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ESCLEROSIS MÚLTIPLE

La esclerosis múltiple es una 
enfermedad inflamatoria crónica 
autoinmune del sistema nervioso 
central, habitualmente de carácter 
lentamente progresivo, caracteri-
zada por la presencia de múltiples 
placas diseminadas de desmielini-
zación, distribuidas a lo largo del 
cerebro y la médula espinal. La en-
fermedad se caracteriza por múlti-
ples y variados síntomas y signos 
de disfunción del sistema nervioso 
central, con remisiones y exacer-
baciones recurrentes. En general, 
los que suelen manifestarse más 
precozmente son parestesias en 
una o más extremidades, el tronco 
o un lado de la cara; debilidad o 
torpeza de un miembro inferior o la 
mano; o trastornos visuales; debi-
lidad muscular o fatiga inusual de 
un miembro, alteraciones leves de 
la marcha, dificultad en el control 

vesical, vértigo y trastornos emo-
cionales leves. El curso habitual 
de la enfermedad se caracteriza 
por la presencia de remisiones y 
recaídas, con alguna discapacidad 
acumulativa, y aunque dicha dis-
capacidad física puede aparecer 
desde el inicio de la enfermedad, 
lo más frecuente que comience a 
manifestarse tras varios años de 
evolución.

También es denominada como 
esclerosis en placas o disemi-
nada. Las placas son en realidad 
lesiones formadas por infiltrados 
de células, con desmielinización y 
gliosis (destrucción de células glia-
les, que constituyen el elemento 
fundamental del tejido neuroló-
gico de sostén). La enfermedad 
afecta especialmente a adultos 
jóvenes, en los que produce mani-
festaciones clínicas muy diversas. 
Además, tiene un curso variable, 
observándose frecuentemente 
brotes y periodos de remisión. Es 

considerada como la causa de tipo 
no traumático más frecuente de 
invalidez o discapacidad neuroló-
gica del adulto joven en el mundo 
occidental.

El comienzo de la enfermedad su-
cede habitualmente entre los 16 y 
50 años de edad, particularmente 
entre los 20 y los 40, y es dos 
veces más común en las mujeres, 
en las cuales suele comenzar más 
temprano. Es muy rara su apari-
ción antes de los 10 años o des-
pués de los 70 años de edad. Se 
estima que afecta a unos 2,5 millo-
nes de personas en todo el mundo, 
aunque distribuidos de forma irre-
gular; en este sentido, la región de 
menor prevalencia (<5 casos por 
100.000 habitantes) es Asia cen-
tral, mientras que en la mayoría 
de los países occidentales, espe-
cialmente los más desarrollados 
(Unión Europea, Estados Unidos, 
Canadá, Australia, etc.), la preva-
lencia supera ampliamente los 30 
casos por 100.000 habitantes. En 
la Unión Europea hay aproximada-
mente 500.000 pacientes, siendo 
la enfermedad más frecuente en el 
norte de Europa y menos común 
en el área mediterránea. En Es-
paña hay aproximadamente unos 
40.000 pacientes1.

La esclerosis múltiple constituye 
la causa más frecuente de enfer-
medad por alteración de la mie-
lina en el sistema nervioso central. 
Se estima que la susceptibilidad 
de padecer esclerosis múltiple 
depende de la interrelación con 
factores ambientales en determi-
nadas áreas geográficas y que pa-
recen operar antes de la pubertad, 
con una predisposición heredada 
de tipo multigénico. Parece tra-
tarse de una enfermedad auto-
inmune, es decir, producida por 
la reacción inmunológica contra 
elementos constitutivos del propio 

1 Federación Española para la Lucha 
contra la Esclerosis múltiple. http://
www.esclerosismultiple.com/esclerosis_
multiple/index.php

RESUMEN

El alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une 
específicamente a la glucoproteína CD52, presente en prácticamente 
todas las poblaciones de linfocitos B y T. Ha sido autorizado para su uso 
en pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente recurrente con 
enfermedad activa definida por manifestaciones clínicas o detectadas por 
resonancia magnética. La acción inmunomoduladora del fármaco en la 
esclerosis múltiple parece centrarse en la depleción y en la repoblación 
posterior de linfocitos B y T, limitando el efecto de estos sobre las proteí-
nas de la mielina de las neuronas.

Los ensayos clínicos controlados han mostrado una eficacia significa-
tivamente superior a la del interferón beta 1a, tanto en términos de re-
caídas como de discapacidad acumulada. Desde el punto de vista toxi-
cológico, el aspecto más relevante es la incidencia de eventos de tipo 
autoinmune, particularmente de tipo tiroideo, trombocitopénico (púrpura 
trombocitopénica inmune) y renal (nefropatía). Su posología (ciclos anua-
les) resulta especialmente atractiva, aunque la administración IV requiere 
de una monitorización estrecha. Los tratamientos actualmente disponi-
bles para la esclerosis múltiple no son plenamente satisfactorios, tanto 
en eficacia como en seguridad clínica; sin embargo, no parece estar jus-
tificado optar como primera elección por el alemtuzumab en pacientes 
que se encuentren en una fase inactiva de la enfermedad, ni tampoco en 
aquellos que hayan sido capaces de estabilizar la enfermedad con alguno 
de los tratamientos actualmente disponibles.
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organismo, que son detectados – 
anómalamente – como antígenos 
extraños. Se ha propuesto que un 
auténtico antígeno, todavía desco-
nocido pero probablemente de ori-
gen externo, actuaría mimetizando 
proteínas de la mielina de las neu-
ronas. Ese antígeno se presentaría 
sobre la superficie de los macrófa-
gos en combinación con molécu-
las de clase 2 del Complejo Mayor 
de Histocompatibilidad (CMH). La 
resultante estimulación de los lin-
focitos T facilitadores (helper, Th1) 
provocaría la expresión de LFA-1 
(lymphocyte function-associated 
antigen-1)2 y de VLA-4 (Integrin 
alpha4beta1; Very Late Antigen-4), 
facilitando la unión de dichos lin-
focitos T a moléculas de adhesión, 
como la ICAM-1 ICAM-1 (Interce-
llular Adhesion Molecule 1, también 
conocido como CD54 o Cluster of 
Differentiation 54) y la VCAM-1 
(Vascular cell adhesion molecule 
1 o CD106), la principal molécula 
responsable del incremento de la 
adhesión leucocitaria al endotelio; 
actuando todos ellos sobre las cé-
lulas endoteliales de los vasos san-
guíneos, facilitando su migración a 
través del endotelio y su penetra-
ción en el sistema nervioso central, 
donde atacarían a las células ner-
viosas y destruyendo específica-
mente su capa de mielina.

