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Resumen
Introducción:  Natalizumab  es  un  tratamiento  que  ha  demostrado  ser  muy  eficaz  en  los  pacien-
tes con  esclerosis  múltiple  recurrente-remitente  (EMRR)  en  cuanto  a  la  reducción  del  número
de brotes  y  al  enlentecimiento  de  la  progresión  de  la  enfermedad.  Sin  embargo,  el  fármaco
se ha  asociado  con  el  riesgo  de  desarrollar  leucoencefalopatía  multifocal  progresiva  (LMP).
El objetivo  de  este  artículo  es  proporcionar  una  posición  consensuada  sobre  la  valoración  y
estratificación  de  este  riesgo  y  mejorar  el  manejo  de  los  pacientes  tratados  con  natalizumab.
Desarrollo: En  una  reunión  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  incluían  cómo  establecer  el  beneficio  y  el  riesgo  en  general,  la  estratificación  para

ado de http://www.elsevier.es el 03/11/2015. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
el riesgo  de  LMP,  cómo  informar  a  los  pacientes  de  los  beneficios  y  riesgos,  cómo  realizar  el
seguimiento  del  paciente  en  tratamiento  y  tras  la  suspensión  del  fármaco.  Durante  la  fase
de redacción,  se  revisó  toda  la  información  disponible,  publicada  o  presentada  en  reuniones
internacionales.  Después  de  varios  ciclos  de  revisión  y  de  reuniones,  se  produjo  el  borrador  final.
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Conclusiones:  A  pesar  de  ser  un  fármaco  muy  eficaz,  la  decisión  de  prescribir  natalizumab
debe ser  tomada  con  cuidado  por  los  posibles  efectos  adversos  y  en  particular,  el  riesgo  de  LMP.
El neurólogo  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  imágenes  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  duración  del  tratamiento.  El  seguimiento  clínico
y la  frecuencia  de  la  RM  dependerá  del  grupo  de  riesgo  al  que  pertenece  el  paciente.  A  medida
que mejore  nuestra  comprensión  de  los  factores  de  riesgo,  será  posible  ofrecer  a  los  pacientes
una terapia  cada  vez  más  personalizada.  El  presente  consenso  establece  unas  recomendaciones
generales,  pero  los  neurólogos  deben  aplicar  su  experiencia  clínica  para  hacer  un  seguimiento
individualizado  de  los  pacientes.
© 2011  Sociedad  Española  de  Neurología.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los  derechos
reservados.

KEYWORDS
Multiple  sclerosis;
Treatment;
Natalizumab;
Risk;
Consensus;
Spain
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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-
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Introducción

El  natalizumab  (Tysabri®)  es  un  anticuerpo  monoclonal
recombinante  humanizado  que  se  une  a  la  subunidad  �4  de
la  integrina  �4�1  (VLA-4),  en  la  superficie  de  los  linfoci-
tos.  Esta  acción  bloquea  la  unión  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  múltiple  (EM).
En  los  ensayos  fundamentales  para  el  registro1,  el  nata-
lizumab  ha  demostrado  ser  muy  eficaz  en  pacientes  con
esclerosis  múltiple  recurrente-remitente  (EMRR),  pero  se

informó  de  dos  casos  de  leucoencefalopatía  multifocal  pro-
gresiva  (LMP)  en  el  estudio  SENTINEL  en  el  que  se  comparaba
natalizumab  más  interferón  beta-1a  frente  a  interferón
beta-1a2.

m
u
n
d

st  use  their  clinical  expertise  to  monitor  patients  individually.
urología.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.

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

os  siguientes  grupos  de  pacientes:  pacientes  con  actividad
lta  de  enfermedad  a  pesar  del  tratamiento  con  interfe-
ón  beta  y  pacientes  con  una  EMRR  grave,  evolucionando
ápidamente.

Los  pacientes  que  han  fracasado  tras  un  curso  completo
e  interferón  beta  deben  tener  al  menos  1  brote  en  el  año
revio,  mientras  estaban  en  tratamiento  y  tener  también  al
enos  9  lesiones  hiperintensas  en  T2  en  la  RM  de  cráneo  o

l  menos  1  lesión  captante  de  gadolinio.
Los  pacientes  con  EMRR  grave  que  evoluciona  rápida-
ente  se  definen  por  tener  2  o  más  brotes  discapacitantes  en
n  año  y  1  o  más  lesiones  captantes  de  gadolinio  en  la  reso-
ancia  magnética  (RM)  cerebral,  o  un  aumento  significativo
e  la  carga  lesional  en  T2,  comparada  con  una  RM  previa3,4.
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Desde  las  primeras  notificaciones  de  LMP,  nuestros  cono-
imientos  de  los  riesgos  y  los  beneficios  han  mejorado
astante,  y  siguen  mejorando  gracias  al  gran  esfuerzo  para
ntenderlos.  Así,  hoy  en  día  con  la  nueva  información  dispo-
ible,  el  paciente  y  el  neurólogo  pueden  llegar  a  decisiones
daptadas  a  la  situación  individual  del  paciente.  En  este
ocumento  de  consenso,  hemos  tratado  de  captar  el  estado
ctual  de  los  conocimientos  existentes  para  servir  de  guía  en
a  toma  de  decisiones  en  el  tratamiento  con  natalizumab.

Es  importante  resaltar  que  aunque  este  documento  sirve
omo  una  recopilación  de  las  últimas  recomendaciones
enerales  para  el  manejo  de  pacientes  en  tratamiento  con
atalizumab,  los  neurólogos  deben  ejercer  su  propio  juicio
n  el  tratamiento  y  seguimiento  de  estos  pacientes  sobre
odo  por  los  cambios  rápidos  en  el  campo  y  por  la  tendencia

 tratamientos  cada  vez  más  personalizados.

