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Estudio observacional sobre la efectividad y sequridad
del natalizumab en el tratamiento de la esclerosis miiltiple

Alejandro Horga, Joaquin Castill, Jordi Rio, Mar Tintoré, Cristina Auger, Jaume Sastre-Garriga,
M. Carmen Edo, Francisco Pérez-Miralles, Carmen Tur, Carlos Nos, Elena Huerga, Manuel Comabella,
Alex Rovira, Xavier Montalban

Objetivo. Analizar la sequridad y efectividad del natalizumab en el tratamiento de la esclerosis multiple segun las indica-
ciones autorizadas en nuestro dmbito y en condiciones de uso real.

Pacientes y métodos. Evaluamos todos los pacientes con esclerosis multiple tratados con natalizumab en nuestro centro.
Se analizé la actividad clinica y radiolégica de la enfermedad durante el primer afio de tratamiento en los pacientes que
recibieron 12 o0 mas dosis. Se evalud la informacion relativa a los acontecimientos adversos moderados y graves en toda
la muestra.

Resultados. Se incluyeron 112 pacientes, de los que 110 habian sido tratados anteriormente con otros fdrmacos y 76 habian
recibido 12 0 mds dosis de natalizumab. En este grupo, la tasa anualizada de brotes se redujo un 89% respecto al afio pre-
vioy el 80% de los pacientes permanecid libre de brotes después de un afio de tratamiento. El 9% de los pacientes presentd
progresion de la discapacidad confirmada a los tres meses. En el mes 12, el nimero medio de lesiones que realzaban con
gadolinio en la resonancia magnética cerebral disminuyé un 99% respecto a la resonancia magnética pretratamiento. Du-
rante el primer afio de tratamiento, el 76% de los pacientes no presenté actividad clinica y el 33% no presenté actividad
clinica ni radioldgica. Se observé al menos un acontecimiento adverso moderado o grave en el 29% de los casos, que

obligé a interrumpir el tratamiento en el 6%. El 4% de los pacientes tuvo reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Conclusién. Este estudio sugiere que el natalizumab es efectivo en la reduccién de la actividad de la enfermedad en
pacientes con formas recurrentes de esclerosis mltiple con respuesta inadecuada a otras terapias, con una relacién be-

neficio-riesgo favorable.
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Tratamiento inmunomodulador.

Introduccion

El natalizumab, un inhibidor de las integrinas «,, es
el primer anticuerpo monoclonal autorizado para
el tratamiento de la esclerosis mdltiple (EM) remi-
tente-recurrente. Natalizumab probablemente ejer-
ce sus efectos terapéuticos al bloquear la interac-
ci6n entre la integrina o,f3; leucocitaria y su recep-
tor endotelial VCAM-1, inhibiendo de este modo la
transmigracion de leucocitos a través de la barrera
hematoencefilica hacia el parénquima del sistema
nervioso central [1]. La eficacia de natalizumab en
el tratamiento de la EM ha sido evaluada en cuatro
ensayos clinicos fase II y dos ensayos clinicos fase
III [2-7]. En el estudio AFFIRM, un ensayo clinico
fase III en pacientes con EM remitente-recurrente,
natalizumab en monoterapia redujo el riesgo de
progresion sostenida de la discapacidad en un 42%
y la tasa de brotes en un 68% después de dos aios
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de tratamiento en comparacién con placebo [6]. En
este estudio, natalizumab también redujo el nime-
ro acumulado de lesiones nuevas o aumentadas de
tamafio en secuencias T, en un 83% y el niumero de
lesiones que realzaban con gadolinio (Gd+) en un
92% en la resonancia magnética (RM) cerebral.

