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La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica
cronica e inflamatoria en la que se produce desmielinizacién focal
del sistema nervioso central (SNC) (1). Su etiologia no es bien
conocida, aunque se piensa que existe una base autoinmune, con
participacion de la inmunidad celular y humoral, desencadenada por
un estimulo desconocido en un sujeto genéticamente predispuesto.

Clasicamente, se han descrito cuatro tipos diferentes de EM (2)
segun la evolucion de la enfermedad: esclerosis multiple recurrente
recidivante (EMRR), esclerosis multiple secundariamente progresiva
(EMSP), esclerosis mdltiple progresiva primaria (EMPP) y
progresiva recurrente (EMPR). Sin embargo, desde un punto de vista
terapéutico, en la actualidad tiende a hablarse de formas de EM que
cursan con/sin brotes (episodios agudos de disfuncién neurolégica,
considerados la expresion clinica de las lesiones inflamatorias
agudas).

La EM es una enfermedad frecuente que afecta a mas de 2,5
millones de personas a nivel mundial, es la causa mas frecuente de
discapacidad no traumatica en adultos jovenes y de mediana edad, y
es también una enfermedad capaz de reducir significativamente la
esperanza de vida (3). Habitualmente, la EM aparece en la segunda o
tercera década de la vida, siendo la edad media de aparicion
alrededor de los 30 afios y apareciendo mas frecuentemente en
mujeres que en hombres. En Espafia, la prevalencia se sitia en los
100-125 casos por cada 100.000 habitantes (4).

El manejo terapéutico de la EM incluye tanto la basqueda del
control de su actividad, de sus brotes clinicos y la modificacion del
curso de la enfermedad, como el tratamiento sintomético de las
complicaciones/secuelas.

En la actualidad, se encuentran autorizados en la Unioén Europea
varios medicamentos modificadores de la enfermedad, entre los que
se encuentran agentes inmunomoduladores (beta-interferones,
acetato de glatirimero, anticuerpos monoclonales)  (5-9),
antagonistas de la alfa-4-beta integrina (natalizumab) (9), anlogos
de esfingosina (fingolimod) (10), agentes inmunosupresores Yy
citotdxicos.

En Espafia, entre los diferentes tratamientos disponibles, el
consenso de expertos (3) recomienda utilizar como primera linea de
tratamiento de la EMRR: INFB-1b subcutaneo (SC), INFB-1a SC o
intramuscular (IM) y acetato de glatirAmero. En aquellos casos de
evolucion rapida y agresiva, natalizumab o fingolimod son también
opciones de primera linea.

En segunda linea, para aquellos pacientes que no responden al
tratamiento con inmunomoduladores, contindan presentando brotes y
actividad lesional (evidenciada con técnicas de neuroimagen), estan
indicados natalizumab o fingolimod, segun factores dependientes del
paciente, como la gravedad clinica, las comorbilidades u otros.

En la actualidad, otros tratamientos usados en el pasado para
tratar la EM, como mitoxantrona o azatioprina se encuentran en
desuso.
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A pesar del tratamiento correcto con las opciones disponibles, un
nimero importante de pacientes continla presentando brotes de la
enfermedad y/o acumulando discapacidad. La autorizacion reciente
de alemtuzumab (Lemtrada®) y la incorporacién inminente de dos
nuevos medicamentos [dimetil-fumarato (derivado del 4&cido
fumaérico que activa la via de transcripcion del factor nuclear 2) y
teriflunomida (inhibidor de la sintesis “de novo” de pirimidinas)],
supondra la ampliacién del abanico de opciones terapéuticas
disponibles.

Ello hace necesario conocer en profundidad el perfil de eficacia
y seguridad de cada uno de ellos y ponerlos en contexto frente a las
alternativas disponibles, con el fin de decidir cual es la opcion mas
adecuada en cada caso.