étodos

n  una  reunión  de  expertos  españoles  en  EM  (los  autores  de
ste  consenso),  se  definieron  los  temas  relevantes  a  tratar
n  este  documento  de  consenso.  Los  temas  elegidos  fueron:
ómo  valorar  el  beneficio  y  el  riesgo  en  general,  la  estra-
ificación  del  riesgo  de  LMP,  cómo  informar  a  los  pacientes
obre  los  riesgos  y  beneficios  del  tratamiento,  el  seguimiento

 efectuar  durante  el  mismo  y,  en  su  caso,  tras  la  disconti-
uación  del  fármaco.  Cada  tema  se  le  asignó  a  un  experto
el  grupo  para  que  redactara  el  texto  correspondiente.  Los
ncargados  de  cada  tema  revisaron  toda  la  bibliografía  dis-
onible,  así  como  todas  las  presentaciones  relevantes  en
ongresos  internacionales.

En  el  caso  de  natalizumab,  los  ensayos  aleatorizados  se
levaron  a  cabo  en  pacientes  con  una  enfermedad  menos
rave  que  los  pacientes  tratados  según  la  ficha  técnica.
ada  la  falta  de  ensayos  clínicos  aleatorizados  disponi-
les,  con  este  tipo  de  pacientes  resultó  imposible  construir
na  jerarquía  de  evidencia  como  es  habitual  en  este  tipo
e  documento.  No  obstante,  debemos  dejar  constancia  de
ue  en  el  presente  documento  se  han  tenido  en  considera-
ión  todas  las  publicaciones  relevantes  sobre  natalizumab
estudios  fase  II,  III  y  observacionales),  así  como  los  datos
resentados  en  reuniones  internacionales,  tanto  publicados
omo  no  publicados.

En la  primera  reunión,  se  designó  a  un  coordinador  (O.F.),
uien  recopiló  los  textos  y  realizó  un  primer  borrador  que
e  revisó  en  una  segunda  reunión.  Después  de  recibir  los
omentarios,  se  redactó  una  nueva  versión  que  se  sometió
e  nuevo  al  grupo  de  expertos.  Una  vez  llegado  al  consenso
obre  el  contenido  y  la  forma  del  texto,  después  de  varios
iclos  de  revisiones  y  reuniones,  el  documento  final  se  envió
l  Grupo  de  Enfermedades  Desmielinizantes  de  la  Sociedad
spañola  de  Neurología  para  su  conocimiento  y  comentario.
na  vez  incorporados  estos  comentarios,  se  llegó  finalmente
l  presente  documento.
l concepto de beneficio/riesgo

n  el  establecimiento  de  la  relación  beneficio/riesgo,
ásicamente  se  deben  tener  en  cuenta  la  información

e
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rocedente  de  los  ensayos  clínicos  (EECC)  realizados  con
l  fármaco,  así  como  asumir  la  exposición  continuada  al
ármaco  y  considerar  los  resultados  a  corto  y  largo  plazo
anto  de  eficacia  como  de  seguridad.

En  la  evaluación  del  beneficio,  hay  que  considerar  que  los
bjetivos  primarios  de  eficacia  de  los  EECC  son  solo  uno  de
os  aspectos  de  los  resultados  percibidos  por  los  pacientes  y
ebe  valorarse  también  la  factibilidad  del  tratamiento,  así
omo  la  modificación  de  la  calidad  de  vida  que  implica  su
so.

Para  calcular  el  beneficio  se  utiliza  el  estadístico  número
ecesario  para  tratar  (NNT)  para  un  determinado  objetivo,
al  como  el  número  de  brotes,  la  progresión  de  la  disca-
acidad,  o  las  variables  determinadas  mediante  resonancia
agnética  -  RM).  NNT  =  1/RRA  (RRA:  reducción  de  riesgo

bsoluto).
La  gradación  del  daño  se  hace  teniendo  en  considera-

ión  en  particular  los  acontecimientos  adversos  graves,  las
lteraciones  de  laboratorio  significativas,  los  abandonos  de
ratamiento  y  la  percepción  de  riesgos  futuros  desconocidos
ej.:  posibilidad  de  infecciones  o  neoplasias  en  el  futuro).
tilizando  estas  variables,  de  forma  similar  como  se  deter-
ina  el  beneficio,  se  puede  calcular  el  número  necesario
ara  dañar  (NND).  NND  =  1/RDA  (RDA:  reducción  del  daño
bsoluto).

Una  vez  calculados  ambos  estadísticos,  podríamos  deter-
inar  la  diferencia  entre  ellos,  asumiendo  que  ambos

spectos,  el  beneficio  y  el  efecto  adverso,  tienen  significado
línico  comparable,  lo  que  debe  quedar  a  criterio,  tanto  del
édico  como  del  paciente,  y  quizá  también  de  las  autori-
ades  sanitarias  que  asignan  los  recursos  y  consideran  los
spectos  de  utilidad  pertinentes.

