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RESUMEN

Objetivo: la eficacia y seguridad de alemtuzumab en pacientes con esclerosis multiple remitente-recurrente
(EMRR) ha sido demostrada en ensayos clinicos. El objetivo de este estudio es describir la efectividad de
alemtuzumab de forma anual durante 4 afios segtn los diferentes parametros del concepto NEDA-3 (No evidence
of disease activity) en vida real.
Meétodo: estudio abierto, observacional, retrospectivo y multicéntrico de pacientes con EMRR que recibieron
tratamiento con alemtuzumab entre 2015 y 2024. Se evalu6 la efectividad segtn los diferentes parametros del
concepto NEDA-3 (ausencia de brotes, estabilidad en el estado de discapacidad segin la escala EDSS y ausencia
de lesiones nuevas y captacién de contraste en las imagenes de la resonancia magnética) con un seguimiento
anual de hasta 4 afios.
Resultados: se incluyeron 32 pacientes (71,9% mujeres), con una edad media de 40,3 4 11 afios. El porcentaje de
pacientes que alcanz6é NEDA-3 fue del 51,7% (15 de 29) en el primer afio; 46,2% (12 de 26) en el segundo; 47,4% (9
de 19) en el tercero y 47,1% (8 de 17) en el cuarto. Al finalizar el estudio, el 82% de los pacientes permanecian
libres de brotes, el 59% presentaba una discapacidad estable y el 47% no mostraba actividad radiolégica.
Conclusiones: alemtuzumab ha demostrado ser efectivo, durante 4 afios, en vida real en pacientes con EMRR
segin los diferentes parametros del concepto NEDA-3.
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Alemtuzumab in relapsing-remitting multiple sclerosis in clinical practice: Annual
NEDA-3 follow-up for up to 4 years

ABSTRACT

Objective: The effectiveness of alemtuzumab in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS)
have been demonstrated in clinical trials. The primary endpoint was to describe the annual effectiveness of
alemtuzumab over a 4-year period, according to the different parameters of the NEDA-3 concept (no evidence
of disease activity) in clinical practice.

Methods: A retrospective, observational multicentric open study of patients with RRMS treated with
alemtuzumab between 2015 and 2024. Effectiveness was assessed according to different parameters of the
NEDA-3 concept (absence of relapses, stability in disability status according to the EDSS scale, and absence of
new lesions and/or contrast enhancement in brain magnetic resonance imaging) with annual follow-up for up
to four years.

Results: A cohort of 32 patients (71.9% women, mean age 40.3 4 11 years) were included. The proportion of pa-
tients achieving NEDA-3 was 51.7% (15/29) in the first year, 56.2% (12/26) in the second year, 47.4% (9/19) in the
third year, and 47.1% (8/17) in the fourth year. At the end of the study, 82% of patients remained relapse-free, 59%
had stable disability according to the EDSS scale, and over 47% were free of radiological activity.
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Conclusions: Alemtuzumab has proven to be effective, over 4 years, in clinical practice in patients with RRMS

according to the different parameters of the NEDA-3 concept.
© 2025 Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La esclerosis mudltiple es una enfermedad inflamatoria e
inmunomediada que genera desmielinizacién y neurodegeneracién
del sistema nervioso central. Entre sus tratamientos se encuentra
alemtuzumab, un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 kappa
dirigido frente al antigeno CD52'. Esta autorizado en Espafia para el
tratamiento de la esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR)
como modificador de la enfermedad en adultos, con enfermedad muy
activa, que se encuentren en uno de estos grupos: a) enfermedad muy
activa tras recibir un ciclo completo y adecuado de un modificador de
la enfermedad y b) aquellos que rapidamente evolucionen a EMRR
grave, definida por 2 o mas brotes incapacitantes en un afio y con una
0 mas lesiones realzadas con gadolinio en la resonancia magnética
(RM) cerebral, o un aumento significativo de la carga de lesiones en
T2 en comparacién con una RM reciente.

Con natalizumab surgi6 el concepto de ausencia de actividad de la
enfermedad (No evidence of disease activity o NEDA-3), que se compone
de 3 variables: la ausencia de brotes, 1a no progresion de la discapacidad
y la ausencia de actividad en la RM cerebral’. La eficacia y seguridad de
alemtuzumab en EMRR han sido demostradas en ensayos clinicos. Sin
embargo, es importante comprobar cémo se comporta en la practica
clinica a largo plazo. El objetivo del estudio es determinar la efectividad
anual de alemtuzumab en vida real en pacientes con EMRR, hasta un
maximo de 4 afios de seguimiento, segtn los diferentes parametros
del concepto NEDA-3.

