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1.- RESUMEN. 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y neurodegenerativa 

crónica del sistema nervioso central (SNC) que provoca lesiones neurológicas 

persistentes. De etiología desconocida, la EM tiene, en España, una prevalencia 

aproximada de 100-125 casos/100.000 habitantes y supone la causa más frecuente de 

discapacidad no traumática en adultos jóvenes pudiendo llegar a reducir 

significativamente la esperanza de vida. Por este motivo, su adecuado manejo 

terapéutico, desde fases iniciales de la enfermedad, es esencial. La hipótesis de que un 

tratamiento temprano con fármacos de alta eficacia podría tener mejores resultados en el 

control y la evolución de la patología, mejorando desde el inicio la calidad de vida del 

paciente, hace necesaria la comparación de costes entre los distintos tratamientos. 

Objetivos: conocer la eficacia clínica del tratamiento con alemtuzumab en 

pacientes con EMRR y compararla con la de otros fármacos con la misma indicación. 

Así mismo, se evaluará el coste a medio-largo plazo para valorar si su administración 

genera o no un beneficio económico para el Sistema Nacional de Salud (SNS). 

Metodología: revisión bibliográfica de las evidencias disponibles, en inglés o 

español, en cuanto a eficacia clínica y coste económico de alemtuzumab, 

comparándolas con las de natalizumab y fingolimod. Se acotó la fecha de publicación a 

los últimos 10 años para obtener resultados recientes. 

 Conclusiones: Una comparación indirecta de la eficacia mostraría mejores 

resultados para alemtuzumab en cuanto a disminución de las recaídas y de la progresión de 

la enfermedad. Respecto a los costes, basándose sólo en el gasto farmacológico, 

alemtuzumab sería una alternativa más cara a corto plazo (1-2 años) pero a los 5 años 

supondría un ahorro bastante importante para el Sistema Nacional de Salud. Esto es solo 

una aproximación ya que no hay estudios comparativos a largo plazo para constatar el 

ahorro de coste. 
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2.- INTRODUCCIÓN. 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa crónica que 

se caracteriza por inflamación y desmielinización focal del sistema nervioso central 

(SNC), cicatrización glial y daño neuroaxonal, lo que provoca lesiones neurológicas 

persistentes.1Aunque su etiología no es bien conocida, se postula una base autoinmune, 

con participación de la inmunidad celular y humoral desencadenada por un estímulo 

ambiental desconocido en un sujeto genéticamente predispuesto.2,3  

Clásicamente, se han descrito cuatro tipos de EM según su evolución: (1) 

esclerosis múltiple remitente-recurrente (EMRR) en la que se alternan períodos de 

recaída, también conocidos como brotes, en los que aparecen síntomas neurológicos 

debidos a una nueva lesión en el SNC, y etapas de estabilización de duración variable; 

(2) esclerosis múltiple progresiva secundaria (EMPS) con acumulación progresiva de la 

discapacidad en la que las recaídas se solapan y no hay períodos bien definidos de 

remisión; (3) esclerosis múltiple progresiva primaria (EMPP) con un curso progresivo 

desde el comienzo, sin brotes definidos pero con empeoramiento constante y (4) 

esclerosis múltiple progresiva recurrente (EMPR) con evolución continua y sin remisión 

por superposición de brotes sin recuperación completa de estos.4 El 90% de los casos se 

inicia con brotes diagnosticándose como EMRR, evolucionando la mayoría de ellos 

hacia EMPS por acumulo de la discapacidad.  

La EM tiene, en España, una incidencia anual de 3-5 casos/100.000 habitantes5 y 

una prevalencia aproximada de 100-125 casos/100.000 habitantes2, calculándose unas 

47.000 personas afectadas en nuestro país6. Supone la causa de discapacidad no 

traumática más frecuente en adultos jóvenes, siendo de 2 a 3 veces más frecuente en 

mujeres y pudiendo llegar a reducir significativamente la esperanza de vida.1,3,5 Por este 

motivo, su adecuado manejo terapéutico, desde fases tempranas de la enfermedad, es 
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esencial. Este incluye tanto el control de la actividad clínica y radiológica intentando 

modificar el curso de la enfermedad como el tratamiento sintomático y rehabilitador de 

sus complicaciones.7 El inicio temprano con fármacos modificadores de la enfermedad 

(DMT) que prevengan de forma eficaz las recaídas conduce a un mejor control de la 

patología.8 Sin embargo, la escasez de evaluaciones económicas en el manejo de la 

EMRR, especialmente de fármacos de segunda línea, retrasa en ocasiones esa mejora 

temprana por no administrase la alternativa óptima desde el principio de tratamiento. 