A pesar de su considerable eficacia, el uso de na-
talizumab se halla restringido debido a que se han
comunicado varios casos de leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva, una grave infeccién oportunista
del sistema nervioso central, en pacientes que reci-
bian este farmaco [8]. El riesgo de esta complica-
cion se estima actualmente en 0,8 a 1,3 casos por
cada 1.000 pacientes tratados durante 12 a 24 me-
ses, respectivamente [9]. En Europa, las indicacio-
nes terapéuticas autorizadas limitan la administra-
cién de natalizumab a pacientes con EM remitente-
recurrente con elevada actividad a pesar del trata-
miento con interferén B (IFNf) o con EM remiten-
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te-recurrente grave de evolucién répida [10]. No
obstante, ningln ensayo clinico ha evaluado ade-
cuadamente la eficacia de natalizumab como tera-
pia de segunda linea ni en formas agresivas de la
enfermedad, y tampoco se han llevado a cabo estu-
dios que comparen la eficacia de natalizumab en
monoterapia frente a otros tratamientos disponi-
bles. El objetivo del presente estudio es investigar la
seguridad y efectividad de natalizumab segun las
indicaciones de uso autorizadas en nuestro ambito
y en condiciones de préctica clinica habitual.

Pacientes y métodos

Muestra

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes con
EM que iniciaron consecutivamente tratamiento
con natalizumab en el Centro de Esclerosis Multi-
ple de Cataluiia desde su autorizacién por la Agen-
cia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios en el ailo 2006 hasta diciembre de 2009.

Segun los criterios establecidos por la Direccién
General de Recursos Sanitarios del Departamento
de Salud de la Generalitat de Cataluiia, natalizumab
estd indicado como terapia tGnica en pacientes con
EM remitente-recurrente de 16 o més anos de edad,
con una puntuacion en la escala expandida del esta-
do de discapacidad de Kurtzke (EDSS) de 0 a 5,5,y
con una respuesta subdptima al tratamiento previo
con IFN definida por la presencia de al menos dos
brotes y un incremento de un punto en la EDSS du-
rante el afio previo. Estos pacientes deben presentar
al menos nueve lesiones de caracteristicas desmie-
linizantes en secuencias T, o una lesién Gd+ en la
RM cerebral. También estd indicado el tratamiento
en pacientes con EM remitente-recurrente grave de
evolucion rapida definida por la presencia de dos o
mads brotes incapacitantes (incremento de un punto
en la EDSS si ésta es previamente menor de 3,5, o
de 0,5 puntos si la EDSS previa es de 3,5-5,5) en el
ultimo afo y que, en este periodo, presenten una o
mas lesiones Gd+ en la RM cerebral o més de dos
lesiones nuevas en secuencias T, en comparacién
con una RM cerebral anterior. De todos los pacien-
tes se obtuvo el consentimiento informado para la
administracién del medicamento, asi como la apro-
bacién por el Comité Asesor de la Direccién Gene-
ral de Recursos Sanitarios, excepto en los casos en
que se solicito el tratamiento como uso compasivo.
El tratamiento se autorizé para algunos pacientes
que no cumplian todos los criterios mencionados
tras considerar cada caso de forma individualizada.