Métodos

Estudio abierto, observacional, retrospectivo y multicéntrico de
pacientes que recibieron alemtuzumab entre 2015 y 2024. Los criterios
de inclusién fueron pacientes adultos con EMRR y con la capacidad legal
para firmar el consentimiento informado. Para garantizar la
representatividad de la cohorte no se establecieron criterios de exclu-
sién, sino que se analizaron todos los pacientes elegibles de forma
consecutiva, ya que se buscé evaluar la efectividad en condiciones de
practica clinica habitual.

Se recogieron datos demograficos, clinicos y radiol4gicos, obtenidos
de la historia clinica informatizada (IANUS®) y de los programas de
prescripcién electrénica (SILICON® y PEA). La variable principal de
efectividad fue NEDA-3, evaluada de forma anual en funcién del nimero
de pacientes que completaron cada afio de tratamiento, con un
seguimiento maximo de 4 arfios. Se defini el brote como una nueva
manifestaciéon neurol6gica de mas de 24 h de duracidon que pudiera
relacionarse con la aparicién de al menos una lesién desmielinizante o
con el empeoramiento de sintomas previos que se encontraban
estabilizados o ausentes en el mes anterior. La discapacidad se midié
mediante la escala Expanded Disability Status Scale (EDSS). La estabilidad
en la RM cerebral se determiné a través de la ausencia de lesiones
nuevas en secuencias T2 o captantes de gadolinio. Antes de comenzar
el tratamiento se realiz6 una evaluacién clinica y una RM.

Alemtuzumab fue administrado como perfusién intravenosa en un
ciclo inicial de 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos, seguidos por un
segundo ciclo (12 meses después) de 12 mg/dia en 3 dias consecutivos.
En caso de actividad clinica persistente, podian administrarse hasta 2
ciclos adicionales de 3 dias, transcurridos 12 meses desde la Gltima infu-
sién. Se premedicé con metilprednisona (1.000 mg los dias 1-3 y
500 mg los dias 4-5), antihistaminicos y paracetamol. Ademas,

recibieron profilaxis oral frente al virus del herpes con aciclovir
(200 mg/12 horas) durante 4 semanas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién con
medicamentos de Galicia (CEIm-G), codigo de registro 2023/519, el 25/
04/2024. Se respetaron los principios fundamentales de la Declaracién
de Helsinki y la legislacion vigente relativa a derechos humanos y
biomedicina, asi como la Ley Organica 3/2018 de Proteccién de Datos
Personales para garantizar confidencialidad y anonimato de los
pacientes.

Se efectud un andlisis estadistico descriptivo de todas las variables
mediante el programa SPSS versién 21. Las variables cualitativas se
definieron con frecuencia absoluta y relativa, las continuas de
distribucién normal como media y desviacién estandar, y las continuas
sin distribucién normal como mediana y rango intercuartilico.

Resultados

Se incluyeron 32 pacientes (71,9% mujeres), con una edad media de
40,3 + 11 afios. Las caracteristicas basales de la poblacién se muestran
en la tabla 1. Los pacientes tuvieron una media de 1,25 + 0,67 brotes
en el afio previo, una EDSS de 3,34 + 1,59 y el 96,9% tenia mas de 30
lesiones en T2 en la RM.

Alemtuzumab fue el tratamiento de primera linea en 3 pacientes
(9,4%) y se administré en segunda linea o posteriores en 29 pacientes
(90,6%). La mediana de farmacos previos fue 2,1 (rango 0-4), siendo
natalizumab y fingolimod los mas frecuentes (31,3%, respectivamente).
Los motivos del cambio a alemtuzumab fueron: fracaso terapéutico del
tratamiento previo (78,1%), riesgo de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (9,4%) y efectos adversos del farmaco anterior (3,1%).

En total, 29 pacientes completaron el primer afio, 26 el segundo, 19
el tercero y 17 el cuarto afio de seguimiento. Las interrupciones de
seguimiento se debieron a un fallecimiento, 3 por suspensién del
tratamiento por toxicidad y 11 debido a un tiempo de seguimiento
insuficiente. Fue necesario administrar un tercer ciclo de alemtuzumab
en el 15,6% de los pacientes.