En los últimos 20 años se han aprobado en la Unión Europea varios 

medicamentos para el tratamiento del curso de la enfermedad: inmunomoduladores, 

antagonistas de α-4-β integrina, análogos de esfingosina, agentes inmunosupresores y 

citotóxicos.2 En España, el Consenso de Expertos de la Sociedad Española de 

Neurología1 recomienda usar como primera línea de tratamiento en EMRR: interferón 

(INF) β-1b subcutáneo (SC), INF β-1a SC o intramuscular (IM) y acetato de 

glatirámero, de baja eficacia. Se reservan natalizumab intravenoso (IV), fingolimod oral 

y alemtuzumab IV, de elevada eficacia pero asociados a efectos adversos graves, como 

segunda línea de tratamiento para aquellos pacientes que no responden a la primera 

línea de tratamiento presentando brotes y/o acumulando discapacidad. Así mismo, 

natalizumab, fingolimod y alemtuzumab pueden valorarse como primera opción de 

tratamiento en casos que presentan una evolución rápida y agresiva de la enfermedad.1,2 

En tercera línea se situarían las terapias combinadas y el trasplante autólogo de médula 

ósea y en cuarta posición la neuroprotección y la terapia con células madre, ambas 

alternativas aún en estudio seleccionándose solo en casos de fracaso del resto de 

tratamientos.3 

En la actualidad, la estrategia más común es una “terapia de intensificación” en 

la que se comienza con DMT de baja eficacia pero menor riesgo y solo aquellos casos 
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que presentan un avance demostrado de la enfermedad mediante resonancia magnética 

recibirían DMT de alta eficacia.1,8Sin embargo, la hipótesis de que un tratamiento 

temprano con DMT de alta eficacia podría tener mejores resultados en el control y la 

evolución de la patología, mejorando desde el inicio la calidad de vida del paciente8 

hace necesaria la comparación de costes entre los distintos tratamientos. 

Fig. 1. Algoritmo terapéutico del grupo de enfermedades desmielinizantes de la Sociedad Española de Neurología. (AG: acetato de 
glatirámero; EDSS: escala expandida del estado de discapacidad; EMR: esclerosis múltiple recurrente) Toma de Fernandez O. et al9 

 
2.- OBJETIVOS. 

El objetivo principal de esta revisión bibliográfica es conocer la eficacia clínica 

del tratamiento con alemtuzumab en pacientes con EMRR y compararla con la de otros 

fármacos empleados en el tratamiento de dicha patología. Así mismo, se evaluará el 

coste a medio-largo plazo de los distintos tratamientos de segunda línea para valorar si, 

la administración de alemtuzumab, genera o no un beneficio económico para el Sistema 

Nacional de Salud (SNS). 

 

3.- METODOLOGÍA.  

Revisión bibliográfica de las evidencias disponibles en cuanto a eficacia clínica 

de los distintos fármacos autorizados para el tratamiento de la EMRR. Partiendo de la 

información recogida en las  distintas fichas técnicas, obtenidas de la web de la Agencia 

Europea del Medicamento (EMA), se amplió la documentación llevando a cabo una 
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búsqueda sistemática en las bases de datos de PubMed, Pizarro, a través de SaludTeca, 

Google Académico y Cochrane, así como en la web de la Agencia Española de 

Medicamentos y Productos sanitarios (AEMPS), el repositorio Gredos de la 

Universidad de Salamanca y el repositorio abierto de la Universidad de Cantabria, para 

identificar revisiones, informes, estudios comparativos, ensayos y estudios clínicos, e 

informes de posicionamiento terapéutico. Los costes farmacológicos de los tratamientos 

se obtuvieron a través de BotPlus, la base de datos de los medicamentos del Consejo 

General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF) y se ajustaron teniendo en 

cuenta el descuento del 7,5% sobre el precio de venta del laboratorio (PVL) según se 

recoge en el RD-Ley 8/2010. También se visitaron las webs de la de la Asociación 

Española de Esclerosis Múltiple (AEDEM), de la Federación Internacional de 

Esclerosis Múltiple (MS) y de MSBase Neuro-Immunolgy Registry. 

Teniendo en cuenta que la autorización de alemtuzumab según ficha técnica es 

el tratamiento de la EMRR en adultos que presenten enfermedad activa definida con 

manifestaciones clínicas o detectadas por resonancia magnética que i) no responden a 

tratamientos previos con fármacos de primera línea o  en los que ii) natalizumab y 

fingolimod no son alternativas adecuadas, así como pacientes con curso rápido y 

agresivo de la enfermedad, la eficacia y costes de alemtuzumab se comparará en este 

estudio solo con natalizumab y fingolimod, aprobados para las mismas indicaciones. 

 En la búsqueda se incluyeron los términos “alemtuzumab” OR “natalizumab” 

OR “fingolimod” AND “esclerosis múltiple”/”multiple sclerosis”, combinándolos con 

“eficacia”/”effectiveness” o “coste/s”/”cost” para obtener resultados más precisos. Se 

acotó el período de publicación de 2008 a 2018 ya que la fecha de autorización de 

alemtuzumab para el tratamiento de esta patología fue el 20 de diciembre de 2013. Se 

seleccionaron solo textos en inglés o español. Respecto a valoración económica, la 



7 
 

búsqueda no dio demasiados resultados descartándose además varios por evaluar 

fármacos de 1ª línea de tratamiento. No obstante dichos estudios sirvieron, junto con los 

cuatro seleccionados, de modelo para la valoración de costes en el momento actual.  

