
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PROTOCOLO DE EVALUACION DE LA FICOCIANINA (E25) EN PACIENTES 

CON ESCLEROSIS MULTIPLE RECAIDA REMISION EN TRATAMIENTO CON 

TERAPIAS MODIFICADORAS DE LA ENFERMEDAD (TME). 
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INTRODUCCIÓN  

La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante, neurodegenerativa, crónica y 

de posible naturaleza autoinmune del sistema nervioso central (SNC) caracterizada por 

inflamación y desmielinización1 . A pesar de que su etiopatogenia no está completamente 

conocida, se sabe que los factores genéticos y ambientales juegan un papel relevante. El estrés 

oxidativo (EO) y la inflamación son los principales factores responsables de la 

desmielinización2.El desequilibrio entre los elementos pro-oxidantes y antioxidantes hace que 

el EO active el proceso inflamatorio3.  

Existen varias formas clínicas de EM: recurrente-remitente (EMRR), secundaria progresiva 

(EMSP), y primaria progresiva (EMPP). El 80% de los pacientes con EM tienen la forma EMRR, 

por tanto, el desarrollo de terapias dirigidas a esta forma clínica es mandatorio4.   

El tratamiento de la EM se basa en las Terapias Modificadoras de la Enfermedad (TME) 

fundamentalmente inmunomoduladoras. La línea I de tratamiento incluye interferón (IFN) beta, 

acetato de glatirámero, dimetil fumarato y teriflunomida, mientras que la línea II incluye 

Fingolimod (FG), natalizumab (NT) y alemtuzumab5.  (ver Tabla 1)  

Actualmente se investigan nuevas estrategias terapéuticas debido a que la efectividad de las 

TME aún es limitada. El efecto benéfico sobre los procesos inflamatorios de las TME es 

insuficiente y la participación del EO en la patogenia de la EM ha sido recientemente resaltada6. 

Los biomarcadores de inflamación y EO pueden utilizarse para evaluar el pronóstico de la 

exacerbación o la respuesta al tratamiento. La posibilidad de terapias combinadas con las 

actuales TME podrían ser más efectivas7 . En este sentido, la combinación de una TME con un 

suplemento nutricional como la C-Ficocianina (CFC) o BROMEL (ver Tabla 2) sería de gran 

utilidad.  

Se ha evidenciado una asociación entre los hábitos alimentarios y el estilo de vida individual con 

la neurodegeneración, proponiendo así el papel de los nutracéuticos como tratamiento 

profiláctico en las enfermedades neurológicas8.   

La CFC es un pigmento fotosintético presente en cianobacterias como la Spirulina platensis 9, 10 

que desde hace varios años se ha utilizado como compuesto bioactivo con diversos beneficios 

para la salud. Se ha descrito que la CFC posee propiedades antioxidantes, antinflamatorias y 

anticancerígenas y se ha demostrado su efecto beneficioso también en modelos animales de 

esclerosis múltiple11,  12, 13 y de isquemia cerebral 14, 15. Entre sus propiedades más notables está 
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el efecto remielinizante demostrado en modelos experimentales de encefalomielitis 

autoinmune experimental (EAE)16, lo cual avala también su utilización clínica.    

TABLA 1  

  

Fármacos  

  

  

Nombre (s) 
comercial  
(es)  

  

Form 
a de  

EM  

  

Mecanismo de Acción  

  

Efectos adversos  

  Primera Línea de Intervención   

Interferón-β1a  
  

Avonex,  

CinnoVex,  

ReciGen  

EMRR  

  

Inmunorregulador  Reacciones en el sitio 

de  inyección, 

síntomas 

 gripales, 

alteraciones hepáticas, 

leucopenia, depresión, 

enfermedad tiroidea  

Interferón-β 1a  Rebif  

Peginterferón -

β-1a   

Plegridy  

Interferón-β 1b  Betaseron  

Acetato de 

glatirámero  

Copaxone  EMRR  

  

Inmunorregulador  Infecciones, cefalea, 

náusea  

Terifluonamid 

a  

Aubagio  EMRR   Inhibidor  de  la  

dihidroorotato 

deshidrogenasa  

Infecciones  

respiratorias  y 

urinarias,  diarrea, 

náuseas  

Fumarato de 

dimetilo  

BG12,  

Tecfidera  

EMRR    

  

Estimula el sistema de 

defensa celular ante el 

estrés inflamatorio y 

oxidativo.  

Síntomas 

gastrointestinales, 

eritema, 

 infecciones del 

tracto respiratorio 

superior  

  Segunda Línea de Intervención   

Fingolimod  Gilenya  EMRR  

  

Antagonista del receptor 

tipo 1 de la esfingosina-

1fosfato   

Riesgo de infecciones y 

trastornos cardíacos   

Natalizumab  Tysabri  EMRR  

  

Anticuerpo monoclonal 
anti- integrina de  
leucocitos  

Fatiga, reacciones 

alérgicas, dermatitis, 

LMP  

Alemtuzumab  

  

Lemtrada  EMRR  

  

Anticuerpo  monoclonal 

anti- CD52  

Infecciones  

respiratorias  y  

urinarias  

Ocrelizumab  Ocrevus  EMRR 

EMPP  

Anticuerpo  monoclonal 

anti-CD20  

Riesgo de infecciones  

Mitoxantrona  

  

Novantrone  EMRR  Inmunorregulador, inhibe la 

topoisomerasa 2  

Náusea,  fatiga,  

alopecia, 

cardiotoxicidad, 

leucemia.  