Diseno del estudio

Se llevé a cabo un estudio observacional de las ca-
racteristicas y evolucién clinica de una cohorte de
pacientes tratados con natalizumab con seguimien-
to longitudinal. Para ello, se revisé la base de datos
de nuestro centro, donde se recogen de forma codi-
ficada los datos del seguimiento de estos pacientes:
informacion sobre antecedentes patoldgicos, fecha
del primer brote y del diagnéstico, terapias modifi-
cadoras de la enfermedad anteriormente emplea-
das, y brotes y puntuacién EDSS en los tres afos
previos. Como parte del seguimiento habitual de
los pacientes se realiz6 un control clinico mensual y
visitas adicionales en caso de empeoramiento, un
examen neuroldgico trimestral en el que se deter-
mind la puntuacién EDSS, un andlisis de sangre tri-
mestral (incluyendo hemograma, férmula leucoci-
taria y pruebas funcional renal y hepdtica), una RM
cerebral en los tres meses previos al inicio del trata-
miento (RM pretratamiento) y una RM cerebral
anual tras iniciar el tratamiento. Los pacientes y sus
familiares fueron instruidos para que comunicasen
inmediatamente cualquier sintoma de nueva apari-
cién. En caso de empeoramiento neuroldgico se
aplicaron las recomendaciones establecidas [11].
Se analizé la informacidn relativa a la actividad
clinica y radiolégica de la enfermedad durante el
primer afio de seguimiento en aquellos pacientes
que completaron al menos 12 meses de tratamien-
to. Para ello, se evaluaron dos pardmetros de activi-
dad clinica y dos de actividad radioldgica. Se consi-
deraron parametros de actividad clinica los brotes y
la progresién sostenida de la discapacidad. Los bro-
tes se definieron como sintomas neurolégicos nue-
vos o recurrentes de mds de 24 horas de duracion,
no asociados con fiebre o infeccién, acompafnados
de nuevos signos neuroldgicos en el examen fisico,
y que posteriormente se estabilizaron o resolvieron.
Para la evaluacion de la discapacidad se utiliz6 la
EDSS, con un rango de puntuacién de 0 a 10 pun-
tos, indicando los valores mas elevados un mayor
grado de discapacidad. La progresion sostenida de
la discapacidad se definié como un incremento de
uno o mas puntos en la EDSS cuando ésta era ini-
cialmente mayor de 1, o de 1,5 o mds puntos cuan-
do la puntuacion inicial era de 0, mantenido duran-
te al menos tres meses. La mejoria sostenida de la
discapacidad se definié como una reduccién de uno
o mds puntos en la EDSS mantenida durante al me-
nos tres meses. Se consideraron pardmetros de ac-
tividad radioldgica la presencia y numero de lesio-
nes Gd+ en la RM cerebral realizada en el mes 12
tras iniciar el tratamiento, y de nuevas lesiones en
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secuencias T, en la RM cerebral del mes 12 respec-
to a la RM cerebral pretratamiento. Todos los estu-
dios de RM cerebral se realizaron en un equipo de
1,5 T, utilizando una técnica estandarizada y con
un adecuado reposicionamiento [12], que permitié
el anélisis comparativo visual de los estudios reali-
zados en un mismo paciente (deteccion de lesiones
nuevas Gd+ y lesiones nuevas en secuencias T, en
el estudio de los 12 meses en relacién con el estudio
pretratamiento).

También se evalud la informacién relativa a los
acontecimientos adversos que aparecieron durante
el tratamiento en cualquiera de los pacientes inclui-
dos en el estudio. Por razones précticas, en la base
de datos se incluyen unicamente los acontecimien-
tos adversos de intensidad moderada o grave. Se
definié un acontecimiento adverso como cualquier
evento médico adverso o alteracién en las explora-
ciones paraclinicas sucedidos a un paciente durante
el tratamiento con natalizumab aunque no tuviese
necesariamente una relacién causal con aquél. Fue-
ron considerados acontecimientos adversos mode-
rados aquéllos suficientemente molestos para inter-
ferir con las actividades diarias normales del sujeto,
y acontecimientos adversos graves aquéllos que hi-
ciesen necesaria la hospitalizacién o la prolonga-
cién de ésta, amenazasen la vida del sujeto o pro-
dujesen la muerte, produjeran invalidez o incapaci-
dad permanente o importante, o diesen lugar a una
anomalfa o malformacién congénita. También se
consideraron graves aquellos acontecimientos ad-
versos que se estimaron importantes desde el punto
de vista médico, aunque no cumplieran los criterios
mencionados.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa in-
formatico SPSS v. 15.0. La tasa anualizada de brotes
para un periodo concreto se calculé como el nime-
ro de brotes en dicho periodo dividido por el tiem-
po en afos correspondiente al periodo. Las varia-
bles numéricas se analizaron mediante estadisticos
descriptivos y los datos se expresaron como por-
centaje o media * desviacion estandar, salvo especi-
ficacién diferente. Para comparar las caracteristicas
basales del conjunto de pacientes incluidos en el es-
tudio y el subgrupo de pacientes tratados durante
12 0 mas meses, se empled el test de la &/ de Mann-
Whitney para las variables numéricas, y el test de
%2 de Pearson o el test exacto de Fisher para las va-
riables categéricas. Para comparar los indicadores
de actividad de la enfermedad antes y después del
tratamiento con natalizumab, se utilizé el test de los
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Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes.