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes antes de iniciar alemtuzumab
Caracteristicas basales Valor
Edad de inicio con alemtuzumab (afios) media + DE 403 + 11,0
Mujeres, n (%) 23(71,9)
Tiempo desde el diagnéstico hasta el inicio de alemtuzumab (afios) 12,3 + 7,9
media 4 DE
EDSS media 4+ DE 3,34 + 1,59
Ntmero de brotes en afio previo, media 4+ DE 1,25 + 0,67
Tratamientos previos, n (%)
Ninguno (naive) 3(94)
Natalizumab 10 (31,3)
Fingolimod 10 (31,3)
Cladribina 3(94)
Dimetilfumarato 3(94)
Glatiramero 1(3,1)
Ocrelizumab 1(3,1)
Teriflunomida 1(3,1)
Ntmero de lineas previas, mediana (rango) 2,1(0-4)
Lesiones captantes de Gd, n (%) 15 (46,9)
Lesiones en T2, n (%):
0-30 1(3,1)
>30 31(96,9)

DE: desviacién estandar; EDSS: Expanded Disability Status Scale; Gd: gadolinio.
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Figura 1. Porcentaje anual de pacientes que alcanzan NEDA-3 (No evidence of disease
activity). Entre paréntesis se muestra el nimero de pacientes que alcanzaron NEDA-3
sobre el total de pacientes evaluables cada afio.

En la figura 1 se detallan los pacientes que alcanzaron el objetivo
NEDA-3, con un total de 8 pacientes (47,1%) tras el cuarto afio de
seguimiento. En la tabla 2 se muestra la evolucién de las variables del
concepto NEDA-3. Durante el primer afio de tratamiento, el 90% de los
pacientes no sufrié brotes; el 100% se mantuvo estable o incluso mejord
la discapacidad y el 83% presenté una RM no activa. Tras el cuarto afio, el
82% permanecio sin brotes; el 59% mantuvo estable la EDSS, y el 47% no
demostré actividad en la RM.

Discusion

Estudio realizado en 32 pacientes con EMRR tratados con
alemtuzumab, en el que se analizaron las variables clinicas y
radiol6gicas del concepto NEDA-3, alcanzado por el 47,1% (8/17) de
los pacientes. Existen otros estudios abiertos con hasta 3 afios de
seguimiento y mas de 200 pacientes>™>. A pesar de las limitaciones
inherentes a los estudios retrospectivos y al reducido tamafio de la
muestra, la cohorte analizada aporta valor en el contexto nacional y
resulta comparable a otras series publicadas en Espafia, como la del Hos-
pital de Cabuefies en Gijén (n = 23)°, y una serie multicéntrica de 5
hospitales de Madrid (n = 115)”. Por otro lado, existen datos de
estudios de extension a 5 afios de los ensayos clinicos®®.

Respecto a las caracteristicas basales de la muestra, la edad de
nuestros pacientes (40,3 afios) fue superior a la de los ensayos CARE-
MS I-I1 (33-34,8 afios)'®!!, pero similar a la de otro estudio de practica
clinica (38 afios)®. La duracién de la enfermedad estimada en nuestro
estudio (12,3 afios) coincide con la reportada por otra serie”. El alto
porcentaje de mujeres (71,9%) contrasta con los ensayos clinicos
(64-65%), pero es similar a otros estudios en vida real (71-82%)>~. El
principal motivo para iniciar alemtuzumab fue el fallo terapéutico, con
una mediana de 2 farmacos previos, siendo natalizumab y fingolimod
los mas frecuentes. Sin embargo, en los ensayos clinicos los pacientes
eran naive o habian fracasado al tratamiento con interfer6n beta-1a o
acetato de glatiramero'?'2,

Se observé una pérdida progresiva de pacientes, siendo la muestra al
cuarto afio de seguimiento (n = 17) practicamente la mitad de los que
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iniciaron el tratamiento, lo que podria constituir un sesgo de seleccién.
No obstante, esta reduccién se debid principalmente a que no habia
transcurrido el tiempo suficiente para completar la evaluacion de la
respuesta al tratamiento (n = 11), y no tanto a causas relacionadas
con ineficacia (n = 2) o toxicidad (n = 1, reaccién de perfusién
grave). Un paciente falleci6 por sepsis urinaria.

Con un seguimiento de 4 afios, el 47,1% alcanz6 el objetivo NEDA-3,
superior al 29,2% (14/48) de un estudio bicéntrico en Eslovenia y
Croacia, pero inferior al 75% (6/8) reportado por una serie espafiola a
5 afios”"!3. La actividad en la RM fue el principal factor limitante para
lograr el NEDA-3, ya que muchos pacientes se mantuvieron sin actividad
clinica a pesar de evidenciarse actividad radioldgica.

