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Resumen

Introduccion: Natalizumab es un tratamiento que ha demostrado ser muy eficaz en los pacien-
tes con esclerosis multiple recurrente-remitente (EMRR) en cuanto a la reduccion del niUmero
de brotes y al enlentecimiento de la progresion de la enfermedad. Sin embargo, el farmaco
se ha asociado con el riesgo de desarrollar leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).
El objetivo de este articulo es proporcionar una posicion consensuada sobre la valoracion y
estratificacion de este riesgo y mejorar el manejo de los pacientes tratados con natalizumab.
Desarrollo: En una reunion inicial de expertos en EM (los autores de este consenso), se per-
filaron los temas de interés que fueron asignados a los asistentes para su desarrollo ulterior.
Los temas incluian como establecer el beneficio y el riesgo en general, la estratificacion para
el riesgo de LMP, como informar a los pacientes de los beneficios y riesgos, como realizar el
seguimiento del paciente en tratamiento y tras la suspension del farmaco. Durante la fase
de redaccion, se reviso toda la informacion disponible, publicada o presentada en reuniones
internacionales. Después de varios ciclos de revision y de reuniones, se produjo el borrador final.

* Autor para correspondencia.
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Introduccion

Conclusiones: A pesar de ser un farmaco muy eficaz, la decision de prescribir natalizumab
debe ser tomada con cuidado por los posibles efectos adversos y en particular, el riesgo de LMP.
El neurdlogo debe explicar al paciente en detalle los riesgos y beneficios del tratamiento, en
términos comprensibles para el paciente. Antes de empezar el tratamiento, deben estar dis-
ponibles las pruebas de laboratorio y las imagenes de resonancia magnética (RM) que permitan
comparaciones en el futuro, en caso de sospecha de LMP. El riesgo de LMP debe estratificarse
en alto, medio y bajo de acuerdo con la presencia o ausencia de anticuerpos frente al virus JC,
antecedente de tratamiento inmunosupresor y duracion del tratamiento. El seguimiento clinico
y la frecuencia de la RM dependera del grupo de riesgo al que pertenece el paciente. A medida
que mejore nuestra comprension de los factores de riesgo, sera posible ofrecer a los pacientes
una terapia cada vez mas personalizada. El presente consenso establece unas recomendaciones
generales, pero los neurologos deben aplicar su experiencia clinica para hacer un seguimiento
individualizado de los pacientes.

© 2011 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Spanish consensus on the use of natalizumab (Tysabri®) - 2011

Abstract

Introduction: Natalizumab is very effective at reducing relapses and delaying disease progres-
sion in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). However, treatment has also
been associated with a risk of progressive multifocal leukoencephalopathy (PML). The aim of
this article is to provide a consensus view on the assessment and stratification of these risks,
and to improve the management of natalizumab-treated patients.

Development: At an initial meeting of experts on multiple sclerosis (the authors of this consen-
sus), the relevant topics of the consensus were determined and assigned for further elaboration.
Topics included how to establish benefit and risk in general, stratification for risk of PML,
informing patients of benefits/risks, and how to monitor patients during treatment and after
discontinuing treatment. During the drafting phase, all available information published or pre-
sented at international meetings was reviewed. After a series of review sessions and meetings,
the final draft was produced.

Conclusions: Although natalizumab is a very effective drug, its use needs to be considered care-
fully in view of possible adverse effects and the risk of PML in particular. The neurologist should
carefully explain the risks and benefits of treatment in terms the patient can best understand.
Before starting treatment, baseline laboratory tests and magnetic resonance imaging (MRI)
should be available for future comparisons in the event of suspected PML. The risk of PML
should be stratified into high, medium and low risk groups according to presence or absence of
anti-JC virus antibodies, prior immunosuppressive therapy, and treatment duration. The follow-
up, and frequency of MRI scans in particular, should depend on the risk group to which patient
belongs. As our understanding of the risk factors for PML develops, it should be possible to offer
patients increasingly individualised therapy. This is a consensus that establishes general recom-
mendations, but neurologists must use their clinical expertise to monitor patients individually.
© 2011 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Debido a ello, el natalizumab esta indicado como agente
modificador de la enfermedad en la EMRR muy activa para

El natalizumab (Tysabri®) es un anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado que se une a la subunidad «4 de
la integrina a4p1 (VLA-4), en la superficie de los linfoci-
tos. Esta accion bloquea la union con su receptor (VCAM-1),
presente en el endotelio, lo que impide el paso de los
linfocitos al sistema nervioso central, reduciendo de esta
forma el proceso patogénico de la esclerosis multiple (EM).
En los ensayos fundamentales para el registro!, el nata-
lizumab ha demostrado ser muy eficaz en pacientes con
esclerosis multiple recurrente-remitente (EMRR), pero se
informé de dos casos de leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva (LMP) en el estudio SENTINEL en el que se comparaba
natalizumab mas interferon beta-1a frente a interferon
beta-1a?.

los siguientes grupos de pacientes: pacientes con actividad
alta de enfermedad a pesar del tratamiento con interfe-
ron beta y pacientes con una EMRR grave, evolucionando
rapidamente.