Todos los pacientes

Tratamiento > 12 meses

(n=112) (n=76)
Edad (afios)
Media 34,4+7,8 34,7479 0,834
Rango 19-59 20-57
Sexo
Mujeres 79 (70,5%) 54 (71,1%) 0,939
Hombres 33 (29,5%) 22 (28,9%)
Subtipo de enfermedad
EM remitente-recurrente 104 (92,9%) 72 (94,7%) 0,765
EM secundariamente progresiva 8 (7,1%) 4(5,3%)
Duracién de la enfermedad (afios)
Media 10£6,5 10,2 £ 6,6 0,933
Rango 0,4-32,7 0,4-32,7
EM remitente-recurrente 9,98+6,5 10,1+ 6,8 0,992
EM secundariamente progresiva 10,9+ 6,3 n7+2,.2 0,552
Puntuacién EDSS
11,5 9 (8%) 6 (7,9%)
22,5 20 (17,9%) 13 (17,1%)
3-3,5 16 (14,3%) 9 (11,9%)
4-4,5 29 (25,9%) 19 (25%)
55,5 20 (17,9%) 16 (21,1%)
26 18 (16,1%) 13 (17,1%)
Media 4+1,6 41+1,5 0,699
Mediana 4 4
Tasa anualizada de brotes
Un afio previo 2,25 +11 2,25+1,2 0,853
Dos afios previos 1,68 +0,8 1,73+0,9 0,806
Tres afios previos 1,45+ 0,6 1,49 £ 0,7 0,694
N.2 de lesiones con realce de gadolinio
0 44 (39,3%) 29 (38,2%)
15 40 (35,7%) 26 (34,2%)
26 28 (25%) 21(27,6%)
Media 43+7,1 48+7,38 0,732
Mediana 1 1
N.2 de lesionesen T,
<9 3 (2,7%) 2 (2,6%) 1
>9 109 (97,3%) 74 (97,4%)
EDSS: escala expandida del estado de discapacidad de Kurtzke; EM: esclerosis mltiple.
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Tabla Il. Actividad clinica y radiolégica durante el primer afio de tratamiento.

Periodo Periodo
-12 a 0 meses? 0a12 meses® p
Clinica n=76 n=76

N.2 de brotes
0 brotes 1(1,3%) 61(80,3%) < 0,001
>1brote 75 (98,7%) 15 (19,7%)

Tasa anualizada de brotes
Media 2,25+1,2 0,24+ 0,5 < 0,001
Mediana 2 0

Puntuacién EDSS
11,5 6 (7,9%) 11 (14,5%)
2-2,5 13 (17,1%) 12 (15,8%)
33,5 9 (11,9%) 12 (15,8%)
4-4,5 19 (25%) 17 (22,4%)
55,5 16 (21,1%) 13 (17,1%)
>6 13 (17,1%) 1 (14,5%)
Media 41+15 3,9+1,6 0,038
Mediana 4 4

Cambio sostenido de la discapacidad
Sin cambio 56 (73,7%)
Mejoria 13 (17,1%)
Progresion 7(9,2%)

Radioldgica n=67 n=67

N.2 de lesiones con realce de gadolinio
0 lesiones 25 (37,3%) 65 (97,0%) < 0,001
> 1lesion 42 (62,7%) 2 (3,0%)
Media 4,73+7,9 0,04+0,3 < 0,001
Rango 0-40 0-2

N.2 de lesiones nuevasen T,
0 lesiones
1lesién
2 lesiones
> 3 |esiones
Media

Rango

31(46,3%)
11 (16,4%)
9 (13,4%)
16 (23,9%)
1,9+3,4

0-23

EDSS: escala expandida del estado de discapacidad de Kurtzke. @ Entre el momento de iniciar el tratamiento y los

12 meses anteriores; ? Entre el momento de iniciar el tratamiento y los 12 meses siguientes.
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rangos signados de Wilcoxon para las variables nu-
méricas y el test de McNemar para las variables ca-
tegdricas. El nivel de significacion estadistica se es-
tablecié en p < 0,05. Se emple6 el método de Ka-
plan-Meier para representar la probabilidad de per-
manencia libre de brotes durante el primer afio de
tratamiento.