La destrucción de la mielina se 
debe a tres mecanismos comple-
mentarios:

 − liberación de Factor de Necrosis 
Tumoral alfa (TNFa) por los linfo-
citos Th1

 − liberación de TNFa y de radicales 
libres de oxígeno, óxido nítrico y 
proteasas por parte de macrófa-
gos activados

 − activación de la cascada del 
complemento mediante anti-
cuerpos

2 LFA-1 pertenece a la superfamilia de las 
integrinas y participa en la adhesión firme 
de los leucocitos al endotelio de las zonas 
inflamadas durante el proceso de extrava-
sación. Así mismo, está involucrada en la 
facilitación de la adhesión o la migración 
de las células T vírgenes y de memoria a 
los órganos linfoides secundarios.

Una de las causas propuestas es 
la infección por un virus latente 
(posiblemente herpesvirus o retro-
virus humanos, como el HTLV-1, 
que causa la paraparesia espástica 
tropical) en la cual la activación ví-
rica y su expresión desencadenan 
una respuesta inmune secundaria. 
Se considera, no obstante, que 
es más probable que infecciones 
comunes (tales como las produ-
cidas por virus del sarampión u 
otros similares) a una determinada 
edad desencadenen en personas 
susceptibles mecanismos de mi-
metismo molecular por los que 
presentarían una sensibilización 
cruzada contra la mielina. Por otro 
lado, la incidencia familiar y la aso-
ciación con ciertos alotipos HLA 
justifican la relativa susceptibilidad 
genética observada.

La esclerosis múltiple es, por 
consiguiente, una enfermedad 
básicamente desmielinizante, que 
conduce a la muerte neuronal 
desde las etapas iniciales de la 
enfermedad. Probablemente, esta 
pérdida neuronal es lo que contri-
buye decisivamente a la creciente 
discapacidad a la que se enfrentan 
los pacientes con esclerosis múlti-
ple. Se caracteriza por la presencia 
de placas de desmielinización con 
destrucción de la oligodendroglía 
e inflamación perivenular disemi-
nadas en el sistema nervioso cen-
tral, especialmente en la sustancia 
blanca, con cierta especificidad 
por las columnas laterales y pos-
teriores de la médula espinal, los 
nervios ópticos y las áreas periven-
triculares. También se encuentran 
afectadas las vías del mesencéfalo, 
la protuberancia y el cerebelo, al 
igual que la sustancia gris cerebral 
y medular.

El término esclerosis se debe a 
la sustitución de la mielina normal 
por una proliferación de astrocitos. 
El infiltrado rodea a los pequeños 
vasos venosos – de ahí el término 
perivenular – y está formado por 
linfocitos T CD8+, CD4+, células 
fagocitarias, linfocitos B y célu-
las plasmáticas (estas últimas en 
menor número), y puede haber 
edema. A medida que las vainas de 
mielina van degenerando, se hace 
más apreciable la proliferación de 
células fagocitarias (macrófagos/

microglia) y de astrocitos. Los 
cuerpos neuronales y los axones 
no suelen estar afectados, sobre 
todo en las lesiones recientes, pero 
posteriormente puede haber tam-
bién destrucción axonal, principal-
mente en las vías largas, y gliosis 
fibrosa que produce esclerosis de 
los haces de fibras, lo que justifica 
la irreversibilidad observada de al-
gunos síntomas.

La principal consecuencia de 
la destrucción de las vainas mie-
línicas es la alteración de la con-
ducción de los impulsos nervio-
sos transmitidos por las fibras 
desmielinizadas. La velocidad de 
transmisión se hace más lenta y 
los estímulos no se transmiten co-
rrectamente o incluso no lo hacen 
en modo alguno. El grado de anor-
malidad de la conducción puede 
variar dependiendo de circunstan-
cias como la temperatura corpo-
ral, el ejercicio o la composición 
iónica del espacio extracelular. La 
sintomatología de la enfermedad 
depende de este fenómeno. En 
el caso concreto de la tempera-
tura tiene consecuencias clínicas 
importantes, ya que la mayoría 
de los pacientes experimentan un 
empeoramiento de sus síntomas al 
aumentar la temperatura corporal. 
Se distingue actualmente cuatro 
variedades o formas clínicas de 
esclerosis múltiple:

 − Remitente-recurrente (RR). Es 
el tipo más frecuente y afecta 
a más del 80% de las personas 
con esclerosis múltiple. En las 
fases iniciales puede no haber 
síntomas, a veces incluso du-
rante varios años; sin embargo, 
a pesar de la ausencia de sín-
tomas, sí se van produciendo 
lesiones inflamatorias en el sis-
tema nervioso central. Los bro-
tes son imprevisibles y pueden 
aparecer síntomas en cualquier 
momento – nuevos o ya conoci-
dos – que pueden durar desde 
algunos días a varias sema-
nas, desapareciendo posterior-
mente. Entre las recidivas no 
parece haber progresión de la 
enfermedad.