El  riesgo  asumible  o  «aceptable» debe  tener  en  cuenta
o  solo  el  riesgo  del  fármaco,  sino  también  el  riesgo  de  la
nfermedad  que  tratamos.  Si  la  enfermedad  no  causa  disca-
acidad  o  produce  discapacidad  menor,  el  riesgo  asumible
ebe  ser  bajo  (1/10.000  o  menor);  por  el  contrario,  si  ésta
uede  producir  una  discapacidad  mayor,  el  riesgo  asumible
odría  ser  mayor  (1/1.000  a  1/10.000)  y  finalmente  si  el
iesgo  que  existe  es  clínicamente  muy  relevante,  por  ejem-
lo  de  muerte,  el  riesgo  asumible  para  los  efectos  adversos
odría  ser  aún  mayor  (1/100  o  mayor).  El  paciente  debe  ser
nformado  del  riesgo  y  la  decisión  final  tomada  conjunta-
ente  (fig.  1).
En  la  evaluación  del  beneficio/riesgo,  un  NNT  bajo  indica

na  buena  respuesta  terapéutica  (se  necesita  tratar  pocos
acientes  para  obtener  una  respuesta  terapéutica),  un  NND
lto  indica  un  buen  perfil  de  seguridad  (se  necesita  tratar
n  gran  número  de  pacientes  para  que  ocurra  un  aconte-
imiento  adverso).  Se  puede  expresar  como  un  cociente

 como  una  diferencia,  es  decir,  como  la  relación  benefi-
io/riesgo  o  como  la  probabilidad  de  beneficio-riesgo.

La  diferencia  de  riesgo  o  «reducción  de  riesgo  absoluto»
s  la  diferencia  simple  en  la  tasa  de  acontecimientos
dversos  (40  — 30%  =  10%;  NNT  =  10).  La  diferencia  en  riesgo
elativo  en  este  caso  es  el  25%.  Hay  que  tener  en  cuenta  que
i  el  efecto  relativo  del  tratamiento  es  el  mismo,  la  reduc-
ión  del  riesgo  absoluto  puede  ser  diferente  a  pesar  de  que
n  ambos  casos  la  reducción  del  riesgo  relativo  sea  similar.
Los  cocientes  a  la  hora  de  valorar  el  beneficio  y  el  perjui-
io  o riesgo  pueden  ser  engañosos  si  desconocemos  el  riesgo
asal,  por  lo  que  es  preferible  utilizar  los  estadísticos  que
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Figura  1  Aceptabilidad  general  del  riesgo  según  el  balance  e
enfermedad.

consideran  diferencias  de  riesgo,  motivo  por  el  que  debemos
tener  en  cuenta  siempre  el  beneficio  o  el  riesgo  absolutos5—8.

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

La  EM  es  una  enfermedad  crónica  con  riesgo  de  pro-
gresión,  en  la  que  esperamos  que  el  tratamiento  pueda
beneficiar  a  un  paciente  concreto  reduciendo  el  número  de
brotes,  enlenteciendo  o  deteniendo  la  progresión  de  la  dis-
capacidad  y  todo  ello  con  el  menor  daño  posible  debido  a  la
medicación.

Aunque  los  pacientes  tienen  diferentes  preferencias  res-
pecto  a  la  trasmisión  de  la  información,  cada  vez  es  mayor
el  número  de  ellos  que  desea  ser  informado  y  tomar  una
decisión  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  aún  un  arte  en  el
que  debemos  propiciar  un  buen  grado  de  participación  del
paciente,  evaluar  sus  preferencias  respecto  a  la  informa-
ción,  sus  expectativas  y  preocupaciones,  y  su  capacidad
de  asumir  riesgos.  Finalmente,  debemos  averiguar  de  qué
forma  la  decisión  que  adoptamos  va  a  influir  en  su  estilo  de
vida,  lo  que  nos  permitirá  tomar  una  decisión  compartida
con  el  paciente  acerca  del  tratamiento  y  su  seguimiento9.
Deben  siempre  considerarse  cuáles  son  las  alternativas  tera-
péuticas  disponibles  para  un  paciente  en  concreto.

En  definitiva,  la  relación  beneficio/riesgo  depende  tanto
del  fármaco  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  información  adecuado

para  cada  paciente,  debiendo  considerarse  que  aunque  los
pacientes  prefieren  en  general  ser  informados,  en  la  mayoría
de  las  ocasiones  confían  en  la  decisión  final  de  su  médico,
que  idealmente  debe  ser  compartida  por  ambos.

c
n
d
i

 el  grado  de  riesgo  del  tratamiento  y  el  grado  de  riesgo  de  la

nformación sobre el beneficio asociado al
ratamiento

n  el  estudio  fundamental  fase  III  AFFIRM1,  en  pacien-
es  con  EMRR  el  tratamiento  con  natalizumab  redujo  el
iesgo  de  progresión  mantenida  de  la  discapacidad  un
2-54%  a  los  dos  años,  la  tasa  de  brotes  se  redujo  al
ño  en  un  68%,  el  número  de  lesiones  nuevas  o  aumentadas
n  las  secuencias  ponderadas  en  T2  en  RM  en  un  83%,  y
l  número  de  lesiones  captantes  de  gadolinio  en  RM  en
n  92%.  El  número  de  pacientes  libres  de  brotes  a  los

 años  aumentó  el  57%.Los  NNT  para  estas  variables  son  los
iguientes:

 NNT  para  brotes  (anualizado):  2.0
 NNT  para  estar  libre  de  brotes  (2  años):  4
 NNT  para  estar  libre  de  progresión  (2  años):  8

Posteriormente  se  han  publicado  series  observacionales
n  pacientes  malos  respondedores  al  tratamiento  conven-
ional  con  interferón  y/o  acetato  de  glatirámero,  donde  se
efuerza  su  gran  efectividad10,11.