Resultados

Caracteristicas basales

Se incluyeron en el estudio 112 pacientes, cuyas ca-
racteristicas basales clinicas y demogrificas se reco-
gen en la tabla I. El motivo para comenzar el trata-
miento con natalizumab fue: EM remitente-recu-
rrente con respuesta inapropiada a otras terapias
en 107 pacientes (95,5%); EM remitente-recurrente
grave de evolucion rapida desde el inicio de la enfer-
medad en dos (1,8%); e intolerancia a otros farma-
cos en tres (2,7%). En ocho casos (7,1%), el trata-
miento se autorizé como uso compasivo. Todos los
pacientes incluidos recibieron la pauta estdndar de
300 mg de natalizumab en infusién intravenosa con-
tinua de una hora de duracién cada cuatro semanas.
El ntimero medio de dosis administradas fue de 15,8
+ 8,2 (mediana: 17; rango: 1-32), y el tiempo medio
de seguimiento desde el inicio del tratamiento fue
de 15,6 + 8,7 meses (mediana: 16,8; rango: 0-31,9).
Excepto dos pacientes, todos habian recibido
otras terapias modificadoras de la enfermedad antes
de comenzar el tratamiento con natalizumab, sien-
do la mediana de tratamientos previos de 1 (rango:
0-6): 37 pacientes (33%) habian sido tratados con
IFNB-1a intramuscular; 55 (49,1%) con IFNp-1la
subcutdneo; 42 (37,5%) con IFNB-1b subcutaneo; 25
(22,3%) con acetato de glatiramero; y dos (1,8%) con
azatioprina. Quince (13,4%) habian recibido mito-
xantrona, y la mediana de tiempo entre la tltima
dosis de este firmaco y la administracién de natali-
zumab fue de 25,2 meses (rango 5,3-64,5). Cuatro
pacientes (3,6%) habian recibido daclizumab duran-
te su participacién en un ensayo clinico. La mediana
de tiempo de tratamiento acumulado con los firma-
cos previos fue de 4,3 afios (rango: 0,4-14,1), y la
mediana de exposicién al ultimo firmaco antes de
natalizumab fue de 21 meses (rango: 0,3-161,5).

Efectividad del natalizumab
En el momento de realizar el estudio, 76 pacientes

(67,9%) habian sido tratados con natalizumab al
menos 12 meses, y 22 pacientes (19,6%) al menos 24
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meses. Se analiz6 la actividad clinica y radioldgica
de la enfermedad durante el primer afio de segui-
miento en el subgrupo de pacientes que habian
completado 12 meses de tratamiento. No se obser-
varon diferencias significativas en las caracteristi-
cas basales clinicas y demogréficas entre este subgru-
po de 76 pacientes y el conjunto de 112 pacientes
incluidos en el estudio (Tabla I). En el mes 12 de
tratamiento, se disponia del resultado de la RM ce-
rebral de 67 de los 76 pacientes analizados.

Después de 12 meses se observo una reduccion
relativa del 89% en la tasa anualizada de brotes, y
una disminucién del 80% en la proporcién de pa-
cientes que presentaron al menos un brote, respec-
to al periodo de 12 meses pretratamiento (p < 0,001
para ambas comparaciones) (Tabla II). La propor-
cién de pacientes libres de brotes en funcién del
tiempo se muestra en la figura 1. En el mes 12, el
80% de los pacientes permanecia libre de brotes.
Entre los pacientes que presentaron brotes, la me-
diana tiempo hasta el primer brote fue de 4,4 meses
(rango 1,9-10,8) durante el primer ano de trata-
miento. En este periodo, seis pacientes (7,9%) pre-
sentaron ocho brotes que requirieron tratamiento
con corticosteroides intravenosos.

Se observo una reduccién relativa en la puntua-
cién EDSS media de un 5% en el mes 12 respecto a
la situaciéon basal (p < 0,05) (Tabla II). La puntua-
cién EDSS mediana no se modificé. Durante el pri-
mer afno de tratamiento, el 9,2% de los pacientes
present6 una progresiéon sostenida de la discapaci-
dad confirmada a los tres meses, mientras que en el
17,1% se constaté una mejoria. En el 73,7% restante
no se observaron cambios sostenidos en la puntua-
cion EDSS.