 

4.- RESULTADOS. 

ALEMTUZUMAB 

Alemtuzumab es un anticuerpo IgG1k monoclonal murino humanizado dirigido 

contra la glicoproteína de superficie celular CD52, presente en grandes cantidades en 

los linfocitos T (CD3+) y B (CD19+) y, en menor medida, en los linfocitos citolíticos 

NK, monocitos y macrófagos. La expresión de dicho antígeno es mínima en neutrófilos, 

células plasmáticas o células madre de la médula ósea. Su unión al Ag CD52 provoca la 

muerte celular por citólisis mediada por anticuerpos o por activación del complemento. 

Ello supone una rápida y duradera depleción de linfocitos B y T, seguida de repoblación 

lenta. Actualmente, se desconoce su mecanismo de acción en EM aunque se cree que 

dicha depleción y su posterior repoblación tienen un efecto inmunomodulador 

reduciendo la posibilidad de recaídas y retrasando la evolución de la enfermedad.2,10 

La eficacia de alemtuzumab se evaluó inicialmente en tres ensayos clínicos [10-18] 

comparándose con la del INFβ-1a SC de amplia experiencia en el tratamiento de EMRR 

y en el que se incluyeron pacientes con EM activa definida esta por al menos 2 recaídas 

durante los 2 años anteriores y, en el caso del estudio CAMMS223 una o más lesiones 

del SNC contrastadas. 

- CAMMS22311: ensayo en fase II, aleatorizado, ciego para el evaluador 

(neurólogos tratantes y pacientes no eran ciegos) que incluyó a 334 pacientes 

con EMRR de menos de 3 años de evolución y puntuación en la escala del 

estado de discapacidad de Kurtzke (EDSS) < 3. Los pacientes recibieron en 
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proporción 1:1:1, INFβ-1a SC en dosis habituales de 44µg 3 veces por semana, 

o alemtuzumab IV 12 o 24 mg/día durante 5 días consecutivos el primer mes y 

durante 3 días en los meses 12 y 24. Solo uno de cada cuatro pacientes recibió la 

dosis de alemtuzumab correspondiente al mes 24 ya que la administración del 

fármaco a estudio se suspendió por aparecer casos de púrpura trombocitopénica 

idiopática (PTI) incluyendo un caso mortal. 

Pese a ello, los resultados de eficacia fueron muy favorables para 

alemtuzumab y semejantes para ambas dosis. El riesgo de progresión de la 

discapacidad, basándose en el grado de discapacidad mantenida (SAD), se 

redujo en un 71% (p<0,001), la tasa de recaídas/brotes en un 74% (p<0,001); se 

evidenció una disminución en la escala EDSS de 0,39 puntos en los pacientes 

que recibieron alemtuzumab frente al incremento del 0,38 en el grupo que 

recibió INFβ-1a, permaneciendo el 80% de los que recibían alemtuzumab libres 

de brotes (frente al 52% de INFβ-1a). Así mismo, el descenso del volumen 

cerebral observado en estos pacientes fue del 0,2% en INFβ-1a mientras que con 

alemtuzumab hubo un aumento del 0,9%. Este último hallazgo planteó el posible 

potencial neuroprotector del fármaco. 

- CAMMS323 (CARE-MS I)12,16: estudio en fase III a dos años, aleatorizado y, 

como en el caso anterior, ciego para el evaluador. Incluyó a 581 pacientes con 

EMRR naïve, es decir, que no habían recibido tratamiento previo, con una 

evolución máxima de la enfermedad de 5 años desde diagnóstico que hubieran 

tenido un brote en el último año o dos en los dos anteriores. Recibieron 

(proporción 2:1) alemtuzumab IV 12mg/día durante 5días el primer mes y 

durante 3 días en el mes 12 o INFβ-1a SC 44µg 3 veces por semana. 
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Alemtuzumab redujo la tasa de recaídas en un 54,9% respecto a INFβ-1a 

(ARR 0,18 vs 0,39; p<0,001). El 77% no presento brotes frente al 58,7% de los 

tratados con INFβ-1a. Igual que en CAMMS223, se comprobó menor perdida de 

volumen cerebral, el porcentaje de pacientes con lesiones nuevas o aumentas 

(realzadas con contraste de gadolinio) también fue menor. Un 74% de los 

pacientes tratados con alemtuzumab se mantuvieron libres de actividad clínica 

(sin brotes y sin progresión confirmada de la discapacidad) frente al 56% del 

grupo tratado con INFβ-1a. El 39% además no presento ni actividad clínica ni 

radiológica (lesiones captadoras de contraste nuevas o aumentadas) vs. al 27% 

de los tratados con INFβ-1a. 

