentaba una significancia de p<0,05, 

los outcomes secundarios serían estudiados en el siguiente orden jerárquico (siempre 



 

Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Uruguay_ 
 

 

Página 11 de 18  ETS 2023-026 Ocrelizumab como tratamiento de la 

esclerosis múltiple primaria progresiva 

 

que el outcome anterior valorado obtuviera una significancia de p<0,05): porcentaje de 

pacientes con progresión de la discapacidad confirmada a las 24 semanas, cambio en el 

desempeño de la prueba de marcha cronometrada de 25 pies desde el valor inicial 

(tiempo 0) hasta la semana 120, cambio en el volumen total de lesiones cerebrales en 

T2 desde el valor inicial  hasta la semana 120 valoradas por resonancia magnética (RM), 

cambio en el volumen cerebral total desde la semana 24 hasta la semana 120 y cambio 

en la puntuación del resumen del componente físico de la Encuesta de salud de formato 

corto de 36 ítems del Estudio de resultados médicos (SF-36), versión 2, desde el valor 

inicial hasta la semana 120. En esta encuesta el rango del puntaje es de 0 a 100, cuando 

los resultados son más altos mejor es la salud física relacionada con la calidad de vida. 

La proporción de pacientes con progresión de la discapacidad a la semana 12 fue de 

32,9% en la rama ocrelizumab y de 39,3% en la rama placebo (hazard ratio [HR] 0,76; 

intervalo de confianza al 95% [IC95%]: 0,59 a 0,98). 

El porcentaje de pacientes que tuvieron una progresión de la discapacidad confirmada 

a las 24 semanas fue de 29,6% con ocrelizumab y de 35,7% en la rama placebo (HR:0,75; 

IC95%: 0,58 a 0,98).  

La media de cambio desde la línea base a la semana 120 en cuanto al cambio en el 

desempeño de la prueba de marcha cronometrada de 25 pies fue de 38,9% con 

ocrelizumab versus 55,1% con placebo [diferencia relativa de 29,3% (IC95%: -1,6 a 51,5; 

p= 0,04).  

El volumen total de lesiones cerebrales desde la base hasta la semana 120 disminuyó 

con ocrelizumab y aumentó con placebo [media del cambio porcentual, -3,37; IC95%: (-

4,99 a -1,72) vs. 7,43; IC95% (4,97 a 9,94)] p<0,001).  

La media del cambio porcentual en el volumen cerebral desde la semana 24 hasta la 120 

fue menor con ocrelizumab que con placebo [-0.90 vs. -1,09; IC95%, p=0,02) 

No se observó diferencia significativa en los cambios relacionados a la calidad de vida 

entre los pacientes que recibieron ocrelizumab y placebo. La media de cambio en la 

rama ocrelizumab fue de -0,7 y en la rama placebo fue -1,1 (p=0,60) 

Respecto a la seguridad del ocrelizumab, el evento adverso más observado fue la 

reacción relacionada con la infusión (485 eventos en rama ocrelizumab comparado con 

145 eventos en rama placebo). Estas fueron más frecuentes en los pacientes tratados 

con ocrelizumab en comparación con los del grupo placebo, siendo este valor 

estadísticamente significativo (p=0,0001). El total de eventos adversos no fue 

significativamente diferente entre la rama tratamiento y la rama placebo. 

Las demás publicaciones tomadas en cuenta para la elaboración del ISE 2023-026 fueron 

estudios post hoc del estudio ORATORIO. 
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Wolinsky 2018 

La publicación de Wolinsky del año 20186 es un análisis post hoc exploratorio que abarca 

el período del estudio ORATORIO desde la línea de base o inicio del estudio hasta la 

semana 120 lo que representa el mínimo de duración de la fase doble ciego. 

A pesar de ser ampliamente utilizada la EDSS tiene una capacidad limitada para capturar 

de forma fiable cambios en el funcionamiento en una variedad de dominios, en 

particular la velocidad de deambulación y la función mano/brazo, que son principales 

contribuyentes a la carga general de discapacidad en pacientes con EMPP. 

La evidencia de no progresión (NEP) es un outcome que mide la ausencia de progresión 

de la discapacidad más allá de los límites de la EDSS, incluyendo la función de los 

miembros y la velocidad de deambulación. La NEP evidencia la aparente estabilidad 

clínica donde no hay empeoramiento en las tres mayores medidas de discapacidad para 

la EM: EDSS, deambulación medida por la prueba de marcha cronometrada de 25 pies y 

la función de los miembros superiores valorada por la prueba de clavijas con 9 agujeros 

(9HTP). Sin embargo, las medidas clínicas y de imagen con RM de enfermedad aguda no 

son valoradas. Cabe aclarar en este punto que el outcome 9HTP no figura en el ECA 

ORATORIO ni tampoco en ClinicalTrial. 

