Francisco C. Pérez-Miralles

Introduccién. El daclizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la subunidad CD25 del receptor de la interleuci-
na-2, investigado como terapia modificadora de |a evolucién de la enfermedad en la esclerosis mdltiple. La presente revi-
sién aborda cdmo se desarrolld el farmaco, cudl es su mecanismo de accién conocido y los datos que se han obtenido
hasta la fecha acerca de su eficacia y sequridad.

Desarrollo. El daclizumab ha mostrado superioridad en prevencién de brotes frente a placebo e interferén beta-1a de baja
dosis en un nivel que lo sitda a la par del resto de farmacos de primera linea actuales. El efecto sobre la progresion de la
enfermedad y sobre pardmetros de neurodegeneracién, no obstante, no estd aclarado. Por otro lado, presenta proble-
mas de seguridad (riesgo de reacciones autoinmunes que incluyen hepatopatia fulminante y encefalitis) que han supues-
to finalmente su retirada del mercado. El daclizumab introduce un nuevo mecanismo de accién a través del bloqueo de
una interleucina clave en la requlacién inmune y por su efecto sobre una poblacién de células con capacidad requladora,
como son las células NK CD56(bright).

Conclusiones. El daclizumab ha demostrado eficacia para frenar el proceso inflamatorio de la esclerosis multiple, aunque
la aparicién de efectos secundarios potencialmente graves no ha permitido que su uso impacte de manera significativa en
la practica clinica actual. El desarrollo de nuevos farmacos en la esclerosis miltiple debe estar supeditado a mantener o

mejorar el perfil riesgo-beneficio respecto a los ya en uso.

Palabras clave. Anticuerpo monoclonal. Célula NK. Daclizumab. Esclerosis multiple. Interleucina 2. Seguridad.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad in-
flamatoria crénica desmielinizante del sistema ner-
vioso central. Su causa en la actualidad se descono-
ce, y probablemente estén involucrados factores
ambientales y genéticos. Por evolucién natural de la
enfermedad, un porcentaje elevado de pacientes de-
sarrollard una discapacidad neuroldgica en los si-
guientes afos tras el diagnoéstico [1].

Afortunadamente, con el tiempo se han ido de-
sarrollando fairmacos que pueden modificar la his-
toria natural de la enfermedad (terapias modifica-
doras de la enfermedad), abandonando asi progre-
sivamente una época de nihilismo terapéutico [2].
Actualmente, contamos con varias opciones de te-
rapias modificadoras de la enfermedad, con distin-
tos grados de eficacia y perfil de reacciones adver-
sas, habitualmente en relacién directa [3], con re-
comendaciones especificas de uso para cada una de
ellas, basadas en consensos cientificos [4].

El motivo de usar daclizumab en la EM deriva del
concepto de esta enfermedad como una enfermedad
autoinmune mediada por células T CD4+. El dacli-
zumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido contra el llamado epitopo Tac del CD25 del
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receptor de la interleucina 2 (IL-2R), de tal forma
que bloquea el IL-2R de alta afinidad, e impide asi la
maduracidén de las células T CD25+ activadas auto-
rreactivas. La presente revision aborda cémo se de-
sarroll6 el farmaco, el mecanismo de accién conoci-
do del fairmaco y los datos que se han obtenido hasta
la fecha acerca de su eficacia y seguridad.

Se penso inicialmente que el mecanismo de accién
principal se basaba en el bloqueo de la IL-2 a través
del CD25, evitando la maduracién de los linfocitos T
autorreactivos. Sin embargo, se ha comprobado que
los efectos de inhibir la IL-2 in vivo son mucho mds
complejos.

La IL-2 se produce fundamentalmente por los
linfocitos CD4+ activados y, en menor medida, por
los linfocitos CD8+ activados. Sin embargo, otras
poblaciones, como las células dendriticas y los lin-
focitos NK, también secretan IL-2 [5,6].

El IL-2R es un receptor formado por varias subu-
nidades (o, B, y.), cuyas interacciones entre sf for-
man distintos subtipos de receptor: de alta, de inter-
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Figura 1. Representacion esquematica del receptor de interleucina 2.
La presentacion cis (a) es tipica en los linfocitos T reguladores (CD4+
CD25+Foxp3+), y la trans (b), en linfocitos T CD4+ o CD8+ durante la
presentacién antigénica con una célula dendritica, en la que ésta apor-
ta la subunidad o (CD25).

g
.

media y de baja afinidad (Fig. 1) [7]. E1 IL-2R de afi-
nidad intermedia estd formado por las cadenas B y
Y. La subunidad o (CD25) es el receptor de baja afi-
nidad y no induce ninguna respuesta celular por si
sola, pero ayuda a captar la IL-2 sobre la superficie
celular cuando se une al resto de subunidades. La
unién de CD25 al resto de subunidades para confor-
mar el IL-2R de alta afinidad puede hacerse a través
de la membrana de la misma célula (unién ‘cis’), o
desde la membrana de una célula dendritica durante
la presentacién del antigeno (unién ‘trans’) [8].

El daclizumab actta sobre las células T efectoras
inhibiendo su proliferacién al bloquear la unién con
el IL-2R de alta afinidad. No obstante, este efecto
apenas produce un descenso perceptible del recuen-
to periférico de células T CD4+ y CD8+ [9], por lo
que sus efectos in vivo deben buscarse en otros me-
canismos (Fig. 2).

Se ha observado que la terapia con daclizumab
produce un aumento de hasta 7-8 veces el niimero
de células NK CD56P"ight circulantes en la sangre
periférica y en el liquido cefalorraquideo; estas cé-
lulas carecen del CD25, pero si disponen de la con-
formacién del IL-2R de afinidad intermedia. Este
tipo de célula NK parece poseer capacidad de regu-
lacién inmune y de mediar citotoxidad y eliminar a
los linfocitos T activados autélogos [10] mediante
la liberacién de granzima K, que induce la apopto-
sis de estas células [11], y se sospecha que podrian
actuar sobre la microglia en reposo [12]. Se ha visto
que su poblacion también se expande durante el pri-
mer trimestre del embarazo, por lo que puede estar

implicada en los mecanismos de tolerancia inmu-
nolégica maternofetal [13].