Sin embargo, en la determinación del riesgo de progresión de la 

discapacidad así como de cambio en EDSS no se apreciaron diferencias 

estadísticamente significativas. 

- CAMMS324 (CARE-MS II)13: estudio en fase III a dos años, aleatorizado, dosis 

y evaluador ciegos, en el que 840 pacientes recibieron en proporción 2:2:1 

alemtuzumab IV (dosis 12 y 24 mg/día respectivamente en ciclos iguales a los 

de los estudios anteriores) o INFβ-1a SC (dosis 44µg cada 3 días). Al poco de 

empezar el estudio se abandonó la dosis de 24mg/día de alemtuzumab, variando 

la proporción de los tratados a 2:1. Los pacientes seleccionados debían tener una 

progresión de la enfermedad <10 años desde diagnóstico, haber sido tratados 

previamente con INFβ-1a o glatirámero y haber padecido al menos dos brotes en 

los años previos (uno de ellos al menos en los últimos 12 meses). Es decir, los 

casos seleccionados para estudio tenían una respuesta subóptima al tratamiento 

con inmunomoduladores administrados. 
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Se evidenció una reducción en la ARR del 49.9% (p<0,0001) y un 65,4% 

(vs. 46,7%) se mantuvo libre de brotes a los dos años (p<0,0001). En este caso, 

si se observaron diferencias estadísticamente significativas en la progresión de la 

discapacidad, con una reducción del 42% (SADALEMTUZUMAB=13% vs 

SADINF=20%, p=0,0084). La puntuación en la escala EDSS se redujo 0,17 

puntos con alemtuzumab mientras aumentaba 0,24 puntos en el otro grupo. El 

22% presentó reducción confirmada de la discapacidad y el 46% (vs 68%) 

mostró lesiones nuevas o aumentadas. Se evidenció freno en la pérdida de 

volumen cerebral y el porcentaje de lesiones aumentadas realzadas con contraste 

de gadolinio también fue menor en los tratados con alemtuzumab. El 60% 

(frente al 41%) estuvo libre de actividad clínica y el 42% (frente al 14%) tanto 

de actividad clínica como radiológica. 

 (ver tablas 1 y 2, ANEXO I) 

- Un cuarto estudio de extensión, CAMMS03409, no controlado, ciego para el 

evaluador, recoge tanto información adicional de eficacia y seguridad a largo 

plazo.2,10 Además, datos de seguimiento de los pacientes que participaron en los 

estudios en fase II y III reprodujeron los resultados obtenidos en dichos ensayos: 

alemtuzumab produjo estabilización de la enfermedad mejorando la 

discapacidad un 67,8% (según SAD de 6 meses)19 y un estudio de extensión de 

CAMMS22320 registró reducción del 69% en la ARR y del 72% en SAD. En 

definitiva, mostraron que después del tratamiento con alemtuzumab más de la 

mitad de pacientes no tenían evidencia de actividad de la enfermedad (NEDA). 

Los datos presentados en el 32º Congreso del Comité Europeo de Tratamiento e 

Investigación de la Esclerosis Múltiple reflejaban que más de la mitad de los 

pacientes de los ensayos mantuvieron efectos positivos durante 6 años.21 



11 
 

La administración de alemtuzumab puede provocar efectos adversos entre los 

que destacan, por su frecuencia y/o gravedad, reacciones a la perfusión del fármaco 

(necesaria administración previa de corticoides, generalmente metilprednisolona), 

infecciones por afectación del sistema inmune, PTI y trastornos tiroideos (hiper o 

hipotiroidismo). Es necesario controlar periódicamente al paciente tratado (cada 3-6 

meses según criterio del neurólogo especialista) para descartar presencia de anticuerpos 

anti-virus JC y se debe administrar aciclovir previo tratamiento para evitar contagios por 

herpesvirus.10 

NATALIZUMAB 

 Natalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-integrina α4β1 (VLA-4), proteína 

de superficie de todos los leucocitos menos los neutrófilos. La unión del fármaco a la 

subunidad α4 de dicha proteína previene la migración de los leucocitos (excepto 

neutrófilos) a través del endotelio al parénquima afectado y la inflamación mediada por 

la unión de dicha subunidad a sus receptores diana en la molécula de adhesión vascular1 