Los pacientes que han fracasado tras un curso completo
de interferon beta deben tener al menos 1 brote en el afo
previo, mientras estaban en tratamiento y tener también al
menos 9 lesiones hiperintensas en T2 en la RM de craneo o
al menos 1 lesion captante de gadolinio.

Los pacientes con EMRR grave que evoluciona rapida-
mente se definen por tener 2 0 mas brotes discapacitantes en
un affo y 1 o mas lesiones captantes de gadolinio en la reso-
nancia magnética (RM) cerebral, o un aumento significativo
de la carga lesional en T2, comparada con una RM previa®4.
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Desde las primeras notificaciones de LMP, nuestros cono-
cimientos de los riesgos y los beneficios han mejorado
bastante, y siguen mejorando gracias al gran esfuerzo para
entenderlos. Asi, hoy en dia con la nueva informacién dispo-
nible, el paciente y el neurdlogo pueden llegar a decisiones
adaptadas a la situacion individual del paciente. En este
documento de consenso, hemos tratado de captar el estado
actual de los conocimientos existentes para servir de guia en
la toma de decisiones en el tratamiento con natalizumab.

Es importante resaltar que aunque este documento sirve
como una recopilacion de las ultimas recomendaciones
generales para el manejo de pacientes en tratamiento con
natalizumab, los neurdlogos deben ejercer su propio juicio
en el tratamiento y seguimiento de estos pacientes sobre
todo por los cambios rapidos en el campo y por la tendencia
a tratamientos cada vez mas personalizados.

Métodos

En una reunion de expertos espanoles en EM (los autores de
este consenso), se definieron los temas relevantes a tratar
en este documento de consenso. Los temas elegidos fueron:
como valorar el beneficio y el riesgo en general, la estra-
tificacion del riesgo de LMP, como informar a los pacientes
sobre los riesgos y beneficios del tratamiento, el seguimiento
a efectuar durante el mismo y, en su caso, tras la disconti-
nuacion del farmaco. Cada tema se le asign6 a un experto
del grupo para que redactara el texto correspondiente. Los
encargados de cada tema revisaron toda la bibliografia dis-
ponible, asi como todas las presentaciones relevantes en
congresos internacionales.

En el caso de natalizumab, los ensayos aleatorizados se
llevaron a cabo en pacientes con una enfermedad menos
grave que los pacientes tratados segun la ficha técnica.
Dada la falta de ensayos clinicos aleatorizados disponi-
bles, con este tipo de pacientes resultd imposible construir
una jerarquia de evidencia como es habitual en este tipo
de documento. No obstante, debemos dejar constancia de
que en el presente documento se han tenido en considera-
cion todas las publicaciones relevantes sobre natalizumab
(estudios fase I, Il y observacionales), asi como los datos
presentados en reuniones internacionales, tanto publicados
como no publicados.

En la primera reunion, se designo a un coordinador (O.F.),
quien recopilo los textos y realizé un primer borrador que
se revisd en una segunda reunion. Después de recibir los
comentarios, se redact6 una nueva version que se sometio
de nuevo al grupo de expertos. Una vez llegado al consenso
sobre el contenido y la forma del texto, después de varios
ciclos de revisiones y reuniones, el documento final se envid
al Grupo de Enfermedades Desmielinizantes de la Sociedad
Espanola de Neurologia para su conocimiento y comentario.
Una vez incorporados estos comentarios, se llego finalmente
al presente documento.

El concepto de beneficio/riesgo

En el establecimiento de la relacion beneficio/riesgo,
basicamente se deben tener en cuenta la informacion

procedente de los ensayos clinicos (EECC) realizados con
el farmaco, asi como asumir la exposicion continuada al
farmaco y considerar los resultados a corto y largo plazo
tanto de eficacia como de seguridad.

En la evaluacion del beneficio, hay que considerar que los
objetivos primarios de eficacia de los EECC son solo uno de
los aspectos de los resultados percibidos por los pacientes y
debe valorarse también la factibilidad del tratamiento, asi
como la modificacion de la calidad de vida que implica su
uso.

Para calcular el beneficio se utiliza el estadistico nimero
necesario para tratar (NNT) para un determinado objetivo,
tal como el nimero de brotes, la progresion de la disca-
pacidad, o las variables determinadas mediante resonancia
magnética - RM). NNT=1/RRA (RRA: reduccion de riesgo
absoluto).