Ademds, el aumento de las células NK CD56Pright
se correlaciona con un descenso de células inducto-
ras de tejido linfoide, otra poblacién linfoide de cé-
lulas linfoides innatas de especial interés en la EM
por su habilidad para formar foliculos linfoides ec-
tépicos meningeos [14-16].

También se ha observado una reduccion hasta
de un 40% de los niveles de linfocitos T reguladores
(CD4+CD25+Foxp3+). Aunque esta reduccién no
parece influir en los resultados clinicos o con la
aparicion de complicaciones [17], es conocido que
la delecién del gen que codifica el CD25 en seres
humanos se ha relacionado con la aparicién de fe-
némenos de autoinmunidad y linfoproliferacién [18,
19], y es posible que el daclizumab pueda potenciar
fenémenos de autoinmunidad por un efecto no de-
seable sobre esta subpoblacién linfocitaria que re-
gula la tolerancia inmunoldgica [20].

Desarrollo del daclizumab como terapia
para la esclerosis miiltiple y datos de
eficacia en los estudios principales

El daclizumab proviene del desarrollo de un anti-
cuerpo monoclonal murino investigado por el Na-
tional Institute of Health/National Cancer Institute
de Estados Unidos [21]. Fue el primer anticuerpo mo-
noclonal humanizado comercializado [22-25], pro-
ducido por PDL BioPharma y comercializado por
Roche Pharma (Zenapax ®).

Inicialmente, se estudié como terapia contra la
leucemia producida por el virus linfétropo de célu-
las T humanas de tipo I (HTLV-I) [24], pero fue fi-
nalmente aprobado con la indicacién de prevenir
el rechazo tras el trasplante alogénico de rinén [26]
por la Food and Drug Administration de Estados
Unidos en 1997 y para el trasplante alogénico de
6rganos sélidos en Europa en 1999, como terapia
en combinacién con esteroides y ciclosporina [27,
28]. También se ha probado en la paraparesia es-
pastica tropical por HTLV-I, donde mostré reducir
la carga virica [29], y en la uveitis de origen no in-
feccioso [30].

Los primeros ensayos en fase I-II en EM fueron
de disefio abierto, no ciego, como terapia afiadida al
interferén B (IEN-B), en pacientes que presentaron
una respuesta inadecuada a cualquier formulacién
de IFN-B de uso en la EM [31,32]. Aunque con las
limitaciones propias de los estudios no controlados
para extraer datos de eficacia, se observé en estos
estudios una reduccién en resonancia magnética
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(RM) mayor del 70% en la aparicién de nuevas lesio-
nes con realce tras gadolinio en secuencias poten-
ciadas en T; (NLGd) durante el periodo de terapia
combinada en dosis de 1 mg/kg de daclizumab in-
travenoso mensual durante seis meses. En los estu-
dios de seguimiento, gran parte de los pacientes se
mantuvieron en monoterapia con daclizumab, aun-
que un tercio requirié continuar una terapia afadi-
da con IFN-P o usar una dosis mayor de daclizumab
[32,33]. Otro ensayo en fase II de disefio abierto, no
ciego, en pacientes que no habian recibido terapias
previas, mostré resultados similares [34].

Sin embargo, la produccién del daclizumab se
interrumpié en 2009, segtin la empresa farmacéuti-
ca, en vista de la disponibilidad de terapias alterna-
tivas y la menguante demanda del fairmaco en el
mercado, pero no por problemas de seguridad [35].
En efecto, aunque en el campo del trasplante de 6r-
ganos solidos la estrategia de bloquear el IL-2R a
través del mecanismo anti-CD25 (desde la suspen-
sion del daclizumab, con el anticuerpo monoclonal
quimérico basiliximab) sigue vigente hoy en dia
[36], cada vez se prefieren mds las estrategias de in-
munosupresion cldsica que inducen agotamiento
linfocitario, como la globulina antitimocitica, en
especial en pacientes considerados de alto riesgo
[37]. Aunque el desarrollo del daclizumab se vio in-
terrumpido tanto en el campo del trasplante como
en otras enfermedades, los resultados en la EM
permitieron continuar su desarrollo por Facet Bio-
tech (empresa a la que PDL BioPharma transfiri6
sus proyectos) junto con Biogen Idec [38,39].

Se disefié un estudio en fase II, aleatorizado, do-
ble ciego, controlado con placebo, de seis meses de
duracién, con dos brazos de tratamiento activo de
daclizumab subcutdneo a 2 mg/kg cada dos sema-
nasy 1 mg/kg cada cuatro semanas en combinaciéon
con la formulacion de IEN-f con la que estuviesen
siendo tratados previamente (estudio CHOICE).
Este estudio mostré que, en comparacién con llevar
solamente IFN-J3, los brazos de alta y baja dosis re-
dujeron un 72% y un 25% el nimero de NLGd, res-
pectivamente. El brazo de baja dosis, sin embargo,
no alcanzé un resultado estadisticamente significa-
tivo (p = 0,051). Como objetivos secundarios, este
estudio midi6 la tasa anualizada de brotes, y obser-
v6 una reducciéon del 43% y 32% en los grupos de
alta y baja dosis, respectivamente, aunque sin al-
canzar significacion estadistica. Inicialmente se pen-
saba que la dosis de 1 mg/kg seria suficiente para
bloquear la totalidad de los CD25 en la sangre peri-
férica [40]. El aumento de eficacia del brazo de do-
sis alta llevé a pensar que la saturacién del CD25 se
producia no solamente en la sangre periférica, sino
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Figura 2. Esquema de los principales mecanismos de accién del daclizumab. El daclizumab inhibe la
unién de la interleucina-2 (IL-2) al receptor de alta afinidad de la IL-2, impidiendo asi la maduracién de
los linfocitos T en linfocitos T efectores maduros. Esto produce una disponibilidad relativa de la IL-2 sobre
el receptor de afinidad intermedia, presente en las células NK CD5619ht, cuya poblacién se ve expandida.
El efecto regulador de esta poblacién puede compensar asi el potencial efecto del daclizumab sobre la
inhibicién de los linfocitos T reguladores.
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también en los lugares donde ocurre la activacién
especifica del linfocito T, como los érganos linfoi-
des, y en los tejidos con inflamacidn, incluso en el
mismo parénquima del sistema nervioso central [41].