Se propuso un nuevo outcome que fue la “no evidencia de progresión o enfermedad 

activa” (NEPAD) el cual evaluó la ausencia combinada de tres medidas clínicas de 

progresión de la discapacidad (EDSS, marcha, función mano/brazo) combinando la RM 

para detectar enfermedad activa. 

Se incluyeron para el análisis del NEP a 230 pacientes de la rama placebo y a 461 de la 

rama ocrelizumab. Para el análisis del NEPAD se incluyeron 234 pacientes de la rama 

placebo y 465 pacientes que recibieron ocrelizumab.  

Se reporta que el tratamiento con ocrelizumab aumentó la proporción de pacientes que 

mantuvieron el estado de NEP en comparación con placebo: 47% vs. 29%; HR 1,47 

(IC95% 1,17 a 1,84) y NEPAD: 29,9% vs. 9,4%; HR 3,15 (IC95% 2,07 a 4,79). 

Este estudio evaluó mediante dos outcomes la progresión valorada desde un punto de 

vista clínico y aquella que además evalúa enfermedad activa mediante imagen. En 

ambos outcomes el estudio mostró que el ocrelizumab es mejor que el placebo. 

Fox 2018 

Este análisis post hoc7 abarcó el período doble ciego del ORATORIO, desde la línea de 

base o inicio hasta la semana 120.  

Se trata de un estudio que examinó los efectos de ocrelizumab en la progresión 

confirmada (PC) y la mejoría confirmada en la discapacidad de las extremidades 

superiores.  
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En la población ITT, el cambio en el tiempo de 9HPT desde el valor inicial hasta la semana 

120 se redujo de forma estadísticamente significativa con ocrelizumab, en comparación 

con placebo en la evaluación de ambas manos (diferencia en segundos en las medias 

ajustadas [error estándar]: -5,749 [1,720], p<0,001). También se consideró otro 

outcome: tiempo a la PC definido como el aumento de un 20% o más del 9HTP. Se 

observó una reducción del riesgo de PC en los pacientes que recibieron ocrelizumab 

comparado con aquellos que recibieron placebo medido a las 12 y 24 semanas: ambas 

manos HR=0,56 p<0,001 y HR=0,55 p<0,001, mano dominante HR=0,72 p=0,046 y 

HR=0,65 p=0,014, mano no dominante HR=0,63 p=0,005 y HR=0,60 p=0,004. 

La PC fue medida con diferentes límites de aumento en la prueba 9HTP. Anteriormente 

se expusieron los resultados obtenidos con una progresión de 20% o más pero también 

se exploró la progresión con un aumento de 25, 30 y 35% o más. En todos los límites que 

se propusieron el ocrelizumab mostró ser beneficioso para evitar la progresión. 

Wolinsky 2020 

En este estudio de Wolinsky 20208 se evalúan las medidas de progresión de la 

enfermedad y seguridad en la fase de extensión abierta de ORATORIO. Posterior a la 

fase doble ciego, los pacientes entraron en un período controlado prolongado de 

duración variable, para luego ingresar a una extensión abierta opcional, durante la cual 

continuaron con ocrelizumab o cambiaron de placebo a ocrelizumab. 

Se trata de un estudio donde se comparó a aquellos pacientes que desde el inicio 

recibieron ocrelizumab contra aquellos que recibieron placebo. Se informaron los 

resultados luego de un seguimiento de algunos años. Pero en este estudio todos los 

pacientes incluidos se encuentran en tratamiento con ocrelizumab, ya no existiendo una 

rama comparadora. La comparación que realiza el estudio es entre aquellos pacientes 

que inicialmente recibieron o no ocrelizumab. Por estas razones metodológicas los 

resultados no serán detallados. 

Arnold 2020 

Se trata de un análisis post hoc9 de los estudios OPERA I, II y ORATORIO, donde se evaluó 

la pérdida del volumen talámico en pacientes con EMRR y EMPP. Las medidas de 

volumen talámico se evaluaron mediante RM, comparando con las resonancias basales 

normalizando por tamaño encefálico. 

En cuanto a los resultados de pacientes con EMPP del estudio ORATORIO, durante el 

período doble ciego, el tratamiento con ocrelizumab redujo de forma estadísticamente 

significativa la pérdida de volumen talámico (35% de reducción; d de Cohen 0,427; 

p=0,001). Al final de 6,5 años de seguimiento, los pacientes inicialmente asignados a 
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ocrelizumab mostraron menos pérdida de volumen talámico que aquellos que 

cambiaron de placebo a ocrelizumab (reducción de 26%; p=0,001). 