ALEMTUZUMAB (LEMTRADA®)

Alemtuzumab esté indicado en pacientes adultos con EMRR con
enfermedad activa definida por manifestaciones clinicas o detectadas
por resonancia magnética (11).

La posologia recomendada es de 12 mg/dia en perfusion
intravenosa, durante un curso de tratamiento de 5 dias, seguidos de
un segundo curso de 3 dias de tratamiento a los 12 meses del curso
inicial. Durante los cursos es necesario administrar premedicacion
con corticoides y otros tratamientos sintomaticos, ademas de
instaurar profilaxis para la infeccion por herpes durante al menos el
primer mes desde el inicio del curso.

Hasta el afio 2012, alemtuzumab (bajo el nombre comercial de
MabCampath®) (12) estaba autorizado en el tratamiento de la
leucemia linfocitica cronica de células B (LLC-B). La compafiia
responsable del medicamento decidié ese afio la suspension de
comercializacién de MabCampath® por motivos comerciales. Tanto
la dosis acumulativa como la pauta posolégica empleadas en el
tratamiento de LLC-B son diferentes de las aprobadas para la
indicacion en EM.

Farmacologia (13)

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
frente al antigeno especifico de superficie CD52, el cual se expresa
en la superficie de las células de sistema inmune, fundamentalmente
en linfocitos B y T, causando una deplecion rapida de los mismos,
seguida de una repoblacién lenta en los 6-12 meses siguientes,
respectivamente. La repoblacion de los distintos fenotipos de
linfocitos T no es paralela, generalmente se recuperan antes los
CD8+ y posteriormente los CD4+ (y CD3+). Aunque el mecanismo
de acciéon de alemtuzumab en EM no se conoce exactamente, se
postula que esta reduccion de células B y T circulantes y su posterior
repoblacion, podria ser el mecanismo por el cual alemtuzumab
reduciria la posibilidad de recaidas en EM Yy retrasaria la evolucion
de la enfermedad.

La farmacocinética de alemtuzumab se basa principalmente en
modelos farmacocinéticos poblacionales, a partir del analisis de
datos provenientes de sus tres ensayos clinicos pivotales.

En un mismo curso de tratamiento, las concentraciones
plasméaticas aumentaron con cada dosis consecutiva, detectandose
las concentraciones mas altas después de la Gltima infusion del curso
de tratamiento. Al ser un anticuerpo tipo 1gG, alemtuzumab se
elimina por mecanismos mediados por las células diana y otros
mecanismos no especificos. No se excreta via renal ni se elimina a
través de las isoenzimas del CYP450.

Eficacia (13-16)

La eficacia de alemtuzumab en EM se basa en tres ensayos
clinicos multicéntricos, aleatorizados, con control activo (IFNp-1a),
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abiertos para el paciente e investigador y con evaluador ciego
(estudio fase Il CAMMS223, estudios fase Il CAMMS323 y
CAMMS324). Ademés se encuentra en marcha un estudio de
extension (CAMMS03409).

La variable primaria de eficacia de los tres ensayos clinicos fue
la misma co-variable primaria, [tasa anualizada de recaidas y tiempo
hasta la acumulacion sostenida de discapacidad (definida como el
aumento en la puntuacion de EDSS de >1.5 puntos para una
puntuacion basal de 0 o un aumento de >1.0 puntos para una
puntuacion basal >1) durante un periodo de 6 meses consecutivos].
Como variables secundarias mas relevantes se incluyeron cambios
desde el nivel basal en la escala MSFC (“multiple sclerosis
functional composite”), cambios en la escala EDSS desde el nivel
basal, proporcion de pacientes libres de recaida y variables de
neuroimagen (13).

La duracion de los estudios fue entre 2 (CAMMS323 y
CAMMS324) y 3 afios (CAMMS223).