Estudios principales con el daclizumab

Tras el estudio CHOICE, se desarrollé una modifi-
cacién de la estructura quimica del daclizumab
mediante un procedimiento llamado ‘de alto rendi-
miento’ (daclizumab-HYP, del inglés high-yield
process), en el que el anticuerpo cambia el patrén
de glucosilacion, conservando la secuencia de ami-
noécidos original. Esta modificacion afecta a cémo
se une el anticuerpo a los receptores Fc, para mejo-
rar asi la tolerancia al reducir la citotoxicidad celu-
lar dependiente de anticuerpos y la fijacién de
complemento, sin modificar la interaccién directa
con el receptor CD25 respecto al daclizumab origi-
nal [42]. Fue con esta ultima formulacién, que per-
mite el uso subcutdneo del daclizumab una vez
cada cuatro semanas, con la que prosiguieron el
resto de estudios. Posteriormente, se ha denomi-
nado a esta nueva formulacién ‘daclizumab p’ Para
simplificar, mantendremos el nombre daclizumab,
que es el que ha trascendido a la ficha técnica final
del farmaco.
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Tabla I. Resumen de los datos de eficacia clinica y radiolégica de los estudios principales del daclizumab.

SELECT? [27] DECIDE® [28]
Placebo (n = 196) DCL150 mg (n = 201) p Interferén-B 1a¢ DCL150 mg p

Tasa anualizada 0,46 (0,37-0,57) 0,21(0,16-0,29) < 0,0001 0,39 (0,35-0,44) 0,22 (0,19-0,24) < 0,001
de brotes

(IC95%) Reduccién del riesgo relativo: 46% Reduccién del riesgo relativo: 45%

X 65% 81% < 0,0001 51% 67% nsd
Libre
de brotes

HR: 0,45 (0,30-0,67) NNT: 6 (4-13) HR: 0,59 (0,50-0,69) NNT: ns? 6 (5-8)
13% 6% 0,021 20% 16% ns

ECD alas
12 semanas

HR: 0,45 (0,30-0,67) NNT: 14 (8-71)

HR: 0,84 (0,66-1,07) NNT: ns 34 (16-81)

) 8,1(6,7-9,9) 2,4 (2,0-3,0) <0,0001 9,4 (8,5-10,5) 4,3 (3,9-4,8) < 0,001
Nuevas lesiones
activas (IC 95%) i . . - ' .
Reduccidn del riesgo relativo: 70% Reduccidn del riesgo relativo: 54%
1,4(111,8) ¢ 0,3(0,2-0,4)¢ <0,0001 1,0 (0,8-1,2) 0,4 (0,3-0,5) < 0,001
NLGd (IC 95%)
Reduccién del riesgo relativo: 79% Reduccién del riesgo relativo: 60%
-0,74 (-0,87a-0,61)¢ —0,79 (-0,91a-0,67)® ns -0,59f -0,56f < 0,001

%CVC (IC95%)
Reduccidn del riesgo relativo: —6,8%

Reduccion del riesgo relativo: 4,4%

%CVC: porcentaje de cambio del volumen cerebral; DCL: daclizumab; ECD: porcentaje de pacientes con empeoramiento confirmado de discapacidad; IC 95%:
intervalo de confianza al 95%; HR: hazard ratio; NLGd: nuevas lesiones que realzan tras gadolinio; NNT: ndmero de pacientes tratados necesarios para evitar
un evento; ns: estadisticamente no significativo. 2 Resultados en la semana 52 (se muestran solamente los resultados del brazo del daclizumab 150 mg);
b Resultados en la semana 144; ¢Interferén B-1a 30 pg intramuscular semanal; 9 Resultados considerados como estadisticamente no significativos en el
analisis jerarquico al no alcanzar el objetivo secundario de mejoria en la proporcién de pacientes con empeoramiento de discapacidad confirmado a las 12
semanas; ¢ Intervalo de confianza al 95% calculado a través de la desviacién estandar presentada en el articulo original; fIntervalo de confianza al 95% no
presente en el articulo original y que no puede calcularse a través de la informacién dada.

Estudio SELECT (daclizumab frente a placebo)
El siguiente estudio explor¢ la eficacia del daclizu-
mab en monoterapia en una poblacién de pacientes
con EM que en su mayoria no habian recibido pre-
viamente terapias modificadoras de la enfermedad.

Los brazos de tratamiento activo de este estudio,
llamado SELECT, fueron de 150 y 300 mg subcutd-
neos cada cuatro semanas durante un ano. En esta
ocasion, la dosis de 150 mg mostré una eficacia si-
milar, cuanto no mejor, que la dosis mds alta; am-
bos brazos de tratamiento activo redujeron la tasa
anualizada de brotes, la proporcién de pacientes
que tuvieron un brote durante el tratamiento, y la
proporcién de pacientes que experimentaron un
incremento en la escala expandida del estado de
discapacidad (EDSS) y en el nimero de lesiones ac-
tivas en secuencias potenciadas en T, —nuevas o
que aumentan de tamafio (NLAc)- en la RM [43]
(Tabla L; Fig. 3).