nformación sobre el riesgo asociado al
ratamiento

n  el  estudio  AFFIRM,  contra  placebo  presentaron  más
fectos  adversos  los  pacientes  del  grupo  natalizumab,
sencialmente  fatiga  y  reacciones  alérgicas.  Aparecieron
eacciones  de  hipersensibilidad  de  cualquier  tipo  en  el  4%
e  los  casos,  siendo  serias  en  el  1%  de  los  pacientes1.  En
l  estudio  SENTINEL  las  reacciones  adversas  de  la  terapia
ombinada  con  interferón  beta  1-a  IM  fueron  ansiedad,  farin-
itis,  congestión  de  senos  y  edema  periférico.  Hubo  dos

asos  de  LMP,  uno  de  los  cuales  fue  mortal  en  el  grupo  de
atalizumab2.  Además  se  detectó,  en  otro  EC,  otro  caso
e  LMP  en  un  enfermo  de  Crohn  previamente  tratado  con
nmunosupresores12.
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La  LMP  es  una  encefalitis  subaguda  causada  por  el  virus
C.  Se  considera  una  infección  oportunista  dado  que  ocurre
asi  exclusivamente  en  pacientes  con  trastornos  graves  del
istema  inmunológico,  sea  por  infección  del  VIH,  inmunosu-
resión,  distintos  tipos  de  cáncer  o  en  algunas  enfermedades
utoinmunes.

Tras  la  comercialización  de  este  medicamento  y  su  uso
n  monoterapia,  ha  seguido  apareciendo  esta  complicación
n  un  número  reducido  de  pacientes,  aunque  creciente  a
edida  que  ha  ido  aumentando  el  número  de  pacientes  tra-

ados.  Distintos  análisis  han  mostrado  que  el  riesgo  global
e  desarrollar  LMP  se  estima  en  cerca  de  1  por  cada  1.000
asos  tratados,  y  además  han  revelado  que  el  riesgo  aumenta

 partir  del  año  de  tratamiento,  siendo  el  efecto  más  evi-
ente  a  partir  de  los  2  años,  y  es  mayor  aún  en  los  pacientes
ue  han  sido  tratados  previamente  con  inmunosupresores
IS).  Los  NND  para  estas  variables  son  los  siguientes:

 NND  para  retirada  de  tratamiento  por  efectos  adversos:
50

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

La  duración  del  tratamiento  es  uno  de  los  principales  fac-
ores  que  conforman  el  riesgo  de  LMP.  Los  datos  provenientes
e  los  pacientes  que  desarrollaron  LMP  revelan  que  su  apa-
ición  es  muy  rara  antes  de  1  año  de  tratamiento  y  que  la
edia  de  la  aparición  de  la  mayoría  de  los  casos  es  en  torno

 los  2  años,  en  pacientes  tratados  hasta  4  años.  Más  allá  de
ste  tiempo  no  se  sabe  si  el  riesgo  sigue  aumentando  o  se
stabiliza,  dado  que  el  número  de  enfermos  en  tratamiento
s  aún  reducido.

La  inmunosupresión  previa  ha  sido  otro  de  los  factores
undamentales  en  el  riesgo  de  LMP,  ya  que  casi  la  mitad  de
os  casos  que  desarrollaron  esta  complicación  habían  reci-
ido  antes  IS.  El  tipo  de  IS  registrado  ha  sido  muy  variado
in  patrones  específicos  de  fármacos  o  de  pautas  de  uso  de
os  mismos.

Datos  derivados  del  estudio  TYGRIS  sugieren  que  de
cuerdo  a  esos  dos  factores  el  riesgo  más  bajo  sería  para
acientes  sin  tratamiento  IS  previo  con  menos  de  2  años
e  tratamiento  y  el  mayor  (en  torno  a  4  veces  más)  para
nfermos  que  recibieron  previamente  IS  y  se  trataron  más
e  2  años  con  natalizumab13.

stratificación del riesgo e inicio del
ratamiento

n  el  momento  actual  no  se  cuenta  con  ninguna  herra-
ienta  que  pueda  predecir  el  riesgo  individual  de  LMP
e  un  paciente  con  EM  que  comience  el  tratamiento  con
atalizumab.  La  adecuada  selección  de  los  pacientes  y
n  seguimiento  adecuado  harán  posible  que  el  balance
iesgo/beneficio  se  incline  a  favor  de  su  uso  en  el  trata-
iento  de  los  pacientes  en  los  que  esté  indicado14—16.
Para  seleccionar  a  los  pacientes,  deben  tenerse  en
uenta  elementos  de  la  historia  clínica  de  cada  candidato,
omo  el  diagnóstico  confirmado  de  EM,  la  actividad  de
a  enfermedad,  la  presencia  de  comorbilidades,  la  histo-
ia  del  tratamiento  previo  con  IS  y  cuáles  son  los  valores
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asales  de  los  parámetros  de  laboratorio.  Ser  VIH-positivo
 presentar  una  historia  de  inmunodeficiencia  o  enferme-
ad  linfoproliferativa  son  contraindicaciones  para  el  uso  de
atalizumab.  Aunque  en  la  ficha  técnica  no  figuran  como
na  contraindicación  el  embarazo,  la  intención  de  emba-
azo  y  la  lactancia,  hay  consensos  de  expertos  que  lo
esaconsejan  en  estas  situaciones17.  Antes  de  instaurar  el
ratamiento,  se  debe  realizar  una  RM,  que  se  repetirá  perió-
icamente.  La  frecuencia  dependerá  del  grupo  de  riesgo  al
ue  pertenezca  el  paciente14—16, pero  oscila  entre  los  6  y
2  meses.  El  natalizumab  deberá  ser  siempre  empleado  en
onoterapia18.
Se debe  informar  al  paciente  del  riesgo  que  asume  con  el

ratamiento.  Es  aconsejable  la  determinación  de  anticuer-
os  antinatalizumab  a  los  6  meses  ya  que  estos  anticuerpos,
uando  aparecen,  lo  hacen  prácticamente  en  el  100%  de  los
asos  en  este  periodo.  Si  la  determinación  de  anticuerpos  es
ositiva,  debe  repetirse  la  prueba  al  cabo  de  cuatro  sema-
as,  y  si  persisten,  debe  retirarse  el  tratamiento,  por  cuanto
e  ha  demostrado  su  asociación  con  la  pérdida  de  eficacia
el  fármaco.  Ésto  permite  evitar  la  exposición  innecesaria
l  fármaco  y  reducir  el  riesgo19.