Una vez completada su participacion en el estudio previo, los
pacientes podian participar en el estudio de extension
(CAMMSO03409), en el cual los pacientes asignados a IFNf-1a en
los estudios previos podian recibir alemtuzumab y los que ya habian
recibido dos cursos con alemtuzumab podian recibir cursos
adicionales de 3 dias segun criterios de actividad clinica y
radiol6gica, siempre con un tiempo minimo entre cursos de 12
meses.

Las dosis elegidas para la indicacion en EM (12 mg/dia y 24
mg/dia) se basaron en datos histéricos del uso en oncologia y de los
estudios piloto en pacientes con patologias reumatologicas y se
incorporaron en el estudio CAMMS223. La duracién del segundo
curso se calculé como el 60% de la del curso 1, en base a que los
linfocitos no habian vuelto a niveles basales a los 12 meses del curso
inicial.

En el estudio CAMMS223, las dos dosis de alemtuzumab
estudiadas demostraron ser mas eficaces que IFNB-la (SC) para
todas las variables de eficacia. Los resultados de ambas dosis fueron
comparables con respecto a su eficacia. Sin embargo, aunque se
incorpord en los estudios de fase 111, la dosis de 24 mg/dia mostrd un
peor perfil de seguridad, por lo que se decidi6 abandonarla
precozmente. Debido a este hallazgo, se incluy6 Unicamente la dosis
de 12 mg para el estudio con pacientes no previamente tratados
(CAMMS323). En el estudio CAMMS324, que incluyd pacientes
previamente tratados y a priori mas refractarios, se incluyeron ambas
dosis, aunque el grupo de 24 mg se cerrd de forma prematura para
reducir el tamafio total de la muestra, la duracion del periodo de
inclusion y la duracion total del estudio (13).

Pacientes no previamente tratados (naive)

Los estudios CAMMS223 y CAMMS323 incluyeron pacientes
naive con caracteristicas basales y demogréaficas comparables (edad
media 32 afios, dos tercios mujeres, puntuacion EDSS basal media
2,0 (rango 0,0-4,0), media de 2.1 afios desde inicio de sintomas,
media de 2,5 brotes en los 2 afios previos).

En el estudio CAMMS223, la tasa anualizada de recaidas a los 3
afios fue de 0,37 para INFp-1a y 0,12 para alemtuzumab 12mg/dia,
con una reduccion absoluta del riesgo de recaida para alemtuzumab
de 0,25 recaidas/paciente/afio (reduccion del riesgo relativo del 67%,
razon de tasas 0,33; 1C95%][0,196, 0,552]; p<0,0001).

Con respecto a la discapacidad, el tratamiento con alemtuzumab
12 mg/dia redujo el riesgo de progresiéon un 76% a los 3 afios (HR:
0,24; 1C95% 0,110-0,545, p=0,0006), siendo la proporcion de
pacientes con acumulacion sostenida de discapacidad a los 6 meses
del 8,5% para alemtuzumab 12 mg/dia frente a un 26,2% para INFf-
1a (p<0,0001).

En la extension a 5 afios de este estudio, la reduccion del riesgo
de recaidas para alemtuzumab fue del 66% (razon de tasas 0,34;
IC95% 0,202; 0,569, p<0,0001) y una reduccién del riesgo de
progresion de la discapacidad del 69% (HR: 0,31; 1C95% 0,16-0,60,
p=0,0005).

En el estudio fase Il CAMMS323, la tasa anualizada de
recaidas a 2 afios fue 0,39 para INFp-1ay 0,18 para alemtuzumab, lo
que supuso una reduccion del riesgo de recaida del 54,88%
(p<0,0001). A los dos afios, el porcentaje de pacientes libres de
recaida fue del 78% y 59%, para alemtuzumab e IFN-1a,
respectivamente (13).