La gradacion del daio se hace teniendo en considera-
cion en particular los acontecimientos adversos graves, las
alteraciones de laboratorio significativas, los abandonos de
tratamiento y la percepcion de riesgos futuros desconocidos
(ej.: posibilidad de infecciones o neoplasias en el futuro).
Utilizando estas variables, de forma similar como se deter-
mina el beneficio, se puede calcular el niUmero necesario
para danar (NND). NND=1/RDA (RDA: reduccién del daio
absoluto).

Una vez calculados ambos estadisticos, podriamos deter-
minar la diferencia entre ellos, asumiendo que ambos
aspectos, el beneficio y el efecto adverso, tienen significado
clinico comparable, lo que debe quedar a criterio, tanto del
médico como del paciente, y quiza también de las autori-
dades sanitarias que asignan los recursos y consideran los
aspectos de utilidad pertinentes.

El riesgo asumible o «aceptable» debe tener en cuenta
no solo el riesgo del farmaco, sino también el riesgo de la
enfermedad que tratamos. Si la enfermedad no causa disca-
pacidad o produce discapacidad menor, el riesgo asumible
debe ser bajo (1/10.000 o menor); por el contrario, si ésta
puede producir una discapacidad mayor, el riesgo asumible
podria ser mayor (1/1.000 a 1/10.000) y finalmente si el
riesgo que existe es clinicamente muy relevante, por ejem-
plo de muerte, el riesgo asumible para los efectos adversos
podria ser aun mayor (1/100 o mayor). El paciente debe ser
informado del riesgo y la decision final tomada conjunta-
mente (fig. 1).

En la evaluacion del beneficio/riesgo, un NNT bajo indica
una buena respuesta terapéutica (se necesita tratar pocos
pacientes para obtener una respuesta terapéutica), un NND
alto indica un buen perfil de seguridad (se necesita tratar
un gran nimero de pacientes para que ocurra un aconte-
cimiento adverso). Se puede expresar como un cociente
o como una diferencia, es decir, como la relacion benefi-
cio/riesgo o como la probabilidad de beneficio-riesgo.

La diferencia de riesgo o «reduccion de riesgo absoluto»
es la diferencia simple en la tasa de acontecimientos
adversos (40 —30% = 10%; NNT =10). La diferencia en riesgo
relativo en este caso es el 25%. Hay que tener en cuenta que
si el efecto relativo del tratamiento es el mismo, la reduc-
cion del riesgo absoluto puede ser diferente a pesar de que
en ambos casos la reduccion del riesgo relativo sea similar.

Los cocientes a la hora de valorar el beneficio y el perjui-
cio o riesgo pueden ser enganosos si desconocemos el riesgo
basal, por lo que es preferible utilizar los estadisticos que
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Figura 1
enfermedad.

consideran diferencias de riesgo, motivo por el que debemos
tener en cuenta siempre el beneficio o el riesgo absolutos®—2.

En la EM, las medidas de eficacia para los calculos del
NNT incluyen la evitacion de un brote, el mantenimiento
del paciente libre de progresion o la ausencia de variables de
actividad/progresion por RM. Las medidas de NND incluyen
la ocurrencia de acontecimientos adversos graves y la dis-
continuacion de tratamiento por acontecimientos adversos
graves.

La EM es una enfermedad cronica con riesgo de pro-
gresion, en la que esperamos que el tratamiento pueda
beneficiar a un paciente concreto reduciendo el nimero de
brotes, enlenteciendo o deteniendo la progresion de la dis-
capacidad y todo ello con el menor dano posible debido a la
medicacion.

Aunque los pacientes tienen diferentes preferencias res-
pecto a la trasmision de la informacion, cada vez es mayor
el nimero de ellos que desea ser informado y tomar una
decisién compartida con su médico.

Para que el paciente lo comprenda podemos utilizar los
NNT y analizar la ganancia en periodos libres de enfermedad.
No obstante, la capacidad de comunicar eficientemente
este concepto de beneficio/riesgo es aln un arte en el
que debemos propiciar un buen grado de participacion del
paciente, evaluar sus preferencias respecto a la informa-
cion, sus expectativas y preocupaciones, y su capacidad
de asumir riesgos. Finalmente, debemos averiguar de qué
forma la decisién que adoptamos va a influir en su estilo de
vida, lo que nos permitira tomar una decision compartida
con el paciente acerca del tratamiento y su seguimiento®.
Deben siempre considerarse cuales son las alternativas tera-
péuticas disponibles para un paciente en concreto.

En definitiva, la relacion beneficio/riesgo depende tanto
del farmaco como de la enfermedad que deseemos tra-
tar; las cifras de NNT/NND son importantes para comunicar
los beneficios y los efectos adversos demostrados en los
EECC. Es preciso definir un proceso de informacion adecuado
para cada paciente, debiendo considerarse que aunque los
pacientes prefieren en general ser informados, en la mayoria
de las ocasiones confian en la decision final de su médico,
que idealmente debe ser compartida por ambos.