En la RM cerebral realizada en el mes 12 se cons-
taté una reduccion relativa del 99% en el niumero
medio de lesiones Gd+ respecto a la RM cerebral
pretratamiento (p < 0,001). Asimismo, se observé
una reduccion relativa del 95% en la proporcién de
pacientes con una o mas lesiones Gd+ (p < 0,001).
El nimero medio de lesiones nuevas en secuencias
T, en el mes 12 fue de 1,9 + 3,4 (Tabla II).

El andlisis de la actividad de la enfermedad mos-
tré que, durante los primeros 12 meses de trata-
miento, el 76,3% de los pacientes se mantuvo libre
de actividad clinica (brotes o progresién sostenida de
la discapacidad), y el 46,3% no presentd signos de
actividad radiolégica (nuevas lesiones en secuen-
cias T, o lesiones Gd+ en la RM cerebral) (Figs. 2a'y
2b). En conjunto, el 32,8% de los pacientes no pre-
senté actividad clinica ni radioldgica, y el 53,7%
present6 un unico pardmetro de actividad de la en-
fermedad (Figs. 2c y 2d).
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier que muestra la probabilidad de permanencia libre de brotes durante los

primeros 12 meses de tratamiento con natalizumab (n = 76).
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Tolerabilidad y seguridad

Treinta y dos pacientes (28,6%) presentaron al me-
nos un acontecimiento adverso moderado o grave
durante el seguimiento (Tabla III). Cinco pacientes
(4,5%) presentaron reacciones de hipersensibilidad
inmediata, siendo graves cuatro de ellas (reaccién
anafildctica; 3,6%). Tres de estos cuatro pacientes
presentaron sintomas leves, como prurito o rash
localizado durante la administracion de la dosis an-
terior. Las reacciones de hipersensibilidad inmedia-
ta sucedieron entre la segunda y la cuarta infusién
de natalizumab en cuatro pacientes. En otra pacien-
te, la reaccién tuvo lugar al reiniciar el tratamiento
después de una interrupcién prolongada por emba-
razo. Dos pacientes (1,8%) presentaron una reac-
cion de hipersensibilidad diferida que persistié du-
rante las primeras cinco a siete infusiones, y que se
caracterizaron por cefalea, artralgias y mialgias, con
o sin fiebre o rash pruriginoso.

Otros acontecimientos adversos se recogen en la
tabla III. Cuatro pacientes (3,6%) presentaron artral-
gias, en dos casos generalizadas. Dos pacientes (1,8%)
presentaron candidiasis oral, y otros dos (1,8%) ce-
lulitis subcutanea tras heridas cutdneas. Se observé
un caso de livedo reticularis desde la tercera infu-
sion, y una exacerbacion de psoriasis tras la primera
infusién. Un paciente con antecedente de crisis epi-
lépticas presentd una crisis tonicoclénica generali-
zada durante el tratamiento; una RM cerebral y un
andlisis de liquido cefalorraquideo descartaron otros
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Figura 2. Actividad clinica y radioldgica de la enfermedad durante los primeros 12 meses de tratamiento con natalizumab (n = 67). a) Actividad
clinica: la ausencia de actividad se definié como la ausencia de brotes y progresion sostenida de la discapacidad confirmada a los 3 meses; b) Ac-
tividad radioldgica: la ausencia de actividad se definié como la ausencia de lesiones con realce de gadolinio y de lesiones nuevas en secuencias T,
en la resonancia magnética cerebral del mes 12; ¢) Analisis combinado de la actividad clinica y radioldgica; d). Distribucidn de los pacientes segun
el nimero total de pardmetros de actividad clinica o radiolégica. Ningln paciente presentd simultaneamente los cuatro parametros evaluados.
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procesos. Dos pacientes fueron diagnosticados de
procesos neoplasicos no detectados previamente (cis-
tadenoma seroso de ovario y carcinoma basocelu-
lar); ambos fueron tratados con éxito. Un paciente
con antecedente de varias intervenciones quirargi-

cas abdominales present6 una suboclusién intesti-
nal. No hubo ningtin caso de leucoencefalopatfa mul-
tifocal progresiva.

Los acontecimientos adversos motivaron la inte-
rrupcion definitiva del tratamiento en siete pacien-
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Tabla llI. Acontecimientos adversos (AA) (n = 112).