Recientemente,  la  puesta  a  punto  de  un  método  de  ELISA
e  2  pasos  con  alta  sensibilidad  y  especificidad  para  la
etección  de  anticuerpos  frente  al  virus  JC  ha  planteado
a  posibilidad  de  poder  estratificar  dicho  riesgo.  A  nivel
uropeo,  existe  un  programa  para  el  análisis  de  muestras
rocedentes  de  pacientes  con  EM  en  un  laboratorio  cen-
ral  (Unilabs,  Dinamarca).  Para  poder  acceder  al  programa,
ada  centro  tiene  que  darse  de  alta.  Este  test  con  alto
alor  predictivo  negativo  confirma  la  exposición  previa  al
irus  o  infección  primaria,  que  estaría  presente  en  el  53,6%
e  los  pacientes  con  EM;  su  negatividad  descartaría  dicha
xposición.  Además  en  los  25  casos  estudiados  de  LMP  con-
rmada  se  detectaron  anticuerpos  en  las  muestras  obtenidas
reviamente20—22.

Si los  estudios  en  marcha,  específicamente  el  STRATIFY-1
clinicaltrials.gov  identifier:  NCT01070823)  y  el  STRATIFY-2
clinicaltrials.gov  identifier:  NCT01070836),  confirman  la
redicción  de  que  la  negatividad  de  los  anticuerpos  JC
escarta  contacto  previo  con  el  virus  JC,  esta  detección
ombinada  con  los  2  factores  antes  mencionados  inmunosu-
resión  previa  y  duración  de  tratamiento  pueden  servir  para
stratificar  claramente  el  riesgo  de  LMP.  Además,  sería  reco-
endable  realizar  el  estudio  serológico  anualmente  debido  a

n  2%  de  seroconversión  anual  que  acontece  en  estos  pacien-
es  con  anticuerpos  negativos23.

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

Los  neurólogos  deben  informar  al  paciente  antes  de
niciar  el  tratamiento  acerca  de  los  beneficios  y  ries-
os  del  tratamiento  con  natalizumab,  estableciendo  un
alance  lo  más  claro  que  sea  posible  para  un  paciente
oncreto.  Debe  hacerse  constar  en  la  historia  clínica  la
nformación  que  se  ha  trasmitido,  especialmente  en  lo
eferente  a  la  LMP.  Debe  igualmente  informarse  y  regis-
rarse  la  existencia  de  riesgos  derivados  de  la  supresión  del
ármaco.
Se  tiene  que  entregar  al  paciente  una  tarjeta  de  alerta
 se  considera  útil,  aunque  no  es  obligatorio,  firmar  un  con-
entimiento  informado  previo  al  inicio  de  tratamiento.
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Figura  2  Estratificación  del  riesgo  aproximado  de  LMP  según  

anticuerpos  contra  el  virus  JC;  T:  tratamiento)24.

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

Es  aconsejable  que  se  realice  un  estudio  analítico  y  de
RM,  y  donde  sea  posible,  un  estudio  neuropsicológico  previos
al  tratamiento.  Ésto  permitirá  realizar  las  comparaciones
oportunas  en  caso  de  sospecha  de  LMP  en  el  futuro.

De  forma  práctica,  en  el  momento  actual  podemos  inten-
tar  estratificar  el  riesgo  de  LMP  teniendo  en  consideración
tres  variables:  presencia/ausencia  de  anticuerpos  contra
el  virus  JC,  presencia/ausencia  de  tratamiento  inmunosu-
presor  previo  y  duración  en  meses  del  tratamiento  (mayor
o  menor  de  24  meses).  Con  ello  podemos  configurar  un
algoritmo  de  beneficio/riesgo  que  nos  permite  estratificar
el  riesgo  en  tres  grupos,  Riesgo  mínimo-bajo  ≤  1/10.000  -
1/3.000,  medio  1/833—1/400  y  alto  1/128.  Ésto  nos  per-
mite  informar  con  más  precisión  a  los  pacientes  respecto  al
balance  entre  el  beneficio  y  el  riesgo.  Estos  datos  se  están
precisando  todavía,  pero  son  la  aproximación  numérica  más
adecuada  de  la  que  se  dispone  en  la  actualidad  (fig.  2)24.

Monitorización del tratamiento

El  seguimiento  de  los  pacientes  tratados  asegura  un  diagnós-
tico  precoz  de  las  posibles  complicaciones  y  una  actuación
rápida  para  minimizar  las  consecuencias,  todo  ésto  se  lleva
a  cabo  mediante  la  vigilancia  clínica  y  el  uso  de  la  RM  y  las

pruebas  de  laboratorio.

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

m
d

i

mero  de  factores  de  riesgo  conocidos  en  la  actualidad  (AcVJC:

uenta  el  inicio,  desarrollo  y  tipo  de  síntomas  que  presenta
l  paciente  para  distinguirla  de  un  brote  de  EM.