Aceptabilidad general del riesgo segun el balance entre el grado de riesgo del tratamiento y el grado de riesgo de la

Informacioén sobre el beneficio asociado al
tratamiento

En el estudio fundamental fase Il AFFIRM', en pacien-
tes con EMRR el tratamiento con natalizumab redujo el
riesgo de progresion mantenida de la discapacidad un
42-54% a los dos anos, la tasa de brotes se redujo al
ano en un 68%, el nimero de lesiones nuevas o aumentadas
en las secuencias ponderadas en T2 en RM en un 83%, y
el nimero de lesiones captantes de gadolinio en RM en
un 92%. El nimero de pacientes libres de brotes a los
2 anos aumento el 57%.Los NNT para estas variables son los
siguientes:

o NNT para brotes (anualizado): 2.0
o NNT para estar libre de brotes (2 afos): 4
o NNT para estar libre de progresion (2 anos): 8

Posteriormente se han publicado series observacionales
en pacientes malos respondedores al tratamiento conven-
cional con interferdn y/o acetato de glatiramero, donde se
refuerza su gran efectividad'®'".

Informacién sobre el riesgo asociado al
tratamiento

En el estudio AFFIRM, contra placebo presentaron mas
efectos adversos los pacientes del grupo natalizumab,
esencialmente fatiga y reacciones alérgicas. Aparecieron
reacciones de hipersensibilidad de cualquier tipo en el 4%
de los casos, siendo serias en el 1% de los pacientes'. En
el estudio SENTINEL las reacciones adversas de la terapia
combinada con interferon beta 1-a IM fueron ansiedad, farin-
gitis, congestion de senos y edema periférico. Hubo dos
casos de LMP, uno de los cuales fue mortal en el grupo de
natalizumab?. Ademas se detectd, en otro EC, otro caso
de LMP en un enfermo de Crohn previamente tratado con
inmunosupresores'?.
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La LMP es una encefalitis subaguda causada por el virus
JC. Se considera una infeccion oportunista dado que ocurre
casi exclusivamente en pacientes con trastornos graves del
sistema inmunolégico, sea por infeccion del VIH, inmunosu-
presion, distintos tipos de cancer o en algunas enfermedades
autoinmunes.

Tras la comercializacion de este medicamento y su uso
en monoterapia, ha seguido apareciendo esta complicacion
en un numero reducido de pacientes, aunque creciente a
medida que ha ido aumentando el nimero de pacientes tra-
tados. Distintos analisis han mostrado que el riesgo global
de desarrollar LMP se estima en cerca de 1 por cada 1.000
casos tratados, y ademas han revelado que el riesgo aumenta
a partir del afio de tratamiento, siendo el efecto mas evi-
dente a partir de los 2 afos, y es mayor aun en los pacientes
que han sido tratados previamente con inmunosupresores
(IS). Los NND para estas variables son los siguientes:

o NND para retirada de tratamiento por efectos adversos:
50

o NND para aparicion de LMP (tratamiento «de novo» y no
IS previa y menos de 2 anos): 1/3.000.

La duracion del tratamiento es uno de los principales fac-
tores que conforman el riesgo de LMP. Los datos provenientes
de los pacientes que desarrollaron LMP revelan que su apa-
ricion es muy rara antes de 1 afo de tratamiento y que la
media de la aparicion de la mayoria de los casos es en torno
a los 2 anos, en pacientes tratados hasta 4 anos. Mas alla de
este tiempo no se sabe si el riesgo sigue aumentando o se
estabiliza, dado que el nimero de enfermos en tratamiento
es aun reducido.

La inmunosupresion previa ha sido otro de los factores
fundamentales en el riesgo de LMP, ya que casi la mitad de
los casos que desarrollaron esta complicacion habian reci-
bido antes IS. El tipo de IS registrado ha sido muy variado
sin patrones especificos de farmacos o de pautas de uso de
los mismos.

Datos derivados del estudio TYGRIS sugieren que de
acuerdo a esos dos factores el riesgo mas bajo seria para
pacientes sin tratamiento IS previo con menos de 2 afos
de tratamiento y el mayor (en torno a 4 veces mas) para
enfermos que recibieron previamente IS y se trataron mas
de 2 afios con natalizumab'3.

Estratificacion del riesgo e inicio del
tratamiento

En el momento actual no se cuenta con ninguna herra-
mienta que pueda predecir el riesgo individual de LMP
de un paciente con EM que comience el tratamiento con
natalizumab. La adecuada seleccion de los pacientes y
un seguimiento adecuado haran posible que el balance
riesgo/beneficio se incline a favor de su uso en el trata-
miento de los pacientes en los que esté indicado'#"°.