 − Progresiva secundaria (SP). El 
grado de discapacidad persiste 
o incluso empeora entre brotes. 
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Puede aparecer después de una 
fase recurrente-remitente y se 
considera una forma avanzada 
de la esclerosis múltiple. Entre 
un 30% y un 50% de los pacien-
tes que sufren inicialmente la 
forma recurrente-remitente de-
sarrolla la forma secundaria pro-
gresiva, habitualmente entre los 
35 y los 45 años. Se caracteriza 
por una progresión continua con 
o sin recidivas ocasionales, remi-
siones poco importantes y fases 
de estabilidad.

 − Progresiva primaria (PP). 
Afecta al 10% de todos los pa-
cientes. Se caracteriza por la 
ausencia de brotes definidos, 
pero hay un comienzo lento y 
un empeoramiento constante 
de los síntomas sin un periodo 
intermedio de remisión. No hay 
episodios de recidiva ni perio-
dos de remisión, sólo fases de 
estabilidad ocasionales y mejo-
rías pasajeras poco importantes.

 − Progresiva recidivante (PR). Es 
la forma más atípica, con progre-
sión desde el comienzo, aunque 
a diferencia de aquellos con la 
forma progresiva primaria (PP), 
hay brotes agudos claros, con o 
sin recuperación completa. Los 
períodos entre brotes se carac-
terizan por una progresión con-
tinua.

Existe una gran controversia sobre 
la existencia real de una quinta 
forma de esclerosis múltiple, la be-
nigna (B), que se caracterizaría por 
tener tan solo una recidiva inicial y, 
posiblemente, solo un brote adicio-
nal y una recuperación completa 
entre estos episodios, pudiendo 
transcurrir hasta 20 años hasta que 
se produzca una segunda recidiva, 
por lo que el proceso únicamente 
progresa de forma limitada. Para 
algunos especialistas, la forma be-
nigna sería en realidad un cuadro 
recurrente-remitente (RR) sinto-
máticamente muy leve y con dis-
capacidad mínima. No obstante, 
estos pacientes acaban progre-
sando en su mayoría y experimen-
tan deterioro cognitivo. Se estima 
que constituyen aproximadamente 
el 15% de todos los casos diagnos-
ticados de esclerosis múltiple.

La forma sintomática de la enfer-
medad incluye una amplia variedad 
de síntomas y signos, entre los que 
resultan más frecuentes los men-
tales (apatía, alteración del juicio o 
inatención, etc.), los de pares cra-
neales (especialmente oculares y 
acústicos), los motores (incremento 
de los reflejos tendinosos profun-
dos, la combinación de espastici-
dad y ataxia cerebelosa puede lle-
gar a ser totalmente incapacitante; 
además, las lesiones hemisféricas 
pueden producir hemiplejia), los 
sensitivos (parestesias, entumeci-
miento y embotamiento de la sensi-
bilidad) y los autónomos (urgencia 
urinaria, dificultad para la micción, 
retención urinaria parcial o inconti-
nencia leve, estreñimiento, etc.).

En general, a los 5 años de la apa-
rición de los primeros síntomas, 
algo más del 50% de los pacien-
tes tiene algún tipo de afectación 
leve, en otro 40 % hay afectación 
moderada y en menos de un 10 % 
es grave; un 70% de los pacientes 
están en condiciones de traba-
jar habitualmente. No obstante, a 
los 15 años solo el 25-30% de los 
pacientes continúa con una afec-
tación leve y un 50% requieren 
ayuda para caminar. A los 20 años, 
un 35% continúa en condiciones 
de trabajar y un 20% ha muerto 
como consecuencia de las compli-
caciones.

Más del 60% de los pacientes 
con esclerosis múltiple evidencia 
un deterioro de la movilidad, que 
aparece en todos los tipos de es-
clerosis, incluso en etapas tempra-
nas; en este sentido, en España, un 
42% de los pacientes con una anti-
güedad de diagnóstico de ≤5 años 
reportan dificultades en la marcha 
y un 53% pérdida de equilibrio. De 
hecho, la mayoría de los pacientes 
con valores ≥4 en la escala EDSS3 
tienen problemas para caminar y 
dos de cada tres consideran que 
su vida familiar se ve significativa-
mente afectada por sus problemas 
de movilidad.

La esclerosis múltiple produce 
globalmente una reducción media 

3 Expanded Disability Status Scale; con 
valores de discapacidad progresiva de 0 
(ausencia de discapacidad) a 10 (discapa-
cidad absoluta).

de unos 9 años sobre la duración 
de vida en los varones y hasta de 
14 en las mujeres. La esperanza 
de vida es de unos 25 años tras el 
comienzo de la enfermedad, aun-
que con notables variaciones in-
terindividuales. En este sentido, la 
supervivencia depende sobre todo 
del grado de discapacidad existen 
en el paciente: sólo el 7 % de los 
enfermos que caminan han falle-
cido a los 10 años, mientras que 
asciende al 49 % para los que ape-
nas se mantienen en pie y al 84 % 
para los encamados de forma per-
manente.

El pronóstico depende fundamen-
talmente del número de ataques, 
siendo un signo de mal pronós-
tico la existencia de una elevada 
frecuencia de recaídas durante los 
primeros años de enfermedad (la 
frecuencia media de ataques en 
los primeros años es de uno anual). 
Igualmente, el tipo de ataques es 
relevante para el pronóstico, ya 
que los síntomas primarios de tipo 
motriz, ataxia o problemas bulbares 
se asocian con peores pronósticos, 
mientras que si son de tipo visual, 
el pronóstico es más favorable.

Por el momento, no existe nin-
gún tratamiento curativo de la 
enfermedad y sus objetivos con-
sisten en reducir la gravedad y la 
frecuencia de las recaídas, limitar la 
discapacidad persistente, aliviar los 
síntomas y promover la reparación 
tisular. El tratamiento de elección 
para las recaídas agudas son los 
corticosteroides, atendiendo al ca-
rácter inflamatorio e inmunológico 
de la esclerosis múltiple. Reducen 
la intensidad y la duración de la re-
caída, probablemente reduciendo 
el edema, pero no afecta a la pro-
gresión de la discapacidad. No obs-
tante, en la forma recidivante-remi-
tente la tendencia es que la eficacia 
de los corticosteroides disminuya 
con el tiempo. Por otro lado, en los 
cuadros agudos graves resistentes 
a corticosteroides, se opta por un 
cambio de plasma en días alternos, 
medida que produce excelentes 
resultados en más del 40% de los 
pacientes afectados.