Respecto a la progresion de discapacidad en este estudio no hubo
diferencias estadisticamente significativas (8% alemtuzumab vs.
11% INFp-1a (HR: 0,70; 1C95% 0,40-1,23, p= 0,2173) (Tabla 1)

Tabla 1: Resumen de Resultados de Eficacia del Estudio CAMMS323

Estudio CAMMS323
Lemtrada® Rebif® 44mcg
12mg/dia (n=187)
(n=376)
Tasa anualizada de recaidas (95% IC) 0.18 (0.13; 0.23) 0.39 (0.29;0.53)

Estimacion del efecto
Razén de tasas (95% IC)
Reduccién del riesgo (Lemtrada® vs. Rebif®)

0.45 (0.32; 0.63)
54.88%
<0.0001

Significacion estadistica

Proporcién de pacientes con acumulacién
sostenida de discapacidad a los 6 meses*
(95% IC)

Estimacion del efecto
Razén de tasas (95% IC) 0.70** (0.4; 1.23)
Reduccién del riesgo (Lemtrada® vs. Rebif®) 30%
Significacion estadistica 0.2173
*Estimacion de Kaplan-Meier; ** No alcanz6 significacion estadistica.

8.00 (5.66;11.24) 11.12 (7.32;16.71)

Pacientes previamente tratados

El estudio fase 11l CAMMS324 incluy6 pacientes previamente
tratados con INFp o acetato de glatiramero que no habian presentado
una respuesta adecuada a un curso de tratamiento. Ademas de unos
criterios de inclusién similares a los empleados en los estudios con
pacientes naive con diferencia en puntuaciones de EDSS mas altas
(rango 0,0-5,5) y una duracién de la enfermedad mas prolongada
(hasta 10 afios), debian presentar al menos uno de los siguientes: >9
lesiones T2 de >3 mm en cualquier plano; una lesion captante de
gadolinio >3 mm en cualquier plano mas >1 lesion cerebral en T2; o
una lesion en médula espinal consistente con EM mas >1 lesiones
cerebrales en T2).

La poblacion incluida presentaba caracteristicas basales y
demogréficas similares a la incluida en el estudio CAMMS323.

La tasa anualizada de recaidas a 2 afios fue 0,52 para INFB 1-ay
0,26 para alemtuzumab con una reduccion de la tasa de recaidas para
el alemtuzumab del 49% (p<0,0001). El porcentaje de pacientes
libres de recaida a los 2 afios también fue mayor en los tratados con
alemtuzumab (65,4% y 47%, para alemtuzumab e INFf-1a,
respectivamente) (13).

Respecto a la progresién de discapacidad, la acumulacién
sostenida de discapacidad, estimada por el método de Kaplan-Meier
a los dos afios, fue de 21,13% vs. 12,71% (HR 0,58; p=0,0084),
demostrando un 28,8% pacientes tratados con alemtuzumab vs.
12,9% tratados con INFB-1a una reduccion sostenida a los 6 meses
(HR: 2,57; 1C95% 1,57-4,20, p=0,0002) (13, Tabla 2).

Estudio de extension (CAMMS03409).

En este estudio, que actualmente continua en marcha, se recoge
tanto informacion adicional de seguimiento de eficacia y seguridad a
largo plazo (13) de los pacientes que participaron en los ensayos
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principales, como datos sobre aquellos pacientes que puedan requerir
cursos adicionales de alemtuzumab.

Tabla 2: Resumen de Resultados de eficacia del Estudio CAMMS324

Estudio CAMMS324

Lemtrada® Rebif® 44mcg
12mg/dia (n=202)
(n=426)

Tasa anualizada de recaidas (95% IC)
Estimacion del efecto

Razon de tasas (95% IC)

Reduccion del riesgo (Lemtrada® vs. Rebif®)
Significacion estadistica

Proporcién de pacientes con acumulacién
sostenida de discapacidad a los 6 meses*
(95% IC)

Estimacion del efecto
Razon de tasas (95% IC) 0.58 (0.38; 0.87)
Reduccion del riesgo (Lemtrada® vs. Rebif®) 42%
0.0084

0.26 (0.21; 0.33) 0.52 (0.41; 0.66)

0.51 (0.39; 0.65)
49.4%
<0.0001

12.71 (9.89; 16.27) 21.13 (15.95; 27.68)

Significacion estadistica
*Estimacion de Kaplan-Meier;

Seguridad (14-16)

En los 3 estudios principales que apoyan la autorizacién de
alemtuzumab, se notificaron eventos adversos en el 97,5% de los
pacientes tratados con alemtuzumab (12 mg/dia) y el 94,6% de los
tratados con IFNB-1a. La mayoria de los eventos notificados fueron
de gravedad leve-moderada.