Para seleccionar a los pacientes, deben tenerse en
cuenta elementos de la historia clinica de cada candidato,
como el diagnostico confirmado de EM, la actividad de
la enfermedad, la presencia de comorbilidades, la histo-
ria del tratamiento previo con IS y cuales son los valores

basales de los parametros de laboratorio. Ser VIH-positivo
o presentar una historia de inmunodeficiencia o enferme-
dad linfoproliferativa son contraindicaciones para el uso de
natalizumab. Aunque en la ficha técnica no figuran como
una contraindicacion el embarazo, la intencion de emba-
razo y la lactancia, hay consensos de expertos que lo
desaconsejan en estas situaciones'’. Antes de instaurar el
tratamiento, se debe realizar una RM, que se repetira perio-
dicamente. La frecuencia dependera del grupo de riesgo al
que pertenezca el paciente' "%, pero oscila entre los 6 y
12 meses. El natalizumab debera ser siempre empleado en
monoterapia'®.

Se debe informar al paciente del riesgo que asume con el
tratamiento. Es aconsejable la determinacion de anticuer-
pos antinatalizumab a los 6 meses ya que estos anticuerpos,
cuando aparecen, lo hacen practicamente en el 100% de los
casos en este periodo. Si la determinacion de anticuerpos es
positiva, debe repetirse la prueba al cabo de cuatro sema-
nas, y si persisten, debe retirarse el tratamiento, por cuanto
se ha demostrado su asociacion con la pérdida de eficacia
del farmaco. Esto permite evitar la exposicion innecesaria
al farmaco y reducir el riesgo'.

Recientemente, la puesta a punto de un método de ELISA
de 2 pasos con alta sensibilidad y especificidad para la
deteccion de anticuerpos frente al virus JC ha planteado
la posibilidad de poder estratificar dicho riesgo. A nivel
europeo, existe un programa para el analisis de muestras
procedentes de pacientes con EM en un laboratorio cen-
tral (Unilabs, Dinamarca). Para poder acceder al programa,
cada centro tiene que darse de alta. Este test con alto
valor predictivo negativo confirma la exposicion previa al
virus o infeccion primaria, que estaria presente en el 53,6%
de los pacientes con EM; su negatividad descartaria dicha
exposicion. Ademas en los 25 casos estudiados de LMP con-
firmada se detectaron anticuerpos en las muestras obtenidas
previamente?®-22,

Si los estudios en marcha, especificamente el STRATIFY-1
(clinicaltrials.gov identifier: NCT01070823) y el STRATIFY-2
(clinicaltrials.gov identifier: NCT01070836), confirman la
prediccion de que la negatividad de los anticuerpos JC
descarta contacto previo con el virus JC, esta deteccion
combinada con los 2 factores antes mencionados inmunosu-
presion previa y duracion de tratamiento pueden servir para
estratificar claramente el riesgo de LMP. Ademas, seria reco-
mendable realizar el estudio serologico anualmente debido a
un 2% de seroconversion anual que acontece en estos pacien-
tes con anticuerpos negativos?:.

Si todos estos datos se confirman definitivamente, se
habra dado un paso fundamental en el tratamiento perso-
nalizado con natalizumab en la EM.

Los neurdlogos deben informar al paciente antes de
iniciar el tratamiento acerca de los beneficios y ries-
gos del tratamiento con natalizumab, estableciendo un
balance lo mas claro que sea posible para un paciente
concreto. Debe hacerse constar en la historia clinica la
informacion que se ha trasmitido, especialmente en lo
referente a la LMP. Debe igualmente informarse y regis-
trarse la existencia de riesgos derivados de la supresion del
farmaco.

Se tiene que entregar al paciente una tarjeta de alerta
y se considera (til, aunque no es obligatorio, firmar un con-
sentimiento informado previo al inicio de tratamiento.
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Figura 2
anticuerpos contra el virus JC; T: tratamiento)?*.

Durante todo el tratamiento se debe continuar aseso-
rando al paciente sobre los beneficios y los riesgos de las
complicaciones del farmaco, especialmente la aparicion de
LMP, de forma individual.

Es aconsejable que se realice un estudio analitico y de
RM, y donde sea posible, un estudio neuropsicologico previos
al tratamiento. Esto permitira realizar las comparaciones
oportunas en caso de sospecha de LMP en el futuro.

De forma practica, en el momento actual podemos inten-
tar estratificar el riesgo de LMP teniendo en consideracion
tres variables: presencia/ausencia de anticuerpos contra
el virus JC, presencia/ausencia de tratamiento inmunosu-
presor previo y duracion en meses del tratamiento (mayor
o0 menor de 24 meses). Con ello podemos configurar un
algoritmo de beneficio/riesgo que nos permite estratificar
el riesgo en tres grupos, Riesgo minimo-bajo <1/10.000 -
1/3.000, medio 1/833—1/400 y alto 1/128. Esto nos per-
mite informar con mas precision a los pacientes respecto al
balance entre el beneficio y el riesgo. Estos datos se estan
precisando todavia, pero son la aproximacion numérica mas
adecuada de la que se dispone en la actualidad (fig. 2)*.