La terapia modificadora de la 
enfermedad se emplea única-
mente en las formas recidivante-
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remitente y en la secundariamente 
progresiva, pero no en la progresiva 
primaria. En la forma recidivante-
remitente, este tratamiento busca 
reducir la frecuencia e intensidad 
de los ataques y prevenir la acumu-
lación de discapacidad asociada 
con la transición a la forma secun-
dariamente progresiva. Para ello, se 
emplean terapias inmunomodula-
doras.

El interferón beta 1a es estruc-
turalmente idéntico a la citocina 
humana, tanto en la secuencia de 
aminoácidos como en los restos 
glucídicos. Reduce en un tercio la 
tasa de recaídas, prolongando una 
media de cinco meses el tiempo 
transcurrido hasta la primera re-
caída. También incrementa de 
forma significativa el periodo trans-
currido hasta la progresión sos-
tenida de la enfermedad. Por su 
parte, el interferón beta 1b con-
siste en una leve variación molecu-
lar del interferón beta humano, difi-
riendo en un aminoácido y además 
no está glucosilado. En pacientes 
con forma recidivante-remitente, 
la administración de dosis subcutá-
neas de 8 MU cada dos días reduce 
en un 34% la tasa de recaídas, pero 
no parece reducir de forma signifi-
cativa la acumulación de discapa-
cidad. Por su parte, en pacientes 
con esclerosis múltiple secundaria-
mente progresiva el tratamiento de 
dos años ha demostrado un signifi-
cativo incremento del tiempo hasta 
la progresión de la enfermedad, así 
como otros importantes beneficios, 
tales como el retardar la necesidad 
de utilizar silla de ruegas, reducir el 
consumo de corticosteroides y el 
número de hospitalizaciones.

El glatirámero es una mezcla de 
péptidos sintéticos formados por 
copolímeros de ácido L-glutámico, 
L-alanina, L-tirosina y L-lisina, par-
cialmente acetilados. No se conoce 
su mecanismo de acción, aunque 
se ha sugerido que podría actuar 
como un péptido que mimetiza a la 
proteína base de la mielina, provo-
cando un efecto inductor de los lin-
focitos T supresores, deficitarios en 
la esclerosis múltiple, e inhibiendo 
el efecto de los antígenos anti-mie-
lina del sistema nervioso central, al 
inhibir e efecto de los linfocitos T 

autorreactivos. El acetato de gla-
tirámero actúa sobre las células 
dendríticas, que tienen una intensa 
capacidad presentadora de antíge-
nos, orquestando las respuestas 
Th1 y Th2. Es capaz de reducir en 
un 30% el número de recaídas, y 
la discapacidad resultante, en los 
pacientes con esclerosis múltiple 
de tipo remitente-recidivante. Sin 
embargo, no hay evidencia de que 
este tratamiento tenga efectos be-
neficiosos sobre la duración o gra-
vedad de la recaída. Tampoco hay 
datos clínicos significativos en pa-
cientes afectados con formas pro-
gresivas de la enfermedad.

El fingolimod es, previa trans-
formación en el fosfato correspon-
diente, un modulador del receptor 
1 de la esfingosina-1-fosfato (S1P), 
localizado en la superficie de los 
linfocitos y al que se une con alta 
afinidad, actuando como un an-
tagonista funcional al inducir su 
desacoplamiento o internalización. 
Este proceso hace a los linfocitos 
insensibles al S1P, bloqueando así 
la señal bioquímica que induce la 
salida de los linfocitos desde los 
órganos linfoides y, en consecuen-
cia, provoca una redistribución lin-
focitaria. Como consecuencia de 
ésta, se reduce la infiltración de los 
linfocitos al sistema nervioso cen-
tral, y con ello reduce el riesgo de 
provocar inflamación y lesiones en 
el tejido nervioso en los pacientes 
con esclerosis múltiple.

Por su parte, el fumarato de di-
metilo es un agente antiinflama-
torio, inmunomodulador y neuro-
protector que activa el sistema del 
factor nuclear eritroide-2 (Nrf2), 
que representa una de las principa-
les vías intracelulares protectoras 
frente al daño oxidativo. Las espe-
cies reactivas de oxígeno (reactive 
oxygen species, ROS) son radica-
les libres y peróxidos capaces de 
oxidar a numeras sustancias; se 
forman espontáneamente como 
subproductos normales del meta-
bolismo oxidativo y ejercen papeles 
decisivos en la señalización bioquí-
mica celular. Cuando se generan en 
exceso o no son neutralizadas ade-
cuadamente por los sistemas an-
tioxidantes del propio organismo, 
pueden provocar daños sustancia-

les a las estructuras celulares en lo 
que se conoce como estrés oxida-
tivo. De hecho, las ROS parecen 
estar íntimamente implicadas en la 
fisiopatología de la esclerosis múlti-
ple, actuando como promotores de 
la migración de los leucocitos a tra-
vés del endotelio vascular, respon-
sables últimos del daño axonal y de 
la mielina de las vías nerviosas en la 
esclerosis múltiple. En este sentido, 
el fumarato de dimetilo ha demos-
trado tener un efecto protector neto 
sobre las neuronas y oligodendro-
citos en la esclerosis múltiple. En 
términos clínicos, es equiparable al 
glatirámero.