Estudio DECIDE (daclizumab 150 mg

frente a IFN-1a 30 ug intramuscular)
Finalmente, se realizé un estudio aleatorizado, mul-
ticéntrico, doble ciego, con control activo (IFN-f1la
30 pg intramuscular semanal), doblemente simula-
do, de grupos paralelos (daclizumab subcutédneo/
placebo intramuscular o placebo subcutdneo/IFN-
Bla intramuscular), el estudio DECIDE [44]. El da-
clizumab 150 mg subcutdneo cada cuatro semanas
mostré una reduccion en la tasa anualizada de bro-
tes del 45% respecto al IFN-Bla de baja dosis (Ta-
bla I; Fig. 3). También se observé una reduccion del
54% en el niimero de NLAc en la RM de la semana
96 (p < 0,001), pero no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la proporcién de
pacientes que tuvieron un empeoramiento de su
discapacidad confirmado a las 12 semanas (el 16%
en el grupo de daclizumab y el 20% en el grupo de
IFN-B1a).
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Como objetivos exploratorios, cabe destacar que
la reduccién de la tasa anualizada de brotes fue
consistente a lo largo del estudio (desde visita basal
a semanas 48 y 96), que el efecto sobre el empeora-
miento de la discapacidad confirmado a 24 semanas
en la ultima visita de semana 144 si mostré diferen-
cias significativas (el 18% en el grupo placebo y el
13% en el grupo de daclizumab; p = 0,03) y que se
detectaron diferencias en los cambios de la escala
funcional compuesta de esclerosis multiple —Multi-
ple Sclerosis Functional Composite (MSFC)— y en
sus componentes (test de marcha de 25 pasos, Nine
Hole-Peg Test, PASAT-3), asi como en el test de mo-
dalidades de simbolos y digitos —Symbol-Digit Mo-
dalities Test (SDMT)— en la semana 96 y no en la
semana 48; el valor clinico de este ultimo resultado,
aunque estadisticamente signiﬁcativo, es incierto,
dado el tamafio del efecto (cambio de 0,055 en la
puntuacién de la MSFC en el grupo placebo y de
0,071 en el grupo de daclizumab). No se hallaron
diferencias en la evolucién de la EDSS en las sema-
nas 48 o 96, ni diferencias en el porcentaje de pa-
cientes que tuvieron una mejoria sostenida de la dis-
capacidad.

En cuanto a resultados exploratorios de parame-
tros de RM, el daclizumab mostré datos de eficacia
radioldgica desde la primera exploracién de la RM
de la semana 24, con reduccién en el nimero y vo-
lumen de NLAc en la semana 24 y en el nimero de
NLGd en las exploraciones de RM en las semanas
48 y 96. En cuanto a los marcadores de degenera-
cidn, el daclizumab ha mostrado reducir tanto en la
semana 48 como en la 96 la aparicién de nuevas le-
siones hipointensas en las secuencias potenciadas en
T, (los llamados ‘agujeros negros’), con una reduc-
cién hasta del 52% en su nimero en la semana 96.

Merece una mencién aparte el comportamiento
de los cambios en el volumen cerebral. Tras intro-
duccién del daclizumab y el IFN-B1la intramuscular,
se observa ya en los primeros seis meses una reduc-
cién acelerada de volumen respecto a la situacion
basal, que llega a —0,668% en el grupo de daclizu-
mab y a —=0,739% en el grupo de IFN-Bla (p = 0,03).
Los porcentajes de cambio del volumen cerebral
desde la RM basal a la de semana 96 y desde la RM
de la semana 24 a la semana 96 fueron muy simila-
res. Retomando los resultados del estudio SELECT,
en este estudio se detect6 una tendencia en los pri-
meros seis meses de tratamiento con daclizumab a
que hubiese un mayor descenso del volumen cere-
bral respecto al placebo, descenso que se mantuvo
durante las 52 semanas que duré el estudio. Esto
parece indicar que el fenémeno de pseudoatrofia,
presente en muchos otros farmacos en EM, actia
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Figura 3. Esquema del disefio de los estudios principales de daclizumab
(a) y sus estudios de extension (b). DCL: daclizumab; PCB: fase de lava-
do con placebo previo al reinicio del daclizumab.

DCL 150 mg

DCL 300 mg

DCL 150 mg
DCL 150 mg - DCL 150 mg
- "
l | ] | I |
1 T T
SELECT N=621 SELECTION N=$17 SELECTED N=410
52 semanas. 52 semanas > ahos

DCL 150 mg

| J L S
|
DECIDE N=1.841 EXTEND N=1.203
96 = 144 semanas =6 afos

durante los primeros meses del tratamiento y se es-
tabiliza posteriormente [45-50]. Con todo, se desco-
noce si el significado de una reduccidn relativa del
4,4% del porcentaje de cambio del volumen cerebral
respecto al IFN-B1a intramuscular, aunque estadis-
ticamente significativa, es clinicamente relevante.

Resultados de estudios de
extension y analisis post hoc

Tanto el estudio SELECT como el DECIDE se han
seguido de estudios de extension, no asi en el estu-
dio CHOICE. El estudio SELECTION (n = 517), de
un afno de duracioén, recogié a los pacientes que fi-
nalizaron el estudio SELECT (n = 621); en dicho
estudio, los pacientes fueron nuevamente realeato-
rizados: los provenientes del brazo de placebo fue-
ron realeatorizados a llevar daclizumab 150 o 300 mg
subcutianeo mensual, y los que llevaban daclizumab
(va fuera en dosis de 150 o de 300 mg), se realeato-
rizaron a seguir con su misma dosis o a parar tem-
poralmente el tratamiento durante seis meses y
continuarlo en la misma dosis [51]. Ademads, a los
pacientes que terminaron el periodo de seguimien-
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Figura 4. Evolucién de la tasa anualizada de brotes en el estudio SELEC-
TED [36]. IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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to del SELECTION se les ofreci6 continuar con da-
clizumab 150 mg subcutdneo mensual bajo el estu-
dio SELECTED (n = 410). Por su parte, se ofreci6
participar a los pacientes que finalizaron el estudio
DECIDE en la fase de extensién llamada EXTEND,
de la que atin no hay resultados publicados.