Monitorizacion del tratamiento

El seguimiento de los pacientes tratados asegura un diagnos-
tico precoz de las posibles complicaciones y una actuacion
rapida para minimizar las consecuencias, todo ésto se lleva
a cabo mediante la vigilancia clinica y el uso de la RM y las
pruebas de laboratorio.

El neurdlogo y sus habilidades clinicas constituyen la
mejor forma de monitorizar a los pacientes y asi reconocer
lo antes posible el desarrollo de la LMP; éste debe tener en

Estratificacion del riesgo aproximado de LMP segun el nimero de factores de riesgo conocidos en la actualidad (AcVJC:

cuenta el inicio, desarrollo y tipo de sintomas que presenta
el paciente para distinguirla de un brote de EM.

También el paciente y sus familiares deben ser educados
en este sentido y participar en la deteccion de los sintomas
y signos nuevos'4-16

Si no basta con los datos clinicos, se realizara un estudio
con RM para visualizar las lesiones y tratar de distinguirlas
de las tipicas de EM, basandonos en caracteristicas como la
localizacion, los bordes y el patron del cambio producido; es
una técnica muy sensible, pero poco especifica sobre todo
en las lesiones iniciales de LMP?>2¢,

Aunque el andlisis del LCR para la deteccion de ADN
del virus JC sea muy especifico para el diagndstico de
la LMP, en estadios tempranos de la enfermedad es a
menudo negativo?®?’. Por ello, resulta poco util para el
cribado de los pacientes, asi que su uso se limita a pacien-
tes que ya presentan una clinica o RM sospechosas de la
enfermedad.

La determinacion de la viremia y la viruria no presenta
evidencia cientifica suficiente que avale su utilidad; en algin
estudio se describe un aumento de las copias de virus JC
en plasma y orina en pacientes tratados, lo que podria
suponer una ayuda para la monitorizacion de los pacientes
con mas riesgo de desarrollar LMP?2° | pero ésto no se ha
podido observar en otras cohortes mayores, probablemente
por diferencias en la metodologia empleada®~32,

La respuesta inmune frente al virus JC también ha sido
objeto de estudio. Algunos investigadores no encuentran
alteracion en la respuesta inmune, otros demuestran una
reduccion en la actividad de las células T durante el trata-
miento con el farmaco, y otros comunican un aumento de
dicha actividad3?.

Finalmente, y con el objetivo de estudiar la funcion
inmunologica y la actividad de la enfermedad durante los
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Figura 3  Algoritmo aconsejable de actuacion en caso de aparicion de sintomas en el curso clinico de los pacientes tratados con

natalizumab (EM: esclerosis multiple; Tto: tratamiento; RM: resonancia magnética; LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva;

LCR: liquido cefalorraquideo; VJC: virus JC).

periodos de interrupcion de tratamiento con el farmaco,
se esta desarrollando un estudio llamado RESTORE que ana-
liza los objetivos tras la suspension de natalizumab durante
6 meses en tres brazos, sin tratamiento, con tratamiento
con corticoides a altas dosis mensuales, con interferon beta
0 con acetato de glatiramero (clinicaltrials.gov identifier:
NCT01071083).

Consejos practicos en la monitorizacion del
tratamiento'4:33-36

Monitorizacién clinica

El equipo médico y de enfermeria debe conocer bien
al paciente y estar altamente capacitado y entrenado
en el empleo de natalizumab y el reconocimiento de
las posibles complicaciones del tratamiento con este
farmaco.

Se debe monitorizar en cada perfusion por personal de
enfermeria y/o médico la posible aparicion de reaccio-
nes de la perfusion (cansancio, mareo, cefalea, astenia,
nauseas, etc.), distinguiéndolas de las reacciones alérgi-
cas o de hipersensibilidad (urticaria con o sin repercusion
sistémica).

Es recomendable que en todas las perfusiones (cada
4 semanas) personal médico o de enfermeria especializada
tenga contacto con el paciente para un mayor control de
la actividad clinica o la deteccion precoz de posibles com-
plicaciones relacionadas con la medicacion, en particular la
LMP.

Durante el tratamiento con natalizumab se debe moni-
torizar el curso clinico con revisiones clinicas neurologicas
periddicas cada 3-6 meses, en particular si aparecen nue-
vos sintomas, intentando descartar especialmente la LMP

(fig. 3).

Monitorizacion por RM

Se debe realizar una RM cerebral previa al inicio de tra-
tamiento con natalizumab (en los tres meses previos).
Posteriormente (aunque no existen evidencias que demues-
tren la efectividad de la RM en la deteccion de una LMP
en una fase subclinica, por lo que no pueden establecerse
recomendaciones sobre la utilizacion de esta técnica para el
diagnostico precoz - fase preclinica -de esta complicacion),
y probablemente debido a una falta de experiencia en el
manejo de pacientes con EM en tratamiento con natalizu-
mab, se ha propuesto el realizar RM cerebrales de control
para la deteccion precoz de una posible LMP y cuya fre-
cuencia dependera del grupo de riesgo al que pertenezca
el paciente, cada 6 meses en pacientes con alto riesgo de
desarrollar una LMP y cada 12 meses en pacientes con un
riesgo medio o bajo.