El natalizumab es un anticuerpo 
monoclonal que inhibe selectiva-
mente las moléculas de adhesión, 
uniéndose a la subunidad a4 de 
las integrinas humanas, evitando 
la penetración de los leucocitos al 
sistema nervioso central inflamado, 
facilitando con ello la reducción de 
la inflamación y de las lesiones neu-
rológicas asociadas a la esclerosis 
múltiple. En este sentido, es capaz 
de reducir el número recaídas en 
pacientes con esclerosis múltiple 
recidivante-remitente, así como el 
riesgo de progresión de la discapa-
cidad. Sin embargo, se ha mencio-
nado la persistencia de anticuerpos 
inactivadores en el 6% de los pa-
cientes, que anulan su actividad e 
inducen cuadros de hipersensibi-
lidad. Aún más importante es que 
su uso ha sido asociado con la apa-
rición – aunque excepcionalmente 
infrecuente: 1 caso por cada 2.000 
pacientes tratados – de leucoence-
falopatía multifocal (LMP), una en-
fermedad subaguda progresiva del 
SNC causada por la reactivación 
del virus JC, predominantemente 
en pacientes inmunodeprimidos y 
que suele provocar una discapaci-
dad grave o la muerte. La sintoma-
tología de la LMP es muy similar a 
un brote de esclerosis múltiple y el 
riesgo de desarrollar la enfermedad 
parece aumentar a partir de los dos 
años de tratamiento.

Entre los tratamientos inmu-
nosupresores, los fármacos más 
utilizados son la ciclofosfamida y 
la azatioprina. El fundamento de su 
aplicación la disminución de las cé-
lulas en rápida proliferación, entre 
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ellas las linfoides responsables de 
la destrucción de la mielina del 
SNC. Sin embargo, el uso de fár-
macos inmunosupresores en las 
formas progresivas más graves no 
ha mostrado un beneficio uniforme 
y tienen notables riesgos tóxicos. 
La ciclofosfamida puede ser be-
neficiosa en pacientes de menos 
de 40 años de edad, pero produce 
efectos tóxicos graves y su uso pa-
rece contar cada vez con menos 
partidarios. La azatioprina, por su 
parte, se ha utilizado mucho más 
que la anterior, porque sus efec-
tos tóxicos son menos acusados y 
el manejo clínico es más sencillo; 
administrada sola o junto con corti-
coides orales en dosis bajas, ha de-
mostrado una eficacia modesta en 
algunos aspectos clínicos como la 
rapidez de progresión o el número 
de recaídas, pero no en la disca-
pacidad. Este leve beneficio es el 
principal motivo por justifica que 
continúe siendo un fármaco usado 
en pacientes con múltiples brotes o 
en rápida progresión. Otros fárma-
cos inmunosupresores ensayados 
y con resultados más o menos de-
cepcionantes (por su escasa efica-
cia o por su inaceptable toxicidad) 
han sido la ciclosporina, la mioxan-
trona, el clorambucilo, la cladribina 
y el metotrexato.

La teriflunomida es un agente in-
munosupresor selectivo, que actúa 
fundamentalmente como un inhibi-
dor del enzima mitocondrial dihidro-
orotato deshidrogenasa (DHODH), 
que cataliza un paso clave en la 
síntesis de novo de bases nuclei-
cas pirimidínicas, esencial para la 
proliferación de los linfocitos B y 
T activados, implicados en la etio-
logía autoinmune de la esclerosis 
múltiple. Ha sido autorizada para 
el tratamiento de pacientes adultos 
con la forma remitente-recurrente. 
Se trata del estereoisómero Z del 
principal metabolito activo de la 
leflunomida, utilizada para el trata-
miento de la artritis reumatoide y 
de la artritis psoriásica. Los datos 
clínicos muestran un nivel de efica-
cia modesto aunque clínicamente 
relevante, con diferencias con res-
pecto al placebo similares a las ob-
servadas con otros agentes (glatirá-
mero, interferón beta, etc.).

Desde el punto de vista de los 
tratamientos sintomáticos, el fár-
maco más relevante es la fampri-
dina, un bloqueante de canales 
iónicos de potasio (K+) depen-
dientes del voltaje que limita la 
fuga de iones potasio a través de 
dichos canales en los axones des-
mielinizados de los pacientes con 
esclerosis múltiple, prolongando 
la repolarización e intensificando 
el potencial de acción en las neu-
ronas afectadas y, con ello, me-
jorando algunas de las funciones 
neurológicas perturbadas en estos 
pacientes, particularmente la mar-
cha en pacientes adultos. No obs-
tante, sus efectos clínicos son mo-
destos y solo son observados en 
un tercio de la población suscep-
tible de su uso; por otro lado, pre-
senta un perfil toxicológico nada 
desdeñable, todo lo cual limita su 
potencial terapéutico.

ACCIÓN Y MECANISMO

El alemtuzumab es un anticuerpo 
monoclonal que se une específica-
mente a CD52, una glucoproteína 
de membrana que se encuentra 
presente en más del 95% de los 
linfocitos B (CD19+) y T (CD3+); 
también está presente, aunque en 
menor proporción, en monocitos, 
macrófagos y linfocitos citolíticos 
(citotóxicos) naturales (Natural 
Killers, células NK). La unión del 
alemtuzumab con la CD52 activa 
la citolisis celular dependiente de 
anticuerpos y la lisis mediada por 
el complemento tras la unión de la 
superficie celular con los linfocitos 
B y T.

La acción inmunomoduladora 
del alemtuzumab en la esclero-
sis múltiple parece centrarse en 
la depleción y en la repoblación 
posterior de linfocitos B y T, limi-
tando el efecto de estos sobre las 
proteínas de la mielina de las neu-
ronas. En este sentido, el origen 
de la esclerosis múltiple parece 
depender de la estimulación anó-
mala de los linfocitos T facilitado-
res (helper, Th1), que provocaría la 
expresión de LFA-1 (lymphocyte 
function-associated antigen-1) y 

de VLA-4 (Integrin alpha4beta1; 
Very Late Antigen-4), facilitando 
la unión de dichos linfocitos T a 
moléculas de adhesión, como la 
ICAM-1 (Intercellular Adhesion 
Molecule 1 o CD54) y la VCAM-1 
(Vascular cell adhesion molecule 
1 o CD106), la principal molécula 
responsable del incremento de 
la adhesión leucocitaria al endo-
telio; actuando todos ellos sobre 
las células endoteliales de los 
vasos sanguíneos, facilitando su 
migración a través del endotelio 
y su penetración en el sistema 
nervioso central, donde atacarían 
a las células nerviosas y destru-
yendo específicamente su capa 
de mielina.