Los resultados a tres afios del estudio SELECTED
mostraron que el daclizumab mantuvo la tasa anua-
lizada de brotes en torno a 0,2 a lo largo de tres afos
(Fig. 4) [52]. Recientemente, se expusieron los resul-
tados a seis afos del estudio SELECTED en la 7.2
Reunién Conjunta de la ECTRIMS-ACTRIMS de
2017, celebrada en Paris, y se observé que las tasas
de brotes anualizadas pueden llegar a disminuir has-
ta 0,1 en los pacientes que superan 336 semanas de
seguimiento [53]. No obstante, estos datos deben
interpretarse con cautela, puesto que los estudios de
extension abiertos estan expuestos a un sesgo de se-
leccién importante (solamente 95 pacientes supera-
ron las 336 semanas de seguimiento) y no es posible
discernir la eficacia real del firmaco de la propia
evolucién de la enfermedad. Con todo, la experien-
cia del estudio SELECTED no parece indicar que el
farmaco pierda efecto en el corto-medio plazo.

Un estudio post hoc basado en el ensayo SELECT
mostré que el daclizumab es también eficaz en un
subgrupo de pacientes llamados de ‘alta actividad’
(al menos dos brotes en el aio previo a la aleatori-
zacion y presencia de NLGd en la exploracién de la
RM basal), reduciendo un 50% la tasa de brotes en
comparacién con el placebo, similar al grupo de
‘menor actividad’ (un 51% de reduccion) [54].

Un reciente trabajo post hoc de subgrupos del
estudio DECIDE mostré que los pacientes con edad
< 35 afios y con un volumen de lesiones hiperinten-
sas en T, superior o igual a la mediana en la RM

basal tenfan mds probabilidades de responder me-
jor para tres medidas exploratorias (progresién de
discapacidad confirmada a las 24 semanas, progre-
sién de la MSFC sostenida a las 24 semanas, em-
peoramiento clinicamente significativo de la escala
fisica de la Multiple Sclerosis Impact Scale) con da-
clizumab que con IFN-fB1a intramuscular [55]. Tam-
bién se ha observado una mejoria respecto del IFN-
Bla en los valores del SDMT, y una menor propor-
cion de pacientes que empeoraban > 3 puntos el
SDMT en la semana 96 [56].

Existe en marcha un estudio para evaluar la efi-
cacia del daclizumab para evitar la reactivacién de
la enfermedad tras la retirada del natalizumab (es-
tudio SUSTAIN, ClinicalTrials.gov, cédigo de iden-
tificaciéon NCT02881567), aunque ya existe alguna
descripcion aislada de fracaso de esta terapia con
efecto rebote y que precisé rescate terapéutico con
alemtuzumab [57].

La tasa de aparicién de efectos adversos ha sido si-
milar tanto frente a placebo como frente a IFN-B1a
de baja dosis y, en su mayor parte, fueron de grado
leve o moderado. No obstante, si ha habido una
mayor incidencia de reacciones adversas graves (in-
fecciones, reacciones cutdneas y alteraciones hepd-
ticas). Se dispone, asimismo, de datos de seguridad
hasta a seis anos de seguimiento desde la primera
dosis del daclizumab de los estudios de extension
SELECTED y EXTEND [53,58]. En la tabla II se re-
sumen las incidencias de efectos adversos encon-
tradas en los principales estudios y sus respectivas
fases de extension.

Las infecciones que se dieron con mds frecuencia
en los pacientes tratados con daclizumab frente a
placebo o IFN-B1a fueron las del tracto respiratorio
superior (nasofaringitis, gripe) e inferior (bronco-
neumonia). Se produjeron infecciones graves en el
3-4% de los pacientes tratados con daclizumab, fren-
te a ninguna en el grupo control del estudio SELECT
y un 2% de los pacientes tratados con IFN-B1la. Por
lo general, las infecciones se manejaron de forma
convencional, y en su mayor parte no precisaron la
suspensién del farmaco.

No se han descrito casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva ni un aumento claro de infec-
ciones oportunistas en pacientes con EM con dacli-
zumab. La aparicion de infecciones viricas del gru-
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Tabla Il. Incidencia de los efectos adversos mas relevantes en los estudios principales del daclizumab y sus estudios de extensién.