Cladirbina  Mavenclad  EMRR  Inmunorregulador, 

inductor de apoptosis  

Riesgo  de 

infecciones, 

linfopenia, 

 erupción 

cutánea, alopecia.  
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Ozanimod  Zeposia  EMRR  Agonista de los receptores 

de  

Bradicardia, aumento 

del riesgo de  

   esfingosina-1- fosfato 1 y 5 

(SP1 y SP5).  

infección, la PA, la ALT, 

LMP y linfopenia   

Ponesimod  Ponvory  EMRR  Antagonista del receptor 

tipo 1 de esfingosina-

1fosfato (SP11)  

Aumento del riesgo de 

infecciones, linfopenia   

Siponimod  Mayzent  EMRR 

EMSP   

Antagonista del receptor 

tipo 1 de esfingosina-

1fosfato (SP11)  

Bradicardia,  edema  

macular, leucocitopenia  

Ofatumumab  Arzerra, 

Kesimpta  

EMRR  Anticuerpo monoclonal anti-

CD20  

Riesgo de infecciones 

en  el  tracto 

respiratorio superior y 

urinario  

  

TABLA 2  

  

 

OBJETIVOS   
Evaluar el perfil de seguridad, citocinas proinflamarorias, marcadores de EO en suero de 

pacientes con EMRR tratados con BROMEL Y TME de 1 y II línea y 2 dosis de BROMEL (600 y 

1200 mg diarios oralmente). Se evaluarán los primeros indicios de eficacia clínica e 

imagenológica    

 DISEÑO  

Se planea realizar un ensayo clínico fase I/II con el objetivo de evaluar la seguridad y primeros 

indicios de eficacia de BROMEL (600 y 1200 mg diarios) con TME de I y II línea combinados con 

las 2 dosis de BROMEL en pacientes con EMRR durante 6 meses.  

  



5  

  

Treinta y cinco (35) pacientes diagnosticados de EMRR según los criterios de Wingerchuk 17  y 5 

personas sanas se incorporarán en el estudio.   

Los criterios de inclusión serán los siguientes: (i) Pacientes con EMRR diagnosticados según 

criterios de Wingerchuk. (ii) ninguna evidencia de recaída iii) sin tratamiento con 

corticosteroides al menos 30 días previos, (iv) Edad ≥ 18 años, (v) Femenino o masculino (vi) 

Consentimiento informado por escrito para la participación en el estudio.   

Los pacientes serán asignados en grupos de 5 pacientes (grupos 1 al 7) y recibirán:  

1. BROMEL 600mg;  

2. BROMEL 1200mg;  

3. TME de I línea + BROMEL 600mg;   

4. TME de I línea + BROMEL 1200mg;   

5. TME de II línea + BROMEL 600mg;   

6. TME de II línea + BROMEL 1200mg;   

7. Sin tratamiento  

8. Personas aparentemente sanas     

Las TME de I y II línea se administrarán por 6 meses según lo establecido por los organismos 

regulatorios internacionales FDA/EMA   

BROMEL se administrará por vía oral diariamente por 6 meses  

 La SEGURIDAD del producto será evaluada por:  

• Frecuencia de efectos adversos (EA)  

• Intensidad de EA   

  

Los MARCADORES BIOLÓGICOS de inflamación y EO serán evaluados18 al inicio del 

tratamiento, 1, 3 y 6 meses de tratamiento  

Cuantificación de los niveles séricos de citocinas por ELISA  

• Recombinant Human IFN-gamma GMP Protein, 285-GMP  

• Recombinant Human IL-17A (Human Cell-expressed) Protein, 7955-IL  

Cuantificación de los niveles de marcadores de EO:  

• Malondialdehído  

• Productos Avanzados de Oxidación de Proteínas  

• Potencial de Peroxidación  

• Superóxido Dismutasa  

• Catalasa  

• Hidroperóxidos Totales  

• Glutatión reducido  
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La EFICACIA se evaluará al inicio y a los 6 meses de tratamiento  

CLÍNICA  

Las variables primarias evaluadas serán:  

• Número de exacerbaciones   

• Proporción de pacientes libres de exacerbaciones al final del tratamiento.   

Las variables secundarias serán:  

• Puntuación en la Escala de Valoración Neurológica de Scripps (NRS)  

• Proporción de pacientes que disminuyó 1 punto en la Escala de Estado de Discapacidad 

Expandida de Kurtzke (EDSS).  

  

IMAGENOLÓGICA  

• Lesiones de resonancia magnética T2  

• Lesiones de resonancia magnética contrastadas con gadolinio  
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