El alemtuzumab ha sido auto-
rizado para su uso en pacientes 
adultos con esclerosis múltiple re-
mitente recurrente con enfermedad 
activa definida por manifestaciones 
clínicas o detectadas por resonan-
cia magnética.

ASPECTOS MOLECULARES

El alemtuzumab es un anticuerpo 
monoclonal humanizado de tipo 
IgG1k, con un peso molecular 
aproximado de 150 kD, producido 
por técnicas de ADN recombinante. 
Contiene seis regiones comple-
mentarias-determinantes derivadas 
de un anticuerpo monoclonal de 
origen murino de tipo IgG2a.

Estructuralmente, el alemtuzu-
mab está formado por dos cade-
nas peptídicas (cadenas ligeras) 
conteniendo 214 aminoácidos 
y con un peso molecular de 24 
kD, junto con otras dos cadenas 
mayores (cadenas pesadas), con 
450 aminoácidos y 49 kD. Estas 
cadenas se encuentran unidas 
por cuatro puentes o enlaces di-
sulfuro (-S-S-) intercatenarios, dos 
de ellos entre una cadena pesada 
y otra ligera, y otros dos entre 
ambas cadenas pesadas; asi-
mismo, existen otros doce enlaces 
disulfuro intracatenarios. Todo ello 
determina una macroestructura de 
tipo Y, característica de las inmu-
noglobulinas de tipo IgG1. El ami-
noácido asparagina de la posición 
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301 (Asn301) de cada una de las 
dos cadenas pesadas se encuen-
tra unido a una cadena glucídica, 
de ahí el carácter glucoproteico 
del alemtuzumab.

EFICACIA Y SEGURIDAD 
CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad clínicas 
del alemtuzumab en la indicación 
estudiada han sido estudiadas en 
tres amplios ensayos clínicos, dos 
de fase III (CARE-MS I y II) y uno 
de fase II (CAMMS223), multicén-
tricos, multinacionales, aleatoriza-
dos, ciegos y controlados con un 
comparador activo (interferón beta 
1a). En todos los estudios se utili-
zaron dosis de interferón beta 1a 
de 44 µg SC dos veces por semana 
y de 12 o 24 mg/24 h de alemtu-
zumab IV en ciclos anuales (cinco 
días consecutivos el mes 0 y tres 
días consecutivos el mes 12), a lo 
largo de dos (CARE-MS I y II) o tres 
años (CAMMS223). Los pacientes 
presentaban esclerosis múltiple 
remitente recurrente confirmada, 
con un nivel de discapacidad no 
superior a 3 en la escala EDSS (Ex-
panded Disabilty Status Scale; Es-
cala Ampliada del Estado de Dis-
capacidad).

La variable principal de eficacia 
estaba formada en los tres estu-
dios por dos variables coprima-
rias4: Tasa de recaídas5 a lo largo 
del tratamiento, expresada como 
tasa anualizada por persona y año 
(TAR) y acumulación sostenida de 
discapacidad (ASD) durante seis 
meses6. Como variables secunda-
rias se determinaron el porcentaje 
de pacientes sin recaídas durante 

4 Se considera que el tratamiento tuvo 
éxito cuando se alcanzó al menos una de 
las variables coprimarias.

5 Se definió recaída como la aparición 
de un nuevo síntoma neurológico o em-
peoramiento de uno anterior, en ambos 
casos objetivados mediante examen neu-
rológico.

6 La acumulación sostenida de la dis-
capacidad supone el incremento de al 
menos un punto en la escala EDSS (1,5 
si la puntuación basal era de 0) mantenido 
durante al menos seis meses.

el estudio, la tasa de variación de 
la puntuación media de EDSS, el 
porcentaje de cambio en el volu-
men de las lesiones T2 hiperinten-
sas determinadas por imagen de 
RMN7.

El primero de los estudios (CARE-
MS I; Cohen, 2012) es un estudio 
de fase III de dos años de duración 
en el que se incluyeron a 581 pa-
cientes con esclerosis múltiple no 
tratada previamente y que hubiera 
sido diagnosticada hace no más 
de cinco años. Las características 
demográficas y fisiopatológicas de 
los pacientes fueron: mediana de 
32 años de edad, 65% mujeres, 
95% de raza blanca, mediana de 
70,5 kg de peso, 24,3 de índice 
de masa corporal (IMC); mediana 
de 2,0 puntos EDSS, de 1,6 años 
desde el primer episodio neuroló-
gico y de 2,0 episodios en el úl-
timo año.

Los resultados mostraron una 
tasa anualizada de recaídas (TAR) 
de 0,39 (IC95% 0,29 a 0,53) con in-
terferón beta y de 0,18 (IC95% 0,13 
a 0,23) con alemtuzumab 12 mg, 
lo que supone una mejora del 55% 
(tasa de 0,45; IC95% 0,32 a 0,63; 
p<0,0001); por su parte, la propor-
ción de pacientes con acumulación 
sostenida de discapacidad (ASD) 
durante seis meses fue del 11,12% 
(IC95% 7,32 a 16,71) vs. 8,00% (IC95% 
5,66 a 11,24), con una reducción 
del 30% (tasa de 0,70; IC95% 0,40 
a 1,23; p=0,2173, no significativa). 
En cuanto a las variables secun-
darias, la proporción de pacientes 
que no experimentaron ninguna 
recaída fue del 57% (IC95% 51 a 66) 
vs. 78% (IC95% 73 a 82), con una 
reducción del 55% (tasa de 0,45; 
IC95% 0,33 a 0,61; p<0,0001); la 
variación media de la puntuación 
EDSS fue de -0,14 (IC95% -0,29 a 
0,01) vs. -0,14 (IC95% -0,25 a -0,02), 
sin diferencias. Finalmente, el por-
centaje de cambio en el volumen 
de las lesiones T2 hiperintensas 