SELECT [27] SELECTION [35] SELECTED [37]2 DECIDE [28]® EXTEND [58]
PCB DCL150 mg  DCL300 mg DCL150 mg9  DCL300 mgh DCL150mg  IFN-B1a DCL 150 mg DCL 150 mg
(n=204) (n=208) (n=209) (n=258) (n=259) (n=410)2 (n=922) (n=919) (n=1.516)¢
Totalidad de EA 161 (79%) 151 (73%) 159 (76%) 188 (73%) 180 (69%) 358 (87%) 842 (91%) 838 (91%) 1393 (92%)
EA graves 53 (26%) 32 (15%) 36 (17%) 48 (19%) 37 (14%) 148 (36%) 194 (21%) 221(24%) ND
EA graves excluyendo brotes 12 (6%) 15 (7%) 19 (9%) 19 (7%) 15 (6%) 105 (26%) 88 (10%) 142 (15%) 308 (20%)
Retiradas del DCL debidas a EA ND ND ND 12 (5%) 12 (5%) 91(22%) 12 (12%) 142 (15%) 327 (22%)
Neoplasias 1(<1%)1 1(<1%)k 2 (<1%)! 0 1(<1%)m 10 (2%) " 8 (1%) 1 7 (1%) ° 12 (< 1%) P
Fallecimientos 0 1(<1%)4 0 0 1(<1%)" 0 4 (<1%)s 1(<1%)t 2 (<1%)v
Infecciones 89 (44%) 104 (50%) 112 (54%) 104 (40%) 105 (40%) 252 (61%) 523 (57%) 595 (65%) 1017 (67%)
EA graves 0 6 (3%) 3 (1%) 8 (3%) 5 (2%) 23 (6%) 15 (2%) 40 (4%) 77 (5%)
ITRS 54 (26%) 61(29%) 65 (31%) 55 (21%) 50 (19%) 139 (34%) ¢ 321(35%) 375 (40%) 813 (54%)
Herpes oral 10 (5%) 10 (5%) 13 (6%) ND ND 19 (5%) d ND ND ND
ITU ND ND ND ND ND 31(8%) 4 98 (11%) 96 (10%) 177 (12%)
Cutaneos 27 (13%) 38 (18%) 45 (22%) 51(20%) 48 (19%) 157 (38%) 176 (19%) 344 (37%) 637 (42%)
EA graves 0 2 (<1%) 3 (1%) 3 (1%) 3 (1%) 18 (4%) 1(<1%) 14 (2%) 39 (3%)
EA de_ | Hepaticos 71(35%) ¢ 70 (34%) ¢ 76 (36%) © 80 (31%) © 93 (36%) ¢ 104 (25%) 130 (14%) 144 (16%) 282 (19%)
especia
interés AST/ALT >3 VIN ND ND ND ND ND 60 (15%) 80 (9%) 96 (10%) 183 (13%)
AST/ALT 3-5 VLN 6 (3%) 7 (3%) 6 (3%) 3 (1%) 7 (3%) ND ND ND ND
AST/ALT > 5 VLN 1(<1%) 9 (4%) 8 (4%) 3 (1%) 8 (3%) 37 (9%) 31(3%) 59 (6%) 121(8%)
AST/ALT 2 3 VIN . . .
yBLB > 2 VIN ND ND ND ND ND 2 (<1%) 1(<1%) 7 (1%) ND
Reaccion local 3 (1%) 4(2%) 402%) 5 (2%) 9 (3%) ND 102 (M%) 96 (10%) ND
ala inyeccion
Autoinmunidad’ 0 0 2 (<1%)V 0 402%) W ND ND ND 3 (< 1%)*
Linfadenopatia 0 0 1(<1%) ND ND 28 (7%) ND ND 143 (9%)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BLB: bilirrubina; DCL: daclizumab; EA: efectos adversos; IFN-B1a: interferon-B1a 30 g intramuscular semanal; ITRS: infeccio-
nes del tracto respiratorio superior; ITU: infeccidn del tracto urinario; ND: datos no comunicados en el trabajo original; PCB: placebo; VLN: veces el valor de normalidad. 2 Datos de la totalidad
de pacientes a lo largo de seis afios; P Datos de |a totalidad de pacientes a lo largo de tres afios; ¢ Datos de la totalidad de pacientes que recibieron al menos una dosis de daclizumab a lo largo
de seis afios, incluyendo a los pacientes que participaron en el estudio DECIDE y no siguieron en el estudio EXTEND; 9 Datos obtenidos de un trabajo previo a tres afios, al no describirse en los
datos a seis afios; ¢ Datos expresados en el articulo original como elevacién de enzimas hepaticas y no como alteraciones hepaticas; f Datos referidos en el trabajo original como ‘dolor en el lu-
gar de inyeccién’; 9 Datos agrupados incluyendo todos los pacientes que se aleatorizaron a daclizumab 150 mg o a fase de lavado de seis meses y reinicio de daclizumab 150 mg; h Datos agru-
pados incluyendo todos los pacientes que se aleatorizaron a daclizumab 300 mg o a fase de lavado de seis meses y reinicio de daclizumab 300 mg. ' Excluyendo reacciones cutaneas y afectacion
hepatica autoinmune; | Carcinoma de cérvix; k Carcinoma de cérvix; ' Dos casos de melanoma cutaneo; ™ Cancer de mama; " Cancer de mama (tres casos), linfoma T, cancer anal, hipernefroma,
tumor carcinoide pulmonar, linfoma de Hodgkin, cancer de pene, carcinoma de células basales; # Cancer de endometrio, melanoma cutaneo, carcinoma de pancreas metastasico, carcinoma
escamoso de piel, cancer de cérvix, carcinoma escamoso oral, seminoma testicular, cdncer maligno lingual; © Carcinoma de células basales, tumor maligno cerebral, carcinoma ductal invasivo
de mama, carcinoma escamoso de labio, cancer de tiroides, cdncer de ttero; P Datos no descritos en el trabajo original; @ Colitis isquémica como complicacién local de un absceso de psoas, en
un paciente que se recuperaba de un rash cutaneo grave; " Hepatitis autoinmune fulminante desarrollada en un paciente del grupo de lavado y reinicio de daclizumab; ¢ Infarto de miocardio,
suicidio, carcinoma de pancreas metastasico, peritonitis; t Neumonia aspirativa; ! Hematoma subdural traumatico, complicaciones de neumonia aspirativa; ¥ Enfermedad tiroidea autoinmune,
enfermedad de Crohn; % Enfermedad tiroidea autoinmune, colitis ulcerosa, glomerulonefritis; X Anemia hemolitica autoinmune (tres casos).
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po herpes fue similar en los pacientes con daclizu-
mab y en los grupos control con placebo o IFN-$1a.
No hay datos disponibles sobre la posibilidad de
reactivaciéon de la hepatitis infecciosa por los virus
B o C, puesto que se excluy6 especificamente la
participacién de pacientes con infecciones crénicas
o activas. Por otro lado, si se han descrito casos de
tuberculosis en los estudios de extensién, por lo
menos un caso en el estudio SELECTED [52] y tres
en el EXTEND [58].