Las reacciones adversas con alemtuzumab notificadas con mas
frecuencia fueron: alteraciones cutaneas (erupcion cutanea, urticaria,
prurito), del sistema nervioso central (cefalea, recaida de EM,
parestesia) e infecciones (nasofaringitis, infecciones urinarias y
respiratorias). Durante el desarrollo clinico, ciertas reacciones
adversas se consideraron de especial interés, como son las
reacciones relacionadas con la infusion, alteraciones tiroideas,
purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), nefropatias autoinmunes
e infecciones.

La aparicidn de reacciones relacionadas con la infusién es un
efecto previamente documentado para la indicacion en LLC-B (en la
cual se notificaron con mayor intensidad) y se relaciona con la
liberacion de citokinas inducida por alemtuzumab. En la indicacion
en EM, las reacciones infusionales notificadas fueron de intensidad
leve-moderada y manejables con premedicacion (corticoides,
antihistaminicos y antipiréticos). En el 2,8% de pacientes se notifico
una reaccion infusional grave, incluyendo un caso de reaccion
anafilactica (grado 4). La incidencia de reacciones infusionales no se
incrementd en sujetos con anticuerpos anti-alemtuzumab positivos.

Con respecto a las alteraciones tiroideas, en los ensayos
controlados se notificaron con mas frecuencia en los tratados con
alemtuzumab que en los tratados con IFNB-la (16,6% y 5,2%,
respectivamente), siendo las mas frecuentes: hipo/hipertiroidismo,
enfermedad de Graves-Basedow y niveles bajos de TSH. La mayoria
de eventos notificados fueron de gravedad leve-moderada,
observandose mas frecuentemente en mujeres y entre el mes 24 y 42
después del primer curso de tratamiento.

En los ensayos clinicos se notificaron casos graves de PTI en
aproximadamente un 1% de los pacientes tratados, con una aparicién
entre 14 y 36 meses después de la primera administracion. También
se notificaron nefropatias autoinmunes, incluyendo dos casos graves
de enfermedad por anticuerpos anti-membrana basal glomerular
(anti-MBG), en un 0,3% de los pacientes, que ocurrieron en los 39
meses siguientes a la Gltima administracion de alemtuzumab. El
riesgo de aparicién de estas dos entidades autoinmunes obliga a la

monitorizacion clinica y analitica de los pacientes tratados, hasta los
48 meses desde la Gltima administracion.

Las infecciones mas frecuentemente notificadas en ambos brazos
de tratamiento (70,9% alemtuzumab vs. 53,2% IFNB-1a) fueron
nasofaringitis, infecciones del tracto urinario, infecciones del tracto
respiratorio superior, sinusitis y gripe. La mayoria de infecciones
fueron de intensidad leve a moderada. En los tratados con
alemtuzumab, se notificaron mas frecuentemente herpes simples
(oral), herpes zoster bronquitis y candidiasis (oral y vulvovaginal).

En el grupo de tratamiento de alemtuzumab, las infecciones
graves notificadas con mas frecuencia fueron apendicitis,
gastroenteritis, herpes zoster, infeccion dental y neumonia, con una
incidencia mayor en el primer mes post-infusion (mes 1 y mes 13).