7 Esta variación en las imágenes obte-
nidas mediante Resonancia Magnética 
Nuclear (RMN) refleja el grado de desmie-
linización inflamatoria y el edema en las 
lesiones neurológicas, así como la gliosis 
esclerótica de las placas de esclerosis 
múltiple; en definitiva, es un indicador de 
la actividad patológica acumulada.

fue de -6,5 vs. -9,3, aunque la di-
ferencia no fue estadísticamente 
significativa (p=0,3080).

El segundo estudio (CARE-MS II; 
Coles, 2012) es también un estudio 
de fase III de dos años de duración, 
comparando el interferón beta 1a 
con alemtuzumab8; se incluyeron 
a 798 pacientes con esclerosis 
múltiple que había sido tratada 
anteriormente aunque insatisfacto-
riamente (se produjeron recaídas) 
y que hubiera sido diagnosticada 
hace no más de diez años. Las ca-
racterísticas demográficas y fisio-
patológicas de los pacientes fue-
ron: mediana de 34 años de edad, 
67% mujeres, 90% de raza blanca, 
mediana de 74 kg de peso, 25,1 de 
IMC; mediana de 2,5 puntos EDSS, 
de 3,8 años desde el primer episo-
dio neurológico y de 1,0 episodios 
en el último año.

Los resultados mostraron una 
tasa anualizada de recaídas (TAR) 
de 0,52 (IC95% 0,41 a 0,66) con in-
terferón beta y de 0,26 (IC95% 0,21 
a 0,33) con alemtuzumab 12 mg, 
lo que supone una mejora del 49% 
(tasa de 0,51; IC95% 0,39 a 0,65; 
p<0,0001); por su parte, la pro-
porción de pacientes con acumu-
lación sostenida de discapacidad 
(ASD) durante seis meses fue del 
21,13% (IC95% 15,95 a 27,68) vs. 
12,71% (IC95% 9,89 a 16,27), con 
una reducción del 42% (tasa de 
0,58; IC95% 0,38 a 0,87; p=0,0084). 
En cuanto a las variables secun-
darias, la proporción de pacientes 
que no experimentaron ninguna 
recaída fue del 47% (IC95% 40 a 55) 
vs. 65% (IC95% 61 a 70); la varia-
ción media de la puntuación EDSS 
fue de 0,24 (IC95% 0,07 a 0,41) vs. 
-0,17 (IC95% -0,29 a -0,05), diferen-
cia estadísticamente significativa 
(p<0,0001). Finalmente, el porcen-
taje de cambio en el volumen de 
las lesiones T2 hiperintensas fue 
de -1,2 vs. -1,3, aunque la diferen-
cia no fue estadísticamente signifi-
cativa (p=0,14).

El último de los estudio 
(CAMMS223; Coles, 2008) es, en 

8 Un grupo de pacientes fueron tratados 
con dosis de 24 mg de alemtuzumab con 
carácter exploratorio, aunque la compara-
ción global solo se hizo entre alentuzumab 
12 mg e interferón beta.
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realidad, el más prematuro. Se 
trata de un estudio de fase II de 
tres años de duración (con una 
extensión posterior hasta cinco 
años), comparando el interferón 
beta 1a con dosis de 12 y 24 mg de 
alemtuzumab; se incluyeron a 334 
pacientes con esclerosis múltiple 
que no había sido tratada previa-
mente y que hubiera sido diagnos-
ticada hace no más de tres años.

Los resultados mostraron que el 
alemtuzumab 12 y 24 mg redujo 
significativamente la tasa de acu-
mulación sostenida de discapaci-
dad en comparación con interferón 
beta 1a (8,5 y 9,5 vs. 26,2%), con 
una reducción del riesgo del 75% 
y 67% (p<0,001), así como la tasa 
anualizada de recaídas (0,11 y 0,08 
vs. 0,36), reduciendo el riesgo en un 
69% y 79% (p<0,001). La variación 
media de la puntuación EDSS fue 
de -0,32 y -0,45 vs. +0,38, siendo 
la diferencia estadísticamente signi-
ficativa (p<0,0001).

El porcentaje acumulado en tres 
años de pacientes que no expe-
rimentaron recaídas ni empeo-
ramiento en su discapacidad al 
cabo de tres años fue del 71,8% 
(IC95% 63,1 a 78,8) con alemtu-
zumab (ambas dosis) vs. 42,6% 
(IC95% 32,5 a 52,4) con interferón 
beta, reduciendo el riesgo en un 
69% (tasa de riesgo de 0,31; IC95% 
0,20 a 0,46; P<0,001). Esta reduc-
ción del riesgo fue especialmente 
marcada entre los pacientes 
con una puntuación EDSS basal 
≥2, con valores acumulados del 
51,6% (IC95% 43,2 a 60,7) con ale-
mtuzumab vs. 27,2% (IC95% 17,2 
a 41,4) con interferón beta 1a 
(Coles, 2012a).

Al cabo de cinco años, el alemtu-
zumab redujo el riesgo de acumu-
lación sostenida de discapacidad 
en un 72% y la tasa de recaídas 
en un 69%, en comparación con 
interferón beta. En concreto, la 
tasa anualizada de recaídas al mes 
60 fue de 0,11 con alemtuzumab 
y de 0,35 con interferón beta 1a 
(Coles, 2012b).