Aungque la tasa de elevacién de enzimas hepaticas
se ha mostrado similar en los pacientes tratados
con daclizumab como con placebo o con IFN-f1a,
la aparicién de elevaciones enziméticas por encima
de cinco veces el valor limite de la normalidad fue
superior en el grupo de daclizumab en ambos estu-
dios principales.

La Agencia Europea del Medicamento ha revisa-
do la incidencia de alteraciones hepdticas graves
—valores de alanina aminotransferasa o aspartato
aminotransferasa (ALT/AST) superiores o iguales a
cinco veces el limite superior de la normalidad— en
la totalidad de estudios de daclizumab (no solamen-
te los principales y sus extensiones), y ha observado
que es superior a la descrita inicialmente, y que lle-
ga al 1,7%. En la fecha de esta revisién, se han des-
crito dos fallecimientos por hepatitis autoinmune
fulminante, un caso de fallo hepético agudo no mor-
tal que tomaba concomitantemente dcido valproi-
co, carbamacepina y productos de herboristeria, y
un caso de elevacién de AST/ALT e ictericia con-
comitantemente con el desarrollo de tiroiditis au-
toinmune. Estos hallazgos motivaron una serie de
cambios en las medidas de monitorizacion, de for-
ma que se obligé a obtener analiticas sanguineas de
funcién hepatica previas a cada dosis, y se limit6 el
uso concomitante de algunas medicaciones asocia-
das a hepatotoxicidad, como carbamacepina, dcido
valproico, lamotrigina, fenitoina, isoniacida, propil-
tiouracilo y nimesulida.

Dado que la aparicién de estos eventos es impre-
visible a pesar del plan de monitorizacion, se imple-
mentaron cambios profundos en la indicacién del
daclizumab en el informe final de la Agencia Euro-
pea del Medicamento, que restringen su uso a pa-
cientes adultos con EM a brotes que han respondi-
do de forma inadecuada, al menos, a dos terapias
modificadoras de la enfermedad y para los que el
tratamiento con cualquier otra terapia modificado-
ra de la enfermedad estd contraindicado o no es
adecuado, o pacientes adultos con EM a brotes de

evolucion muy agresiva y rdpida que no puedan re-
cibir tratamiento con otras terapias modificadoras
de la enfermedad [59].

Las reacciones cutdaneas con daclizumab represen-
tan un tercio de los efectos adversos y se manifiestan,
en orden de frecuencia, principalmente como exan-
tema cutdneo, dermatitis y eczema. La mayoria de
los casos fueron de intensidad leve o moderada.

Un estudio que evalué la incidencia de este tipo
de efectos adversos observé que ésta era similar
tanto en la formulacién de alto rendimiento del
daclizumab subcutdneo como con la formulacién
anterior (Zenapax). A los participantes que habian
recibido Zenapax se les practicé una biopsia de piel
antes de cambiar de formulacién y al cabo de un
afio. Se observaron en los pacientes con afectacion
cutdnea, incluyendo los que tenian lesiones de as-
pecto psoriasiforme, cambios no especificos de
dermatitis eccematosa, pero con infiltrados linfoci-
tarios predominantemente CD56+ [60].

De los efectos adversos cutdneos relacionados
con daclizumab, el 37% respondi6 a corticoides t6-
picos y el 27% necesito corticoides sistémicos. E1 4%
de los pacientes tratados con daclizumab suspendié
el tratamiento debido a reacciones cutdneas. No
obstante, se encontraron efectos adversos cutdneos
graves en un 2% de los pacientes del estudio DECI-
DE y hasta en un 4% en los estudios de seguimien-
to. Se ha sospechado la aparicién de dos casos de
exantema téxico con eosinofilia y sintomas sistémi-
cos —sindrome DRESS, del inglés drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms— y un caso de
sindrome de Stevens-Johnson, que no pudieron ser
confirmados y que podrian corresponder a fenéme-
nos de reaccion de hipersensibilidad retardada de
tipo IV [44,58,61].

No es infrecuente que los pacientes que desarro-
llan efectos adversos cutdneos hayan desarrollado
concomitantemente o a posteriori afectacién mul-
tiorganica, como linfoadenopatia u otras manifes-
taciones de autoinmunidad [40,62,63].

Aparte de las hepatitis autoinmunes y las reaccio-
nes cutaneas, se han descrito otros efectos adversos
de naturaleza autoinmune que afectan a otros 6rga-
nos, incluyendo enfermedad inflamatoria intestinal
(colitis no infecciosa), tiroiditis, glomerulonefritis, en-
fermedad celiaca, anemia perniciosa, miastenia gra-
ve, psoriasis, anemia hemolitica y sarcoidosis [64].
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También se ha descrito la aparicién de vasculitis
aislada del sistema nervioso central en una paciente
que recibfa daclizumab como terapia fuera de indi-
cacidn tras finalizar un estudio en fase II [65,66].

En el momento de revision de este articulo, se
han comunicado hasta ocho casos de encefalitis
(con un fallecimiento) y meningoencefalitis infla-
matoria no infecciosa en Europa (siete en Alemania
y uno en Espafa), y otros tres en Estados Unidos
(con dos fallecimientos); estos casos han llevado a
los laboratorios Biogen y Abbvie a declarar su in-
tencién de retirar la licencia de comercializacién
del daclizumab [67]. Aunque en los ensayos princi-
pales y en lo descrito hasta el momento en los estu-
dios de extension no se han descrito estos eventos,
en el estudio CHOICE un paciente desarrollé un
sindrome multiorgénico que incluia afectacién in-
flamatoria cerebral [40].