Nuestros resultados en el control de brotes superan los resultados en
los estudios pivotales. El 77% (292/376) y el 78% (86/112) de los
pacientes permanecieron libres de brotes en el estudio CAMMS223 a 3
afios y CARE-MS I a 2 afios de seguimiento, aunque se trataba de una
poblacién naive'®!2, Sin embargo, en pacientes pretratados con inter-
ferén beta-1a o acetato de glatiramero, el control de brotes desciende
al 65% (278/426)"". En nuestro estudio, a pesar de que casi todos los
pacientes habian sido tratados con farmacos de alta eficacia, se alcanzé
un porcentaje de pacientes sin brotes al final de cada afio superior al
80%, por lo que podria pensarse que la repercusion clinica es mayor.
Datos similares se observan en el seguimiento a 5 afios de CARE-MS 1 y
11, con un 85% (276/325) y un 88% (281/319) de pacientes sin brotes®°.
Sin embargo, en el estudio TOPAZ, con seguimiento de 13 afios, el
porcentaje de pacientes libre de brotes disminuye al 43,5%'“. En vida
real se observan datos similares en otro estudio espafiol (86,8% [33/38]
de pacientes permaneci6 sin brotes a los 4 afios)’, en un registro danés
(74% [155/209] y 75% [157/209] de los pacientes se mantuvieron sin
brotes durante el primer y segundo afio respectivamente)?, y en 2
estudios italianos*”. Por el contrario, se evidencié mayor efectividad en
el control de brotes en otra serie italiana (90,5% - 32/35) a 36 meses'>.

Respecto a la estabilizacién de la discapacidad, nuestros resultados
(59% a 4 afios) son inferiores a los de la fase de extensién a 5 afios de
los ensayos clinicos, frenando el empeoramiento de la discapacidad en
el 76,6 (245/325) y el 82,2% (263/320) de pacientes®®, Otros estudios
de practica clinica confirman estos hallazgos, con un 81-85% de
pacientes que mantuvieron estable la EDSS tras 2-3 afios de
seguimiento®>,

En nuestro estudio, el 47% de los pacientes mantuvo una RM estable
a4 afios, lo que es inferior al 68% (221/325) y al 70% (223/319) obtenido
en los estudios de extensién a 5 afios del CARE-MS Iy II¥° y al 70% (7/10)
y al 85,7% (30/35), comunicado por otras series con un seguimiento de
3-5 afios”!°, Nuestros resultados son similares a un registro italiano
de 90 pacientes donde casi la mitad presentaron nuevas lesiones entre
el primer y segundo ciclo de alemtuzumab®. Si bien es cierto que en
este estudio casi todos los pacientes tenian una enfermedad muy activa
y habian sido tratados con natalizumab®,

En conclusién, alemtuzumab ha demostrado efectividad, alcanzando
el objetivo NEDA-3 de forma anual durante 4 afios.

Aportacion a la literatura cientifica

Con la aparicién de farmacos de alta eficacia para el tratamiento de la
esclerosis mdltiple surgi6 el concepto NEDA-3 (No Evidence of Disease
Activity) (ausencia de brotes, no actividad en la RM cerebral, y no
progresion de la discapacidad). Este ambicioso objetivo terapéutico ha

Tabla 2

Evolucion de las diferentes variables NEDA-3
Parametros NEDA-3 Ao 1 (n=29) Afio 2 (n = 26) Afio 3 (n =19) Afo4 (n=17)
Nimero brotes, n (%) 26/29 (90) 20/26 (77) 15/19 (79) 14/17 (82)
EDDS estable, n (%) 29/29 (100) 16/26 (61,5) 14/19 (74) 10/17 (59)
RM estable, n (%) 24/29 (83) 12/26 (46) 9/19 (47) 8/17 (47)

EDSS: Expanded Disability Disease Scale; NEDA-3: no evidence of disease activity; RM: resonancia magnética.
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sido empleado en la Gltima década en diversos ensayos clinicos como
medida de eficacia de los tratamientos investigados. Este estudio
proporciona evidencia en vida real de alemtuzumab para el control de
la enfermedad en funcién de las 3 variables que forman parte de
NEDA-3.

Los resultados en practica clinica habitual contribuyen a averiguar
cémo se comporta el fairmaco en poblacion real, alejada de las
condiciones ideales de los ensayos clinicos. Los resultados de esta serie
aportan informacién a largo plazo, ya que se trata de un seguimiento a
4 afios. Supone una herramienta mas para la toma de decisiones, y
podria contribuir a la elaboracién de algoritmos de tratamiento o
estrategias terapéuticas. Son necesarios mas estudios en muestras mas
numerosas para corroborar estos resultados.
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