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el aspecto más relevante 
es la incidencia de eventos de 
tipo autoinmune, particularmente 
de tipo tiroideo, trombocitopé-
nico (púrpura trombocitopénica 

inmune) y renal, así como alte-
raciones celulares sanguíneas de 
las series roja y blanca, manifes-
tados como anemia e incremento 
de la incidencia de infecciones; 
las reacciones en el punto de in-
yección son muy comunes. La 
experiencia acumulada de cinco 
años de tratamiento mostró una 
incidencia de infecciones gra-
ves del 7% con alemtuzumab y 
del 3% con interferón beta 1a, 
mientras que la de alteraciones 
tiroideas fue del 30 vs. 4% y la 
de trombocitopenia inmune fue 
del 3 vs. 0,9% (Coles, 2012b). 
La tasa de eventos adversos po-
tencialmente relacionados con el 
tratamiento es, en términos glo-
bales, del 94% con alemtuzumab 
vs. 73% con interferón beta 1a, 
siendo de grado ≥3 en el 30 vs. 
23%, obligando a suspender el 
tratamiento en el 2,3 vs. 7,9%.

ASPECTOS INNOVADORES

El alemtuzumab es un anticuerpo 
monoclonal humanizado que se 
une específicamente a la gluco-
proteína CD52, presente en prác-
ticamente todas las poblaciones 
de linfocitos B y T, lo que activa 
su citolisis celular dependiente de 
anticuerpos y la lisis mediada por 
el complemento tras la unión de 
la superficie celular. Ha sido au-
torizado para su uso en pacientes 
adultos con esclerosis múltiple 
remitente recurrente con enferme-
dad activa definida por manifesta-
ciones clínicas o detectadas por 
resonancia magnética. La acción 
inmunomoduladora del fármaco 
en la esclerosis múltiple parece 
centrarse en la depleción y en la 
repoblación posterior de linfocitos 
B y T, limitando el efecto de estos 
sobre las proteínas de la mielina de 
las neuronas.

Los ensayos clínicos controlados 
han mostrado que, en compa-
ración con interferón beta 1a, el 
alemtuzumab es capaz de reducir 
entre un 50% y un 80% la tasa 
anualizada de recaídas – en com-
paración con el interferón beta – 
en pacientes con esclerosis múlti-

ple, tanto naïve – sin tratamiento 
previo – como en aquellos tratados 
insatisfactoriamente. Asimismo, 
mejora en un 40-70% la tasa de 
pacientes que presentan disca-
pacidad sostenida, mejorando en 
una media de 0,4-0,7 puntos la 
puntuación EDSS. Todo ello se 
traduce en que 30-45% de los pa-
cientes tratados con alemtuzumab 
experimentan de forma persistente 
una reducción de su discapacidad, 
mientras que esto solo lo consigue 
el 13-27% de los tratados con in-
terferón beta 1a. Esta superioridad 
clínica parece mantenerse durante 
al menos cinco años.

Desde el punto de vista toxico-
lógico, el aspecto más relevante 
es la incidencia de eventos de 
tipo autoinmune, particularmente 
de tipo tiroideo, trombocitopé-
nico (púrpura trombocitopénica 
inmune) y renal (nefropatía); este 
tipo de efectos adversos son sig-
nificativamente más comunes que 
con interferón beta. A pesar de 
ello, el porcentaje de tratamientos 
que son suspendidos por este mo-
tivo es inferior con alemtuzumab 
que con interferón beta; además, 
no parece que la realización de 
tratamientos de más de dos años 
con alemtuzumab hagan aflorar 
nuevos efectos adversos. Por otro 
lado, son muy comunes los efec-
tos ligados a la administración IV 
del fármaco (urticaria, exantema, 
fiebre, etc.), aunque son fácil-
mente manejables.

Sin duda, la posología del alem-
tuzumab (ciclos anuales) resulta 
especialmente atractiva, aunque la 
administración IV requiere de una 
monitorización estrecha. Cualquier 
comparación en este sentido re-
sulta obviamente favorable para 
el alemtuzumab: interferón beta 
requiere dos-tres dosis SC sema-
nales, natalizumab una dosis IV 
mensual, glatirámero un dosis SC 
diaria, fingolimod y teriflunomida 
una dosis oral diaria, y fumarato de 
dimetilo dos dosis diarias.

Los tratamientos actualmente 
disponibles para la esclerosis múl-
tiple no son plenamente satisfac-
torios, tanto en eficacia como en 
seguridad clínica. Sin embargo, 
no parece estar justificado optar 
como primera elección por el ale-
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mtuzumab en pacientes que se en-
cuentren en una fase inactiva de la 
enfermedad (que lleven más de un 
año sin presentar recaídas significa-
tivas), ni tampoco en aquellos que 

hayan sido capaces de estabilizar la 
enfermedad con alguno de los tra-
tamientos actualmente disponibles. 
En cualquier caso, el alemtuzumab 
ha demostrado reducir la progre-

sión neurológica de la enfermedad 
y facilitar su control clínico, aun a 
costa de producir un amplio e im-
portante espectro de efectos adver-
sos de tipo autoinmune.

VALORACIÓN

AlemtuzumAb
 LEMTRADA®  (Genzyme)

Grupo Terapéutico (ATC): L04AA. TERAPIA ANTINEOPLÁSICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Inmunosupresores selectivos.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente recurrente con enfermedad activa definida por 
manifestaciones clínicas o detectadas por resonancia magnética.

VALORACIÓN GLOBAL: INNOVACIÓN MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera-
péutica estándar. ♣ ♣

Novedad clínica: Mejora la eficacia clínica del tratamiento farmacológico estándar.  ⇑
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El alemtuzumab fue autorizado anteriormente por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en 2001 como 
MabCampath®, indicado en el tratamiento de pacientes con leucemia linfocítica crónica de células B en los que no 
se pudieran utilizar quimioterapia incluyendo fludarabina. Sin embargo, este medicamento fue retirado voluntaria-
mente en agosto de 2012 por su laboratorio titular (Genzyme Europe BV), por motivos comerciales (EMA, 2012).