La linfadenopatia se ha descrito en varios de los
estudios en fases I y II [33], y en las fases de exten-
sién de los estudios SELECT y DECIDE en una pro-
porcién que puede variar entre el 1-9% (Tabla II).
Aunque suele ser de cardcter leve, al menos en un
caso la linfadenopatia fue producida por una sar-
coidosis sistémica [68].

No se ha encontrado una relacién clara entre el tra-
tamiento con daclizumab y la aparicién de neopla-
sias. Se ha descrito un hipotético efecto protector
de la expansién inducida de células NK CD56bright
[69], si bien las tasas de aparicién de neoplasias en
los estudios en EM son muy similares en el grupo
de daclizumab y en los grupos control con placebo
y con IFN-f1a.

Existe evidencia de que los pacientes con EM trata-
dos con daclizumab desarrollan una respuesta in-
mune a la vacunacidn de la gripe estacional igual de
eficaz en que los voluntarios sanos [70,71]. No se ha
estudiado la capacidad de otras vacunas de generar
respuesta inmune durante el tratamiento con dacli-
zumab.

El daclizumab se considera dentro de la categoria C
de la Food and Drug Administration para la seguri-
dad en el embarazo. No existen estudios que eva-
lten el efecto del daclizumab sobre la fertilidad en
los humanos. En estudios animales no se observé
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afectacioén en la fertilidad masculina o femenina, ni
malformaciones fetales, aunque si un incremento
de abortos prematuros. Asimismo, se comprobd el
paso del daclizumab a través de la placenta y su
presencia en la leche materna, como se suponia al
ser un anticuerpo de clase IgG1.

En los estudios en humanos, la exposicion al da-
clizumab no se ha asociado a un mayor riesgo de
nacimiento pretérmino ni a malformaciones espe-
cificas. Hasta ahora, solamente se ha descrito una
transposicién compleja de grandes vasos en una
paciente que suspendi6 el daclizumab cuatro meses
antes de quedar embarazada y que mantenia tera-
pia con IFN-B1la intramuscular semanal [72].

La experiencia del desarrollo del daclizumab ha
puesto al descubierto nuevas vias y dianas terapéu-
ticas, al introducir un nuevo mecanismo de accién
a través de un bloqueo de una interleucina clave en
la regulacién inmune y por su efecto sobre una po-
blacién de células con capacidad reguladora inmu-
ne, como las células NK CD56Pright,

Se estan desarrollando nuevos fairmacos que ac-
tdan sobre la compleja red de citocinas, y ya ha ha-
bido algtin estudio con resultado positivo en valores
de RM como secukinumab, un anti-IL17 [73], y al-
gun fracaso como el ustekinumab, un anti-IL-12/
IL-23 usado también en la psoriasis [74]. Una nue-
va familia de firmacos llamada JAK-inibs —del sis-
tema JAK (cinasas Janus)—, que actia no sobre el
dominio extracelular de los receptores de interleu-
cinas, sino directamente sobre las vias de segundos
mensajeros, estd siendo desarrollada para enferme-
dades autoinmunes, como la artritis reumatoide
(tofacitinib, ruxolitinib, baricitinib) [75].

Indudablemente, el daclizumab ha mostrado su-
perioridad en la prevencién de brotes frente al pla-
cebo y el IEN-B1la de baja dosis en un nivel que lo
sitda a la par del resto de firmacos de primera linea
actuales, con una frecuencia de administracién cé-
moda. El efecto sobre la progresion de la enferme-
dad y sobre parametros de neurodegeneracién, no
obstante, no estd aclarado. Por otro lado, presenta
problemas de seguridad que han supuesto que las
distintas agencias del medicamento hubiesen im-
puesto una importante restriccién en su uso antes
de su retirada definitiva. A modo de ejemplo, las
gufas NICE del Reino Unido, en abril de 2017, antes
incluso de la aparicién del segundo fallecimiento
por hepatitis fulminante, lo limitaron a los casos de
fracaso o intolerancia a dos terapias modificadoras
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de la enfermedad y en los que el alemtuzumab no
fuera una opcién [76]. De esta forma se habia crea-
do una situacién antiintuitiva, en la que se relegaba
como ultima opcién a una terapia con un nivel de
eficacia similar a una primera linea, por lo que es
muy posible que la aparicién de este farmaco no
impactase de manera significativa en la practica cli-
nica actual. En todo caso, aunque los sistemas de
farmacovigilancia han actuado con celeridad, se
abre un debate sobre la licitacién de nuevos fairma-
cos en la EM, en especial en los que tienen un perfil
riesgo-beneficio desfavorable respecto a los ya en
uso actualmente.
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Introduction. Daclizumab is a monoclonal antibody directed against the CD25 subunit of the interleukin-2 receptor,
investigated as a disease-modifying therapy in relapsing-remitting multiple sclerosis. The present review addresses how
the drug was developed, the known mechanism of action of the drug and the up-to-date data of efficacy and safety.

Development. Daclizumab has shown superiority in prevention of relapses against placebo and low-dose interferon beta-1a
at a level that puts it on par with the rest of current first-line drugs. The effect on the progression of the disease and on
neurodegeneration parameters, however, is not clear. On the other hand, it presents safety problems (mainly risk of
autoimmunity phenomena including fulminant hepatopathy and encephalitis) that have supposed eventually its withdrawn
from marketing. Daclizumab introduces a new mechanism of action through the blocking of a key interleukin in immune
reqgulation and its effect on a population of cells with requlatory ability, such as the NK CD56(bright) cells.

Conclusions. Daclizumab has shown efficacy in slowing the inflammatory process of multiple sclerosis, although the appearance
of potentially serious side effects has not allowed its use to significantly impact current clinical practice. The development of
new drugs in multiple sclerosis must be contingent on maintaining or improving the risk-benefit profile with respect to
those already in use.

Key words. Daclizumab. Interleukine 2. Monoclonal antibody. Multiple sclerosis. NK cell. Safety.
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