En los ensayos pivotales, se notificaron 6 neoplasias durante los
2 afios de seguimiento [4 en los tratados con alemtuzumab (3
neoplasias tiroideas), 2 en los tratados con INFB-la]. Se han
notificado un total de 15 neoplasias (0,9%) en pacientes tratados con
alemtuzumab, incluyendo neoplasias tiroideas (5 casos, 3 de ellos en
pacientes con alteraciones tiroideas previas), carcinoma de células
basales (3 casos) y carcinoma de mama (2 casos).

Con respecto a las muertes ocurridas durante el desarrollo
clinico, se notificaron un total de 8 muertes, 7 en el grupo de
alemtuzumab y 1 en el de INFB-1a. Tres de ellas se consideraron
como posiblemente relacionadas con alemtuzumab.

DiscusiON

Alemtuzumab estd indicado en el tratamiento de adultos con
EMRR que presentan enfermedad activa, definida por criterios
clinicos y/o de neuroimagen.

Su eficacia se ha estudiado en una poblacién con afectacion
moderada (puntuacion EDSS media en los ensayos: 2,0-2,5) y un
espectro de pacientes que oscila desde pacientes no tratados
previamente con actividad baja hasta pacientes con formas
refractarias a tratamientos previos y alto grado de actividad. En los
estudios no se incluyeron pacientes ancianos (se restringié a
pacientes entre 18-55 afios), aunque no seria esperable que su
eficacia fuese diferente. Sin embargo, desde el punto de vista del
perfil de seguridad, es esperable que éste sea menos favorable que en
la poblacién estudiada.

Para poner en contexto el efecto de alemtuzumab, hay que
sefialar que los ensayos se realizaron frente a un comparador activo
(INFp-1a, Rebif®, 44 mcg/3 veces por semana), el cual ha
demostrado una eficacia relevante frente a placebo en la reduccién
de brotes y en la reduccion absoluta de progresion de la discapacidad
@an.

Eficacia en pacientes naive

En el estudio realizado, se demostré la superioridad de
alemtuzumab frente a INF(-la 44 mcg en la reduccion de las
recaidas, con una reduccion del riesgo de aproximadamente el 55%.
Por el contrario, posiblemente debido a la lenta progresion de la
enfermedad en este tipo de pacientes, no se encontraron diferencias
en la progresién de la discapacidad durante los 2 afios del estudio. A
pesar de este hecho, los datos presentados, incluidos los datos por
subgrupos relevantes de pacientes (i.e. de acuerdo al grado de
actividad de la enfermedad), permiten concluir que alemtuzumab es
un farmaco efectivo en el control de la inflamacién en la poblacion
naive.

Eficacia en pacientes previamente tratados

En comparacion con los estudios en pacientes naive, la
poblacién incluida en el estudio CAMMS324 presentaba
puntuaciones de EDSS mas altas y una duracion de la enfermedad
mas prolongada. Para garantizar la inclusion de pacientes con
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enfermedad activa, los criterios de inclusion sobre la actividad de la
enfermedad fueron también mas exigentes.

En este estudio, el efecto sobre la tasa de aparicion de brotes a
dos afios fue estadistica y clinicamente significativo. También se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
componente de progresion de la discapacidad frente a INFB-1a, 44
mcg/3 veces por semana. Sin embargo, podria cuestionarse el
tratamiento con Rebif® como comparador, dado el caréacter
refractario de los pacientes a los medicamentos de primera linea
(36,1% de los pacientes en el grupo de Rebif 44, habian fracasado a
un tratamiento adecuado con el mismo). De hecho, hubieran sido
deseables datos de comparacion directa con otras alternativas
terapéuticas autorizadas en el tratamiento de pacientes refractarios o
en pacientes naive con alta actividad de enfermedad, como
natalizumab o fingolimod, pero en el momento de la realizacion de
los estudios de alemtuzumab estas alternativas no estaban
disponibles. En ausencia de dichos datos, y teniendo en
consideracion las limitaciones inherentes a la comparacién indirecta
(diferentes poblaciones, diferencias en los comparadores y las
definiciones empleadas para las variables, entre otros), las tasas de
respuesta obtenida (18-20) indican que la eficacia de alemtuzumab
no parece ser inferior a la de estos dos medicamentos.