(VCAM-1). En condiciones fisiológicas normales, VCAM-1 no se expresa en el 

parénquima del encéfalo, sin embargo en la EM la interacción de α4β1con VCAM-1 y 

el ligando segmento de conexión 1(CS-1) y la osteopontina constituyen el mecanismo 

de migración y la adhesión de los leucocitos al parénquima encefálico perpetuándose la 

cascada inflamatoria.  El bloqueo de las interacciones entre α4β1 con sus dianas reduce 

la actividad inflamatoria presente en el encéfalo e inhibe el reclutamiento de nuevas 

células inmunes y su migración al tejido inflamado reduciendo así la formación y 

extensión de lesiones.14,22 

 La eficacia de natalizumab fue evaluada inicialmente en el ensayo AFFIRM22,24,  

controlado, doble ciego y de dos años de duración, en el que se incluyeron 942 

pacientes con diagnóstico de EMRR, que presentaron un brote en los 12 meses previos, 
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y no habían recibido tratamiento en los últimos 6 meses. Todos ellos tenían una 

duración de la enfermedad de 5 años desde diagnóstico y una puntuación entre 0 y 5 

EDSS.  Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir, en proporción 2:1, 

natalizumab 300 mg IV o placebo cada cuatro semanas hasta un total de 30 perfusiones. 

Se realizaron evaluaciones neurológicas cada 12 semanas y en los momentos de 

sospecha de brote.  Los pacientes tratados con natalizumab tuvieron una ARR 32% 

inferior al grupo placebo (0,26 natalizumab vs 0,85 placebo) y el 67% no sufrió un 

nuevo brote (frente al 41% del grupo placebo). El SAD, entendido como aumento 

sostenido de 1 punto en la escala EDSS si la puntuación basal era >=1 o aumento 

sostenido de 1,5 puntos si la basal=0, se redujo un 42% a los dos años. Se observaron 

lesiones nuevas o crecientes en T2 y en T1 realzadas con gadolinio en mayor 

proporción, así como un aumento del volumen cerebral, en el grupo que recibió placebo. 

Ambos datos reforzarían la idea de que natalizumab también puede actuar suprimiendo 

la actividad inflamatoria presente en el área enferma.3,18 

Otro estudio de fase III, denominado SENTINEL, incluyó a pacientes que a 

pesar de ser tratados con INFβ-1a IM habían sufrido un brote en los 12 meses previos y 

a los que se les administró ambos fármacos. La terapia combinada redujo el riesgo de 

progresión de la enfermedad en un 24% y  la ARR más que la monoterapia con INFβ-1a 

y se apreciaron menos lesiones nuevas.3 Aunque no hay ensayos de natalizumab frente 

al tratamiento estándar, se han comparado los datos obtenidos en el estudio AFFIRM y 

los procedentes de revisiones sistemáticas para INFβ-1a y glatirámero que arrojan 

resultados favorables para el natalizumab18: mayor reducción de las recaídas o brotes 

(aproximadamente el doble de la reducción observada con INFβ-1a y glatirámero) y 

menor SAD a los dos años.  Así mismo, estudios observacionales comprobaron 

natalizumab que mejoró tanto la discapacidad como el número de brotes en los 



13 
 

pacientes evaluados, aunque el porcentaje de pacientes libre de recidiva disminuyó con 

el paso de los meses.25La principal limitación de este tipo de estudios es que efectividad 

y seguridad no pueden ser establecidas adecuadamente por no disponer de un grupo 

control de referencia. 

 Actualmente, con los datos reflejados en los estudios mencionados natalizumab 

constituye una alternativa terapéutica óptima para pacientes refractarios o con formas 

agresivas de EM aunque hay que valorar las posibles reacciones adversas que pueden 

aparecer tras administración. La mayor parte de las notificadas están asociadas a la 

perfusión del fármaco, incluidas reacciones de anafilaxia, aumento de infecciones por 

inhibición del sistema inmune y, lo que es más preocupante, se han notificados casos de 

leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) patología cerebral generalmente fatal 

asociada a la presencia del virus JC. Ello hace necesario la realización periódica 

antibiogramas para descartar la infección.19 

FINGOLIMOD 

Fingolimod es un profármaco que actúa inmunomodulador del receptor de 

esfingosina-1-fosfato. Tras metabolismo por la esfingosina-quinasa se transforma en 

fingolimod-fosfato, forma activa que actua como antagonista del receptor S1P1 de la 

esfingosina en la membrana de linfocitos y neuronas. Dicho receptor está implicado en 

procesos de migración de linfocitos desde los gánglios a tejidos periféricos. Su 

inhibición  implica redistribucuión linfocitaria cuya consecuencia es la reducción de la 

infiltración patológica de linfocitos en el SNC disminuyendo las posibles lesiones 

neurológicas asociadas. Además, atraviesa la barrera hematoencefálica, uniéndose a 

receptores S1P1 de las neuronas, lo que podría contribuir al efecto farmacológico. Fue 

el primer inmunomodulador disponible por vía oral.9, 26 
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Su eficacia fue demostada en dos ensayos26 con pacientes con EMRR al menos 2 

brotes en los dos años anteriores o al menos un brote durante el año anterior. El estado 

de discapacidad establecido por la EDSS se fijó entre 0 y 5,5. 