También  el  paciente  y sus  familiares  deben  ser  educados
n  este  sentido  y  participar  en  la  detección  de  los  síntomas

 signos  nuevos14—16.
Si  no  basta  con  los  datos  clínicos,  se  realizará  un  estudio

on  RM  para  visualizar  las  lesiones  y  tratar  de  distinguirlas
e  las  típicas  de  EM,  basándonos  en  características  como  la
ocalización,  los  bordes  y  el  patrón  del  cambio  producido;  es
na  técnica  muy  sensible,  pero  poco  específica  sobre  todo
n  las  lesiones  iniciales  de  LMP25,26.

Aunque  el  análisis  del  LCR  para  la  detección  de  ADN
el  virus  JC  sea  muy  específico  para  el  diagnóstico  de
a  LMP,  en  estadios  tempranos  de  la  enfermedad  es  a
enudo  negativo26,27.  Por  ello,  resulta  poco  útil  para  el

ribado  de  los  pacientes,  así  que  su  uso  se  limita  a  pacien-
es  que  ya  presentan  una  clínica  o RM  sospechosas  de  la
nfermedad.

La  determinación  de  la  viremia  y  la  viruria  no  presenta
videncia  científica  suficiente  que  avale  su  utilidad;  en  algún
studio  se  describe  un  aumento  de  las  copias  de  virus  JC
n  plasma  y  orina  en  pacientes  tratados,  lo  que  podría
uponer  una  ayuda  para  la  monitorización  de  los  pacientes
on  más  riesgo  de  desarrollar  LMP28,29,  pero  ésto  no  se  ha
odido  observar  en  otras  cohortes  mayores,  probablemente
or  diferencias  en  la  metodología  empleada30—32.

La  respuesta  inmune  frente  al  virus  JC  también  ha  sido
bjeto  de  estudio.  Algunos  investigadores  no  encuentran
lteración  en  la  respuesta  inmune,  otros  demuestran  una
educción  en  la  actividad  de  las  células  T  durante  el  trata-

iento  con  el  fármaco,  y  otros  comunican  un  aumento  de
icha  actividad32.

Finalmente,  y  con  el  objetivo  de  estudiar  la  función
nmunológica  y  la  actividad  de  la  enfermedad  durante  los
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Figura  3  Algoritmo  aconsejable  de  actuación  en  caso  de  aparición  de  síntomas  en  el  curso  clínico  de  los  pacientes  tratados  con
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atalizumab (EM:  esclerosis  múltiple;  Tto:  tratamiento;  RM:  res
CR: líquido  cefalorraquídeo;  VJC:  virus  JC).

eriodos  de  interrupción  de  tratamiento  con  el  fármaco,
e  está  desarrollando  un  estudio  llamado  RESTORE  que  ana-
iza  los  objetivos  tras  la  suspensión  de  natalizumab  durante

 meses  en  tres  brazos,  sin  tratamiento,  con  tratamiento
on  corticoides  a  altas  dosis  mensuales,  con  interferón  beta

 con  acetato  de  glatirámero  (clinicaltrials.gov  identifier:
CT01071083).

onsejos prácticos en la monitorización del
ratamiento14,33—36

onitorización  clínica

l  equipo  médico  y  de  enfermería  debe  conocer  bien
l  paciente  y  estar  altamente  capacitado  y  entrenado
n  el  empleo  de  natalizumab  y  el  reconocimiento  de
as  posibles  complicaciones  del  tratamiento  con  este
ármaco.

Se  debe  monitorizar  en  cada  perfusión  por  personal  de
nfermería  y/o  médico  la  posible  aparición  de  reaccio-
es  de  la  perfusión  (cansancio,  mareo,  cefalea,  astenia,
áuseas,  etc.),  distinguiéndolas  de  las  reacciones  alérgi-
as  o  de  hipersensibilidad  (urticaria  con  o  sin  repercusión
istémica).

Es  recomendable  que  en  todas  las  perfusiones  (cada
 semanas)  personal  médico  o  de  enfermería  especializada
enga  contacto  con  el  paciente  para  un  mayor  control  de
a  actividad  clínica  o  la  detección  precoz  de  posibles  com-
licaciones  relacionadas  con  la  medicación,  en  particular  la
MP.

Durante  el  tratamiento  con  natalizumab  se  debe  moni-

orizar  el  curso  clínico  con  revisiones  clínicas  neurológicas
eriódicas  cada  3-6  meses,  en  particular  si  aparecen  nue-
os  síntomas,  intentando  descartar  especialmente  la  LMP
fig.  3).
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cia  magnética;  LMP:  leucoencefalopatía  multifocal  progresiva;

onitorización  por  RM

e  debe  realizar  una  RM  cerebral  previa  al  inicio  de  tra-
amiento  con  natalizumab  (en  los  tres  meses  previos).
osteriormente  (aunque  no  existen  evidencias  que  demues-
ren  la  efectividad  de  la  RM  en  la  detección  de  una  LMP
n  una  fase  subclínica,  por  lo  que  no  pueden  establecerse
ecomendaciones  sobre  la  utilización  de  esta  técnica  para  el
iagnóstico  precoz  -  fase  preclínica  -de  esta  complicación),

 probablemente  debido  a  una  falta  de  experiencia  en  el
anejo  de  pacientes  con  EM  en  tratamiento  con  natalizu-
ab,  se  ha  propuesto  el  realizar  RM  cerebrales  de  control
ara  la  detección  precoz  de  una  posible  LMP  y  cuya  fre-
uencia  dependerá  del  grupo  de  riesgo  al  que  pertenezca
l  paciente,  cada  6  meses  en  pacientes  con  alto  riesgo  de
esarrollar  una  LMP  y  cada  12  meses  en  pacientes  con  un
iesgo  medio  o  bajo.