Eficacia a largo plazo y re-tratamiento

Los datos disponibles son preliminares, ya que el estudio de
extension continla en marcha, pero no parecen indicar que la
respuesta se reduzca de forma relevante con el paso del tiempo.

En resumen, la eficacia de alemtuzumab en el control de la
actividad de las formas de esclerosis multiple con recaidas se
considera demostrada y en ausencia de una comparacién directa con
otros farmacos de segunda linea existentes, se presume que su
eficacia es, al menos, similar a la de estos.

Sequridad

Con respecto al perfil de seguridad, es necesario resaltar que,
aunque alemtuzumab estaba previamente autorizado en el
tratamiento de LLC-B, las poblaciones en ambas indicaciones se
consideran diferentes. Ademas las dosis y pautas de tratamiento
también difieren entre ambas. Sin embargo, el empleo de una dosis
menor para la indicacién en EM no se traduce necesariamente en un
perfil de seguridad mas favorable, sino distinto. En concreto, durante
el desarrollo clinico en EM, se observaron infecciones de gravedad
leve-moderada, mientras que las infecciones graves se observaron
con menor frecuencia de lo esperable por la linfopenia mantenida, y
se notificaron un alto nimero de trastornos autoinmunes, sobre todo
mediados por anticuerpos (alteraciones tiroideas autoinmunes, PTI,
nefropatias de base autoinmune).

El tipo de infecciones notificadas en pacientes en ambos brazos
de tratamiento van en linea con las notificadas en otros ensayos de
EM. A pesar de la esperada deplecion linfocitaria tras la infusion con
alemtuzumab, la incidencia de infecciones graves no se vio
aumentada de forma llamativa con respecto a la observada en los
tratados con INFf-1a. Sin embargo, el hecho de que la repoblacion
de linfocitos CD3+ y CD4+ se produzca de forma lenta, lleva
consigo un aumento del riesgo de infecciones, incluyendo la
reactivacion de infecciones crdnicas o latentes.

El mecanismo patogénico de los eventos autoinmunes no es del
todo conocido, aunque la literatura cientifica sugiere que los
linfocitos T periféricos reactivos con auto-antigenos proliferan en
situacion de linfopenia, como la observada en la reconstitucion
inmune en pacientes linfopénicos (por ejemplo, aparicion de
enfermad de Graves en pacientes tratados con tratamiento
antirretroviral). Es probable que otros factores estén involucrados, ya
que la mayoria de sujetos con linfopenia no desarrollan trastornos
autoinmunes.

Tampoco se conoce el mecanismo patogénico de los eventos
tiroideos, aunque se observé que la incidencia fue mayor en los
pacientes con antecedentes de trastornos tiroideos.

En el caso de las neoplasias notificadas, los tipos coinciden con
los que aparecen de forma habitual en la poblacién general adulta
joven. Sin embargo, dado la baja incidencia de este evento, en el
momento actual no es posible llegar a una conclusién definitiva
sobre el potencial riesgo de desarrollar neoplasias debido al
tratamiento con alemtuzumab.

Con respecto a la seguridad en los pacientes que requieran
cursos adicionales de alemtuzumab (mas alld de los dos cursos
iniciales), la falta de datos se afiade a las incertidumbres existentes
sobre los riesgos a largo plazo del tratamiento con alemtuzumab.

En resumen, alemtuzumab induce una deplecién de linfocitos
que se recupera de forma lenta y no completa durante el afio
siguiente a su administracion. Esto explica el perfil de seguridad de
alemtuzumab, con un aumento del riesgo de infecciones,
enfermedades autoinmunes y potencial de neoplasias, que debe ser
considerado cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento y que
exige un seguimiento estrecho de estos pacientes.