- D2301 (FREEDOMS): ensayo en fase II de dos años de duración, aleatorizado, 

doble ciego en la que 1272 pacientes, con EDSS al inicio de 2 puntos, recibieron 

0,5mg de fingolimod (n=425), 1,25mg de fingolimod (n=429) o placebo 

(n=418). La ARR se redujo un 45% (0,40 placebo vs 0,18 fingolimod), el SAD a 

las 12 semanas fue 17% (SADplacebo=24%) y el porcentaje de pacientes sin brotes 

a los 24 meses un 24% mayor (70% tratados no presentaron brotes frente al 24% 

de los que recibieron placebo). En los casos tratados con fingolimod no se 

apreciaron lesiones nuevas ni realzadas ni tampoco aunque si una disminución 

del volumen cerebral. Ningún criterio reveló diferencias significativas entre las 

dos dosis administradas. Los sujetos que completaron el estudio puedieron entrar 

en el ensayo de extesión D2301E1 en el que se constató una disminución en la 

ARR respecto al ensayo inicial, con ambas dosis. 

- D2309 (FREEDOMS 2): ensayo en fase III, randomizado, doble ciego y 

controlado con placebo, con pacientes con EDSS al incio de 2,5 puntos. Se 

obtuvieron resultados similares. 

Posteriormente, en el ensayo D2302 (TRANSFORMS)18, ensayo de fase III de 

un año de duración, aleatorizado, doble ciego y enmascaramiento, controlado con INFβ-

1a, los resultados obtenidos fueron: reducción de la ARR (0,16 vs 0,33) y de la 

progresión de la discapacidad (6% vs 8%) respecto al control; mayor porcentaje de 

pacientes sin brotes a los 12 meses y no se apreciaban lesiones neurológicas nuevas ni 

cambio de volumen cerebral. La investigación siguió con el estudio de extensión 

D2302E1.28 Los resultados de todos estos estudios mostraron reducción consistente y 
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estadísticamente significativa de la progresión de la enfermedad, confirmando la 

eficacia del fármaco en el tratamiento de la EMRR.  

En cuanto a las reacciones adversas más frecuentes cabe destacar leves 

alteraciones en el sistema respiratorio (tos, flemas…), aumento de infecciones y 

particularmente, como en el caso de alemtuzumab, aumento de transaminasas, por el 

herpes virus que hace necesaria administración previa de antivirales (aciclovir 

generalmente) y específicamente alteración del ritmo cardiaco (bradicardia 

principalmente pero también notificados casos de taquicardia) así de la despolarización 

del miocardio (prolongación del intervalo QT, Torsade de Pointes…). Esto último 

desaconseja por completo su administración en pacientes con patología cardiaca 

especialmente si están siendo tratados con β-bloqueantes. El aumento de transaminasas 

hace necesario control complementario a los establecidos periódicamente para esta 

patología.23 

EFICACIA COMPARATIVA 

Estudios más recientes[27-29] han comparado la eficacia de las distintas DMT en 

EMRR ya que los ensayos clínicos de cada una no tenían siempre el mismo grupo 

control (placebo o INFβ-1a principalmente) y por ello la variación de dicha magnitud y 

cómo se produce esta no estaba claramente establecida: 

- Tras localizar 28 ensayos aleatorizados en una revisión sistemática, se realizó un 

metanálisis para estimar las ARR comparativas y los SAD (a los 3 y 6 meses)27. 

Si bien en todas las terapias se observaba reducción de ARR esta variaba entre 

un 15-36% en las de 1ª línea de tratamiento y un 50-69% para alemtuzumab, 

natalizumab y fingolimod (también dimetilfumarato). El SAD se redujo a los 

tres meses en un 19-28% para INFβ, glatirámero y fingolimod, en un 38-45% 
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para INFβ-pegilado y natalizumab, y en un 68% para alemtuzumab. Las 

estimaciones eran muy similares a los seis meses. 

- Un estudio de cohortes internacional28, empleando los datos clínicos de 

pacientes con 65 años o menos, diagnóstico clínico EMRR de no más de 10 

años, con exposición (tratamiento) a alguna de las terapias en estudio, 

puntuación EDSS <6-5, comparó: 1) ARR, 2) riesgo acumulativo de recaídas, 3) 

acumulación de la discapacidad y 4) eventos de mejora de la discapacidad. Los 

resultados fueron los siguientes: 

Alemtuzumab y natalizumab 

parecen tener efectos 

similares sobre la tasa de 

recaída, siendo esta menor en ambos que en fingolimod y/o INFβ. La 

probabilidad de acumulación de discapacidad fue semejante en todos los 

tratamientos. Y en cuanto a la probabilidad de mejora de la discapacidad 

adquirida, natalizumab destaca sobre resto de los tratamientos. 