Hauser 2023 

Este estudio post hoc10 evaluó los efectos de la infusión de ocrelizumab en pacientes con 

esclerosis múltiple recurrente y EMPP en los estudios OPERA I, OPERA II y ORATORIO. 

Se reportan solo los resultados para la población de pacientes con EMPP (estudio 

ORATORIO). Este post hoc separa los participantes en 4 cuartiles según la exposición a 

ocrelizumab, siendo los cuartiles 3 y 4 los que más exposición tuvieron al fármaco. Para 

saber la exposición al fármaco se midieron los niveles séricos de ocrelizumab (los 

correspondientes al estudio ORATORIO) y se hizo una estimación mediante una 

farmacocinética poblacional. Se reportan los outcomes: cambio en el volumen cerebral 

total, cambio en la materia gris cortical y cambio en la materia blanca.  

Se exponen los resultados del cuartil de mayor interés que es el 4. De éste, solamente 

fue estadísticamente significativo la diferencia de cambio en el volumen cerebral total 

entre el cuartil 4 y el grupo placebo, con un porcentaje de 0,32 (IC95% 0,10 a 0,54) y 

valor p= 0,005. 

Butzkueven 2023 

En este estudio post hoc11 el outcome primario fue la reducción del riesgo en la Escala 

ampliada del estado de discapacidad o EDSS ≥7,0 durante 24 semanas. Además, se 

presenta una extrapolación del tiempo que los pacientes tardan en alcanzar esa cifra en 

la escala. 

Alcanzar una EDSS ≥7,0 representa la necesidad de una silla de ruedas para el paciente. 

El resultado de este análisis indica un HR = 0,54, con un (IC95%: 0,31 a 0,92), y valor p 

igual a 0,022. Se obtiene como resultado que el ocrelizumab es superior al placebo 

logrando extender el tiempo que se tarda en alcanzar la escala EDSS a 7,0 o más. 

Además, la mediana de tiempo extrapolado hasta la EDSS ≥7,0 confirmada durante 24 

semanas fue de 12,1 años para placebo y de 19,2 años para ocrelizumab 

5.1 COBERTURA DE LA TECNOLOGÍA 

El ocrelizumab se encuentra registrado ante el Ministerio de Salud Pública con el número 

de registro 45426 con el nombre comercial Ocrevus®. EL principio activo registrado es 

ocrelizumab 300 mg/10 mL (30 mg/mL) inyectable. La forma farmacéutica es solución 

concentrada para infusión intravenosa. El laboratorio responsable es Roche. Se informa 

que dicho medicamento “no pertenece al Formulario Terapéutico de Medicamentos 

(FTM)”.  
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El laboratorio Roche Internacional Ltd. aportó la hoja de registro del medicamento 

Ocrevus®, el cual se encuentra registrado en nuestro país para “Indicado para el 

tratamiento de pacientes adultos con formas recurrentes remitentes de esclerosis 

múltiple (EMRR) con enfermedad activa definida por características clínicas o de imagen. 

Indicado para el tratamiento de la esclerosis múltiple primaria progresiva (EMPP) 

temprana, en referencia a la duración de la enfermedad y al nivel de discapacidad, y que 

presenten actividad inflamatoria en las pruebas de imagen 

El FNR posee una cobertura de medicamentos para el tratamiento de la esclerosis 

múltiple que comprende en primera línea al interferón beta-1a o el acetato de 

glatiramer y en segunda o primera línea al fingolimod. 

6. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Los resultados de eficacia y seguridad surgen a partir de la evidencia generada a partir 

de un único ensayo clínico aleatorizado (ORATORIO). En cuanto a los resultados de 

eficacia valorados por outcomes principales y secundarios, se logró demostrar que los 

pacientes que recibieron ocrelizumab presentaron una menor proporción de progresión 

de la discapacidad a la semana 12 y 24. En los outcomes desempeño de la prueba de 

marcha de 25 pies, volumen total de lesiones cerebrales y cambio en el volumen 

cerebral también se observó un beneficio en los pacientes que recibieron ocrelizumab 

en comparación con aquellos que recibieron placebo. En este estudio se hizo una 

evaluación de la calidad de vida de los pacientes reclutados luego de 120 semanas. No 

se observaron diferencias en la calidad de vida entre aquellos que recibieron 

ocrelizumab comparado con los que recibieron placebo.  

Los otros estudios considerados en el presente informe corresponden a estudios post 

hoc los cuales logran un planteo de posibles hipótesis a ser investigadas en futuros ECAs, 

pero que deben de tomarse con mucha precaución en este momento. El problema de 

las comparaciones múltiples es que cuantas más comparaciones se realicen, mayor será 

la probabilidad de cometer un error de tipo I y obtener un falso positivo (dar por bueno 

el efecto que en realidad no existe)12. 
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