Se  debe  realizar  una  RM  cerebral  urgente  ante  cualquier
íntoma  o  signo  neurológico  que  nos  haga  sospechar  o  dudar
ntre  un  brote  o  sintomatología  relacionada  con  la  aparición
e  LMP.

La  RM  se  debe  realizar  en  servicios  de  radiología  con
ersonal  entrenado  en  EM  y  en  las  complicaciones  de  su  tra-
amiento.  Es  recomendable  que  en  los  sucesivos  estudios
el  paciente  se  utilicen  máquinas  similares  (a  ser  posible  la
isma)  y  utilizando  protocolos  estandarizados,  que  deben

ncluir  secuencias  FLAIR  ponderadas  en  T2  y  secuencias  pon-
eradas  en  T1  sin  y  con  contraste.

onitorización  de  laboratorio

e  debe  realizar  un  estudio  analítico  con  un  hemograma  y

na  bioquímica  básica  (incluida  función  hepática)  al  inicio

 al  menos  cada  3  meses.  Aunque  las  alteraciones  hepáticas
on  infrecuentes,  se  sugiere  la  suspensión  temporal  del
ármaco  hasta  normalización  de  las  enzimas  hepáticas
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Seleccion de los pacientes Seguimiento de los pacientes

• Historia y exploración clínicas

• EM confirmada

• Criterios EMA / Ficha técnica

• Analítica basal pretratamiento

• Estudio neuropsicológico pretratamiento si disponible

• Estratificación port.  inmunosupresor previ o

• Revisión clínica neurológica cada 3-6 meses

• Revisión de EA mensual

• Ac anti NTZ a los 6 meses

• RM cada 12 meses si riesgo bajo o medio

• RM cada 6 meses si riesgo alto

• Determinación anual Ac anti VJC

• CI a los 24 meses

• CI anual con posterioridad
• Estratificación por Ac anti VJC

• Contraindicaciones

• Determinación beneficio/ ri esgo

• Consentimiento informado

• RM basal pretratamiento

Figura  4  Medidas  aconsejables  para  la  selección  y  seguimiento  de  los  pacientes  durante  el  tratamiento  con  natalizumab  (EMA:
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previo  a  la  reintroducción  del  tratamiento.  Al  inicio  del
tratamiento,  si  hay  alguna  sospecha  de  inmunosupresión,
se  deben  determinar  neutrófilos,  CD4,  CD8  y  cociente
CD4/CD8.  En  zonas  donde  la  incidencia  de  la  infección  de
VIH  es  alta,  se  recomienda  realizar  serología  de  VIH  previa
al  inicio  de  tratamiento.  Si  existe  riesgo  de  tuberculosis  se
recomienda  radiografía  de  tórax  y  test  tuberculínico.

Determinación  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
mayoría  de  estos  anticuerpos  neutralizantes  se  asocian  con
reacciones  alérgicas  o  de  hipersensibilidad,  especialmente
en  la  segunda  infusión.  Es  aconsejable  realizar  anticuerpos
neutralizantes  antinatalizumab  probablemente  en  todos  los
pacientes,  pero  debe  ser  obligatorio  en  los  siguientes  casos:

◦ Pacientes  con  reacciones  alérgicas  o  de  hipersensibilidad
al  fármaco.

◦  Brote  clínico  o  datos  en  resonancia  de  actividad  radioló-
gica.

Si  un  paciente  tiene  en  una  muestra  presencia  de  anti-
cuerpos  neutralizantes,  se  debe  repetir  dicho  análisis  al
cabo  de  4  semanas.  Si  el  resultado  fuera  de  nuevo  positivo
(anticuerpos  persistentes)  se  recomienda  la  suspensión  del
tratamiento,  por  cuanto  su  presencia  se  relaciona  con  pér-
dida  de  la  eficacia  clínica  de  natalizumab  y  un  aumento  de
la  incidencia  de  reacciones  de  hipersensibilidad1,13.

Información  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

s
L
y
L

;  RM:  resonancia  magnética;  Ac  anti  VJC:  anticuerpos  anti  virus

 el  paciente  tiene  de  nuevo  que  consentir  la  continuidad
el  tratamiento,  debiéndose  dejar  constancia  escrita  en  la
istoria  clínica  de  la  información  trasmitida  al  paciente.  Esta
nformación  debe  renovarse  anualmente  y  cada  vez  que  se
roduzca  algún  conocimiento  nuevo  relativo  al  riesgo  del
ratamiento  (fig.  4).

etirada del tratamiento y seguimiento

a  retirada  de  natalizumab  se  ha  asociado  con  la  reaparición
e  actividad  de  la  enfermedad,  durando  los  efectos  clínicos
el  fármaco  unos  3  meses  (aunque  el  efecto  biológico  se
rolonga  durante  6-12  meses)37.  Por  ello,  tras  la  retirada  de
atalizumab  se  aconseja  iniciar  tratamiento  inmediato  con
n  inmunomodulador  (interferón  beta  o  acetato  de  glatirá-
ero)  o  corticosteroides38. Es  preciso  advertir,  de  acuerdo

on  la  ficha  técnica,  que  el  natalizumab  permanece  en  la
angre  durante  aproximadamente  12  semanas  después  de
a  última  dosis,  por  lo  que  el  comienzo  de  otros  tratamientos
urante  este  intervalo  dará  lugar  a  una  exposición  concomi-
ante  de  ambos  fármacos  y  se  deben  extremar  las  medidas
e  seguridad.