COSTES ECONÓMICOS 

 La comparación indirecta de fingolimod con natalizumab30, teniendo en cuenta 

que las ARR son bastante diferentes, concluyó que fingolimod era eficiente como 

tratamiento de 2ª línea en EMRR, generando ahorros para el SNS. Ello se debe a que 

sólo se calcularon gastos directos para un horizonte de 2 años y considerando una ARR 

media de 0,22 para ambos fármacos. Los costes fueron 40.914,72€ para fingolimod y 

45.890,53€ para natalizumab, suponiendo un ahorro para el SNS de 4.363,63€ la 

administración de fingolimod y correspondiéndose este a una reducción de costes de 

administración y tratamiento. 

 Alemtuzumb Natalizumab Fingolimod INFβ 

ARR 0,19 0,20 0,34 0,53 
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 Igualmente, el análisis de minimización de costes comparando los tres fármacos 

en cuestión llevado, a cabo por el Instituto Nacional Holandés de Atención Médica31, 

ponía de manifiesto un ahorro para el sistema sanitario si se administraba alemtuzumab 

en vez de natalizumab o fingolimod. Los costes totales de alemtuzumab, para un 

horizonte de 5 años, suponían un ahorro de 30.327€ respecto a fingolimod y de 42.522€ 

respecto a natalizumab teniendo en cuenta que no contabilizaron los costes por 

monitoreos complementarios como, por ejemplo, la determinación de seropositividad 

del virus JC. (ver ANEXO II) 

 En la tabla 4 (ver ANEXO III) se muestran los datos de un análisis reciente, con 

horizonte temporal de 20 años32, en el que alemtuzumab dominó a todas las demás 

alternativas en términos de Años de Vida Ajustados por Calidad (AVAC, QALY de sus 

siglas en inglés). Excluido alemtuzumab, el más efectivo respecto a AVAC sería 

natalizumab.  Por último, mencionar que el coste de una recaída (fijada cada 3 meses) 

en Europa es, actualmente, 21885€33. 

 
5.- DISCUSIÓN y CONCLUSIONES. 

 La comparación directa de la eficacia de ambos fármacos no es posible debido la 

escasa evidencia de estudios entre ambos. No obstante, con una comparación indirecta a 

partir de resultados de sus respectivos estudios clínicos podemos obtener una visión 

aproximada de la eficacia de uno respecto a los otros pero no debe obviarse que las 

características de inclusión (basales, tratamientos previos, EDSS, progresión de la 

enfermedad en años, etc.) de los pacientes en los diferentes ensayos, el seguimiento de 

estos y el diseño del propio estudio distan entre sí. Prueba de ello es la siguiente tabla 

comparativa, en la que alemtuzumab destacaría en eficacia respecto a los otros dos 

fármacos: 
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Ensayo Fármaco Control Progresión de la enfermedad: 
Disminución SAD (%) 

Mejora de la recaidas: 
Disminución ARR (%) 

CAMMS223 ALEMTUZUMAB INFβ-1a 71 74 
CAREMS-I ALEMTUZUMAB INFβ-1a Diferencias no significativas 54,9 

CAREMS-II ALEMTUZUMAB INFβ-1a 42 49,4 
AFFIRM NATALIZUMAB PLACEBO 42 32 

SENTINEL NATALIZUMAB * (> que monoterapia) 24 
FREEDOMS FINGOLIMOD PLACEBO 45 70 

FREEDOMS-II FINGOLIMOD PLACEBO “ “ 
TRANSFORM FINGOLIMOD INFβ-1a 6 (vs. 8% de INFβ-1a ) 0,16 (vs 0.33 de INFβ-1a) 

*estudio observacional (no grupo de referencia o control) 
 

 En cuanto a los costes, la evidencia disponible también sitúa a alemtuzumab 

como la mejor de las opciones tanto en el campo económico como en el de calidad de 

vida del paciente, visión muy importante dado el grado de discapacidad que acaba 

provocando la enfermedad. En función a dicha evidencia, suponiendo que la tasa de 

recaída (ARR) fuera la misma para los 3 fármacos, que los controles periódicos fueran 

exactamente iguales y que no se produjera ningún brote nuevo para los horizontes de 1, 

2 y 5 años, es decir, si sólo nos basáramos en el gasto farmacológico: alemtuzumab 

sería una alternativa más cara a corto plazo (1-2 años) pero a los 5 años supondría un 

ahorro bastante importante para el SNS. 