Se debe realizar una RM cerebral urgente ante cualquier
sintoma o signo neuroldgico que nos haga sospechar o dudar
entre un brote o sintomatologia relacionada con la aparicion
de LMP.

La RM se debe realizar en servicios de radiologia con
personal entrenado en EM y en las complicaciones de su tra-
tamiento. Es recomendable que en los sucesivos estudios
del paciente se utilicen maquinas similares (a ser posible la
misma) y utilizando protocolos estandarizados, que deben
incluir secuencias FLAIR ponderadas en T2 y secuencias pon-
deradas en T1 sin y con contraste.

Monitorizaciéon de laboratorio

Se debe realizar un estudio analitico con un hemograma y
una bioquimica basica (incluida funcion hepatica) al inicio
y al menos cada 3 meses. Aunque las alteraciones hepaticas
son infrecuentes, se sugiere la suspension temporal del
farmaco hasta normalizacion de las enzimas hepaticas
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Seleccion de los pacientes

« Historia y exploracion clinicas
* EM confirmada

« Criterios EMA / Ficha técnica
+ Analitica basal pretratamiento

* RM basal pretratamiento

« Estratificacion port. inmunosupresor previo
« Estratificacion por Ac anti VJC

+ Contraindicaciones

+ Determinacion beneficio/ riesgo

» Consentimiento informado

« Estudio neuropsicologico pretratamiento si disponible

Seguimiento de los pacientes

+ Revision de EA mensual

+ Revision clinica neurolégica cada 3-6 meses
* Ac anti NTZ a los 6 meses

* RM cada 12 meses si riesgo bajo o medio
* RM cada 6 meses si riesgo alto

« Determinacién anual Ac anti VJC

* Cl a los 24 meses

« Cl anual con posterioridad

Figura 4 Medidas aconsejables para la seleccion y seguimiento de los pacientes durante el tratamiento con natalizumab (EMA:
European Medicines Agency; EA: eventos adversos; NTZ: natalizumab; RM: resonancia magnética; Ac anti VJC: anticuerpos anti virus

JC; Cl: consentimiento informado).

previo a la reintroduccion del tratamiento. Al inicio del
tratamiento, si hay alguna sospecha de inmunosupresion,
se deben determinar neutrofilos, CD4, CD8 y cociente
CD4/CD8. En zonas donde la incidencia de la infeccion de
VIH es alta, se recomienda realizar serologia de VIH previa
al inicio de tratamiento. Si existe riesgo de tuberculosis se
recomienda radiografia de térax y test tuberculinico.

Determinacién de anticuerpos neutralizantes
antinatalizumab

Los pacientes en tratamiento con natalizumab presentan
anticuerpos neutralizantes en el suero persistentes en alre-
dedor del 9%, apareciendo en los 6 primeros meses. La
mayoria de estos anticuerpos neutralizantes se asocian con
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad, especialmente
en la segunda infusion. Es aconsejable realizar anticuerpos
neutralizantes antinatalizumab probablemente en todos los
pacientes, pero debe ser obligatorio en los siguientes casos:

o Pacientes con reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
al farmaco.

o Brote clinico o datos en resonancia de actividad radiolo-
gica.

Si un paciente tiene en una muestra presencia de anti-
cuerpos neutralizantes, se debe repetir dicho analisis al
cabo de 4 semanas. Si el resultado fuera de nuevo positivo
(anticuerpos persistentes) se recomienda la suspension del
tratamiento, por cuanto su presencia se relaciona con pér-
dida de la eficacia clinica de natalizumab y un aumento de
la incidencia de reacciones de hipersensibilidad’-13.

Informacion para el paciente

A los 24 meses de tratamiento a todos los pacientes se les
debe informar de nuevo sobre el beneficio y riesgo que se
conozca en esos momentos en el empleo de natalizumab

y el paciente tiene de nuevo que consentir la continuidad
del tratamiento, debiéndose dejar constancia escrita en la
historia clinica de la informacion trasmitida al paciente. Esta
informacion debe renovarse anualmente y cada vez que se
produzca algin conocimiento nuevo relativo al riesgo del
tratamiento (fig. 4).