Si  el  paciente  comenzó  a  recibir  natalizumab  por  falta
e  eficacia  de  uno  de  los  inmunomoduladores,  lo  razonable
s  utilizar  aquel  frente  al  cual  no  ha  estado  expuesto  con
nterioridad.  Se  desconoce  el  papel  que  pueden  jugar  los
ármacos  orales  próximos  a  aparecer  en  el  mercado  a  este
especto.

La  aparición  de  LMP  es  una  grave  complicación,  puesto
ue  implica  una  alta  tasa  de  mortalidad  (20%)  y  de  mor-
ilidad.  El  mejor  tratamiento  es  la  prevención,  pero  ésta
s  compleja  al  no  existir  determinaciones  diagnósticas  sen-
illas  y  fiables  que  puedan  anticipar  el  desarrollo  de  LMP.
or  ello,  se  recomienda  un  alto  grado  de  vigilancia  y  actuar

egún  las  recomendaciones  actualmente  disponibles4,12—16.
a  sospecha  diagnóstica  se  basa  en  datos  clínicos  y  de  RM

 la  confirmación  pasa  por  la  detección  del  virus  JC  en  el
CR.
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El  tratamiento  de  la  LMP  asociada  al  tratamiento  con
atalizumab  busca  la  eliminación  rápida  del  medicamento
n  la  sangre,  combatir  el  virus  y  evitar  el  daño  neurológico
roducido  por  el  síndrome  inflamatorio  por  reconstitución
nmune  (SIRI).  Dado  que  la  LMP  se  atribuye  al  bloqueo
e  acceso  de  células  linfoides  al  interior  del  SNC  como
onsecuencia  del  mecanismo  de  acción  de  natalizumab,
l  objetivo  prioritario  es  cancelar  su  acción.  Para  ello,  se
an  utilizado  plasmaféresis  o  inmunoadsorción  en  diversas
autas39.

Se  han  ensayado  diversos  tratamientos  antivirales,  inmu-
omoduladores  o  los  antagonistas  del  receptor  5HT2a, entre
llos  psicofármacos  (mirtazapina),  sin  resultados  claros;  la
tilidad  del  antipalúdico  mefloquina  no  está  clara  y  ha  sido
mpleado  en  varios  casos  de  LMP.

El  SIRI,  que  aparece  varias  semanas  después  de  la  plas-
aféresis  o  de  la  inmunoadsorción,  puede  causar  daño

eurológico  muy  grave  o  la  muerte,  y  se  caracteriza  por  la
parición  de  deterioro  neurológico  junto  a  signos  inflamato-
ios  evidentes  en  la  neuroimagen.  Aunque  no  hay  consenso
obre  la  prevención  y  el  tratamiento  del  SIRI,  hay  abundan-
es  evidencias  clínicas,  fundamentalmente  derivadas  de  la
xperiencia  de  pacientes  con  VIH,  que  sugieren  la  utilidad
el  uso  de  corticosteroides  a  altas  dosis  por  vía  intravenosa
n  ambas  situaciones.

Por  último,  no  existe  ninguna  evidencia  de  cuál  puede  ser
l  tiempo  más  adecuado  de  «lavado» tras  natalizumab  pre-
io  al  inicio  con  otros  fármacos  de  perfil  inmunosupresor;
uede  hipotetizarse  que  entre  3-6  meses  sería  un  tiempo
uficiente,  pero  este  hecho  debe  confirmarse.  Igualmente,
e  desconoce  cuál  es  el  riesgo  de  la  implementación  secuen-
ial  de  otro  inmunosupresor,  en  particular  para  la  aparición
e  LMP,  por  lo  que  estos  aspectos  deberán  ser  muy  con-
rolados  en  el  futuro,  en  particular  tras  la  aparición  de  los
ármacos  orales.

onclusiones

n  resumen,  en  el  momento  actual  se  está  dando  un  paso
uy  importante  en  el  tratamiento  de  la  esclerosis  múlti-
le  con  natalizumab,  dirigido  a  una  medicina  personalizada.
e  dispone  de  datos  suficientes  sobre  el  beneficio  y  se  conoce
ucho  mejor  el  riesgo  asociado  al  tratamiento,  al  haberse

ratado  un  número  muy  grande  de  pacientes  a  nivel  global.
Ésto  permite  establecer  con  una  aproximación  cuan-

itativa  bastante  certera  la  relación  beneficio/riesgo  y
stratificar  e  informar  a  los  pacientes  del  riesgo  al  que
e  someten  en  cada  momento  del  tratamiento,  sea  al
omienzo  o  durante  el  seguimiento,  teniéndose  en  cuenta
res  variables  (anticuerpos  anti  virus  JC,  antecedente  de
nmunosupresión  y  duración  del  tratamiento).

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

Se  conocen  cada  vez  mejor  las  consecuencias  de  la  reti-
ada  del  tratamiento  y  cuáles  son  las  medidas  a  tomar  en
ste  caso,  lo  que  permite  evitar  la  reagudización  de  la  enfer-

edad  y  en  su  caso  la  aparición  del  temido  SIRI.
Todo  ello  permite  tratar  con  mucha  mayor  confianza  la  EM

on  natalizumab,  aportando  los  beneficios  notables  de  este
ármaco,  al  tiempo  que  se  reducen  al  máximo  los  riesgos
sociados  a  su  empleo.
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