En este sentido, antes del inicio del tratamiento deben valorarse
cuidadosamente los potenciales riesgos (infecciones oportunistas,
neoplasias, alteraciones hematoldgicas), asi como la necesidad de un
seguimiento riguroso entre cursos de tratamiento y tras el segundo
curso (19), ya que la deteccion precoz de posibles alteraciones
autoinmunes e infecciosas es fundamental para la eficacia de su
tratamiento y su prondstico.

El seguimiento de seguridad recomendado se extiende desde el
inicio del tratamiento hasta los 48 meses después de la dltima
perfusion e incluye un seguimiento periddico tanto clinico como de
parametros de laboratorio, orientados a detectar sintomas tempranos
de enfermedad autoinmune. Este seguimiento supone la realizacion
de determinaciones adicionales que, aunque facilmente disponibles
en la practica clinica, no forman parte del seguimiento rutinario del
paciente con EM, como son: determinaciones mensuales de los
niveles de creatinina en suero, analitica de orina mensuales con
microscopia, hemograma completo mensual y pruebas trimestrales
de funcion tiroidea.

CONCLUSION

Alemtuzumab ha demostrado su eficacia en el control de la
actividad de las formas de esclerosis multiple con recaidas en un
amplio espectro de pacientes, desde pacientes naive hasta pacientes
refractarios a los medicamentos de primera linea y tanto en pacientes
con baja actividad como en formas graves. Sin embargo, dado el
mecanismo de accién del medicamento y el consiguiente perfil de
seguridad observado, asi como las incertidumbres existentes sobre
los riesgos a largo plazo del tratamiento con alemtuzumab, parece
razonable limitar el uso de alemtuzumab exclusivamente a aquellos
pacientes en los que el balance entre los riesgos y los beneficios
esperados parezca, a priori, mas favorable. Por ello, la eleccién de
alemtuzumab como opcién terapéutica requiere una valoracion
cuidadosa de su perfil de seguridad, teniendo en cuenta las
alternativas actualmente existentes.

De este modo y en base al beneficio-riesgo de este medicamento,
se han identificado una serie de situaciones clinicas en las que
alemtuzumab puede considerarse como una opcion terapéutica
adecuada:

e  Pacientes con alta actividad, definida en base a criterios clinicos
y/o neuroimagen, a pesar de un tratamiento adecuado con
inmunomoduladores (por ejemplo, interferdn beta, glatirdmero)
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en los que natalizumab/fingolimod no sean alternativas
adecuadas.

e Pacientes con curso rapido y agresivo, definido en base a
criterios  clinicos y/o de neuroimagen en los que
natalizumab/fingolimod no sean alternativas adecuadas.

Estas recomendaciones deberan revisarse periédicamente y
podrian modificarse en la medida en que se reduzcan las
incertidumbres sobre la seguridad de alemtuzumab a largo plazo.

El tratamiento con alemtuzumab debe realizarse en
unidades/servicios hospitalarios especializados en el tratamiento de
EM. Es esencial que los pacientes sean tratados en el contexto de
unidades que estén habituadas al manejo de agentes modificadores
del curso de la enfermedad (incluyendo inmunosupresores) y a la
deteccion de las potenciales complicaciones asociadas a los nuevos
tratamientos de EM. El acceso inmediato a especialistas que puedan
abordar el manejo de problemas no neuroldgicos, como alteraciones
tiroideas o trastornos autoinmunes, resulta imprescindible.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT:

Alemtuzumab ha sido financiado en las siguientes situaciones
clinicas:

e Pacientes con alta actividad, definida en base a criterios
clinicos y/o neuroimagen, a pesar de un tratamiento adecuado
con inmunomoduladores (por ejemplo, interferén beta,
glatiramero) en los que natalizumab/fingolimod no sean
alternativas adecuadas.

e Pacientes con curso rapido y agresivo, definido en base a
criterios clinicos y/o de neuroimagen en los que
natalizumab/fingolimod no sean alternativas adecuadas.
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