 
Diferencia de costes respecto Alemtuzumab 
 1 año 2 años 5 años 
Natalizumab -15.004,33€ -16.133,66€ +42.915,85€ 
Fingolimod -15.397,25€ -16.919,50€ +40.951,25€ 
(Entiéndanse resultados negativos como ahorro respecto a ALT, y positivos como mayor gasto) 
 

Además del coste farmacológico34deben tenerse en cuenta estancias en el 

hospital, coste de administración del tratamiento en hospital de día, tratamiento previo a 
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administración, visita a distintos especialistas (neurólogo, cardiólogo, medicina 

preventiva…) y las pruebas complementarias. Así como el coste del tratamiento en caso 

de recaída o brote. En la tabla 5 (ver ANEXO IV) se muestran los costes y frecuencias 

habituales.30 

Otra consideración a tener en cuenta es que estas comparativas solo recogen los 

costes directos relacionados con la enfermedad dejando atrás los indirectos que deben 

cubrir los pacientes y/o sus familiares (discapacidad acumulada que puede derivar en 

incapacidad temporal o permanente, afectación psicológica, reacciones adversas, 

desplazamientos, etc.). Se ha comprobado que el tratamiento con DTM de alta eficacia 

ofrece un control mejorado de la actividad de recaída, estabilizando o disminuyendo la 

progresión de la enfermedad y la discapacidad asociada. Por ello, pese a los elevados 

costes de las distintas DMT de alta eficacia deberían también valorarse otros factores 

asociados puesto que la terapia retrasada puede marcar la calidad de vida futura de los 

pacientes. 

En definitiva, los estudios disponibles deben considerarse sólo una aproximación 

y se requieren estudios comparativos a largo plazo para constatar el ahorro y, aún más 

importante, la seguridad puesto que no se puede saber ni con los ensayos clínicos ni con 

los estudios comparativos si el fármaco puede tener efectos adversos  a largo plazo más 

graves de los detectados. No obstante, tanto alemtuzumab como natalizumab, seguidas 

de fingolimod, pueden considerarse inmunoterapias altamente efectivas y viables para el 

tratamiento de la EMRR. A día de hoy, la decisión del tratamiento con una u otra 

opción debe estar principalmente regida por sus perfiles de seguridad, teniendo en 

cuenta los posibles efectos adversos, de las características fisiopatológicas del paciente a 

tratar y, en menor medida, del coste económico pues como se ha comprobado, en no 

muchos años, este se recupera. 
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ANEXO I 
Resultados comparativos de los estudios clínicos, fase II y III,  de alemtuzumab. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ANEXO II 

Incremento de costes respecto alemtuzumab. 
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ANEXO III 

Análisis coste-efectividad con horizonte a 20 años. 

 
 

ANEXO IV 
Coste y volumen de los recursos utilizados en administración, mantenimiento y pruebas 

complementarias. (Tomada de Crespo C, et al.30) 
 

 Coste (€) 
Administración y monitorización  

478,40 
181,08 

94,81 
24,32 
94,81 
94,81 

Hospital (estancia) 
Hospital de día (visita) 
Visita neurólogo 
Visita enfermería 
Visita oftalmólogo 
Visita cardiólogo 
Pruebas complementarias  

6,22 
6,22 
4,59 

76,20 

Hemograma 
Bioquímica (Perfil general) 
Transaminasas 
Electrocardiograma 
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ABREVIATURAS 

- AEDEM: Asociación Española de Esclerosis Múltiple. 
- AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 
- ALT: Alemtuzumab. 
- ARR: Tasa de Recaída Anualizada (de sus siglas en inglés). 
- AVAC/QALY: Años de Vida Ajustados por Calidad. 
- CGCOF: Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. 
- CHMP: Comittee for Medical Products for Human Use. 
- CIS: Síndrome Clínicamente aislado (de sus siglas en inglés)* 
- CS-1: segmento de conexión 1. 
- DMT: Terapias modificadoras de la enfermedad (de sus siglas en inglés). 
- EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad (de sus siglas en inglés). 
- EM: Esclerosis Múltiple. 
- EMA: Agencia Europea del Medicamento (de sus siglas en inglés). 
- EMPP: Esclerosis Múltiple Progresiva Primaria. 
- EMPR: Esclerosis Múltiple Progresiva Recurrente. 
- EMPS: Esclerosis Múltiple Progresiva Secundaria. 
- EMRR: Esclerosis Múltiple Remitente-Recurrente. 
- INF: interferón. 
- IM: intramuscular (administración). 
- IV: intravenoso (administración). 
- LPM: Leucoencefalopatía Multifocal Progesiva. 
- MRI: Imagen de Resonancia Magnética (de sus siglas en inglés). 
- NEDA: No Evidencia de Actividad de la Enfermedad (de sus siglas en inglés). 
- PPP: Paridad de Poder Adquisitivo (de sus siglas en inglés).* 
- PTI: Púrpura Trombocitopénica Idiopática. 
- PVL: Precio de Venta del Laboratorio. 
- SAD: Acumulación Mantenida de la Discapacidad (de sus siglas en inglés). 
- SC: subcutáneo (administración). 
- SNC: Sistema Nervioso Central. 
- SNS: Sistema Nacional de Salud. 
- Virus JC: virus de John Cunningham, causante de la LMP. 
- VCAM-1. Molécula de adhesión vascular 1. 
- VLA-4: integrina α4β1. 
- VO: vía oral (administración). 
- vs.: versus (frente a, comparado con). 

 