Retirada del tratamiento y seguimiento

La retirada de natalizumab se ha asociado con la reaparicion
de actividad de la enfermedad, durando los efectos clinicos
del farmaco unos 3 meses (aunque el efecto bioldgico se
prolonga durante 6-12 meses)*. Por ello, tras la retirada de
natalizumab se aconseja iniciar tratamiento inmediato con
un inmunomodulador (interferdén beta o acetato de glatira-
mero) o corticosteroides®. Es preciso advertir, de acuerdo
con la ficha técnica, que el natalizumab permanece en la
sangre durante aproximadamente 12 semanas después de
la tltima dosis, por lo que el comienzo de otros tratamientos
durante este intervalo dara lugar a una exposicion concomi-
tante de ambos farmacos y se deben extremar las medidas
de seguridad.

Si el paciente comenzo a recibir natalizumab por falta
de eficacia de uno de los inmunomoduladores, lo razonable
es utilizar aquel frente al cual no ha estado expuesto con
anterioridad. Se desconoce el papel que pueden jugar los
farmacos orales proximos a aparecer en el mercado a este
respecto.

La aparicion de LMP es una grave complicacion, puesto
que implica una alta tasa de mortalidad (20%) y de mor-
bilidad. El mejor tratamiento es la prevencion, pero ésta
es compleja al no existir determinaciones diagnosticas sen-
cillas y fiables que puedan anticipar el desarrollo de LMP.
Por ello, se recomienda un alto grado de vigilancia y actuar
segun las recomendaciones actualmente disponibles®12-1¢,
La sospecha diagnostica se basa en datos clinicos y de RM
y la confirmacion pasa por la deteccién del virus JC en el
LCR.



440

pocumento aescargaao de nup.//www.elsevier.es el Us/11/ZU1o5. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rormato.

0. Fernandez et al

El tratamiento de la LMP asociada al tratamiento con
natalizumab busca la eliminacion rapida del medicamento
en la sangre, combatir el virus y evitar el dafo neuroldgico
producido por el sindrome inflamatorio por reconstitucion
inmune (SIRI). Dado que la LMP se atribuye al bloqueo
de acceso de células linfoides al interior del SNC como
consecuencia del mecanismo de accion de natalizumab,
el objetivo prioritario es cancelar su accion. Para ello, se
han utilizado plasmaféresis o inmunoadsorcion en diversas
pautas®.

Se han ensayado diversos tratamientos antivirales, inmu-
nomoduladores o los antagonistas del receptor 5HT,,, entre
ellos psicofarmacos (mirtazapina), sin resultados claros; la
utilidad del antipaludico mefloquina no esta clara y ha sido
empleado en varios casos de LMP.

EL SIRI, que aparece varias semanas después de la plas-
maféresis o de la inmunoadsorcion, puede causar dafo
neurologico muy grave o la muerte, y se caracteriza por la
aparicion de deterioro neuroldgico junto a signos inflamato-
rios evidentes en la neuroimagen. Aunque no hay consenso
sobre la prevencion y el tratamiento del SIRI, hay abundan-
tes evidencias clinicas, fundamentalmente derivadas de la
experiencia de pacientes con VIH, que sugieren la utilidad
del uso de corticosteroides a altas dosis por via intravenosa
en ambas situaciones.

Por ultimo, no existe ninguna evidencia de cual puede ser
el tiempo mas adecuado de «lavado» tras natalizumab pre-
vio al inicio con otros farmacos de perfil inmunosupresor;
puede hipotetizarse que entre 3-6 meses seria un tiempo
suficiente, pero este hecho debe confirmarse. Igualmente,
se desconoce cual es el riesgo de la implementacion secuen-
cial de otro inmunosupresor, en particular para la aparicion
de LMP, por lo que estos aspectos deberan ser muy con-
trolados en el futuro, en particular tras la aparicion de los
farmacos orales.

Conclusiones

En resumen, en el momento actual se esta dando un paso
muy importante en el tratamiento de la esclerosis multi-
ple con natalizumab, dirigido a una medicina personalizada.
Se dispone de datos suficientes sobre el beneficio y se conoce
mucho mejor el riesgo asociado al tratamiento, al haberse
tratado un nimero muy grande de pacientes a nivel global.

Esto permite establecer con una aproximaciéon cuan-
titativa bastante certera la relacion beneficio/riesgo y
estratificar e informar a los pacientes del riesgo al que
se someten en cada momento del tratamiento, sea al
comienzo o durante el seguimiento, teniéndose en cuenta
tres variables (anticuerpos anti virus JC, antecedente de
inmunosupresion y duracion del tratamiento).

Se empieza a disponer de recomendaciones para la moni-
torizacion del tratamiento.

Se conocen cada vez mejor las consecuencias de la reti-
rada del tratamiento y cuales son las medidas a tomar en
este caso, lo que permite evitar la reagudizacion de la enfer-
medad y en su caso la aparicion del temido SIRI.

Todo ello permite tratar con mucha mayor confianza la EM
con natalizumab, aportando los beneficios notables de este
farmaco, al tiempo que se reducen al maximo los riesgos
asociados a su empleo.
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