Todos los AA Trastorno reumatoldgico
Al menos un AA 32 (28,6%) Artralgias 4(3,6%)
Al menos un AA grave 10 (8,9%) Neoplasia
AA que obligase a interrumpir el tratamiento 7 (6,3%) Carcinoma basocelular 1(0,9%)
AA moderados Otros
Reaccién de hipersensibilidad Crisis epiléptica generalizada 1(0,9%)
Inmediata 1(0,9%) Célico biliar 1(0,9%)
Diferida 2 (1,8%) Célico renal 1(0,9%)
Metrorragias 1(0,9%)
Reaccion a la perfusion
Pérdida de peso 1(0,9%)
Cefalea 1(0,9%) Fiebre y cefalea 1(0,9%)
Infeccion AA graves
Neumonia 1(0,9%) - . -
Infeccién del tracto urinario 1(0,9%) Reaccion de hipersensibilidad
Celulitis/absceso subcutaneo 3(2,7%) Inmediata 4B,6%)
Gripe 3 (2,7%) Infeccién
Candidiasis oral 2 (1,8%) Neumonia 2 (1,8%)
Herpes intraoral 1(0,9%) Orquiepididimitis 1(0,9%)
Trastorno dermatoldgico Neoplasia
Exacerbacion de psoriasis 1(0,9%) Astrocitoma de bajo grado 1(0,9%)
Livedo reticularis 1(0,9%) Cistadenoma seroso de ovario 1(0,9%)
Trastorno psiquidtrico Otros
Depresion 4(3,6%) Suboclusién intestinal 1(0,9%)

tes (6,3%): en cinco (4,5%) por reacciones de hiper-
sensibilidad, en uno (0,9%) debido a una orquiepi-
didimitis grave después de infecciones urinarias de
repeticion, y en uno (0,9%) debido a un astrocitoma
de bajo grado. En este tltimo caso, la revision de los
estudios previos de RM cerebral permitié compro-
bar que la lesion se hallaba antes de administrar na-
talizumab, y que posteriormente no se habian mo-
dificado sus caracteristicas. La mediana de dosis
administradas hasta la retirada del tratamiento por
acontecimientos adversos fue de 4 (rango: 2-25).
En cuatro pacientes (3,6%) se discontinud el tra-
tamiento por deseo de embarazo, con una mediana
de dosis administradas hasta ese momento de 20
(rango: 13-29). Otras razones para interrumpir el
tratamiento fueron: traslado de residencia al ex-
tranjero (un paciente; 0,9%), miedo a efectos secun-
darios (un paciente; 0,9%), brotes recurrentes (un
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paciente; 0,9%) y transicién hacia una fase de pro-
gresién (dos pacientes; 1,8%).

Discusion

La eficacia de un firmaco debe fundamentarse en
los datos obtenidos en ensayos clinicos controlados.
Sin embargo, tras su comercializacién, son necesa-
rios estudios que evalten la efectividad y seguridad
del fairmaco cuando se administra en condiciones
de uso real. La finalidad de estos estudios es com-
plementar la informacién obtenida durante el desa-
rrollo clinico de los firmacos previo a su autoriza-
cién y establecer si se cumplen, y en qué grado, las
expectativas de beneficio y riesgo establecidas en
condiciones experimentales. Estos estudios son par-
ticularmente utiles cuando las indicaciones de uso
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Tabla IV. Caracteristicas basales y actividad de la enfermedad durante el primer afio de tratamiento en la
cohorte del estudio actual y en el estudio AFFIRM.

Estudio actual (n = 76) AFFIRM (n = 627)

Basal
Edad (afios) 34,7+7,9 356+8,5
Duracién de la enfermedad (afios) @ 9,1 5,0
Puntuacién EDSS 41+1,5 2,3+1,2
Tasa anualizada de brotes en el afio previo 2,25+1,2 1,53+0,91
Ausencia de lesiones con realce de gadolinio 38% 49%
N.2 de lesiones con realce de gadolinio 4,8+7,8 22+47
Clinica (un afio)
Tasa anualizada de brotes 0,24 +0,5 0,27
Ausencia de brotes 80% 80%
Progresién sostenida de la discapacidad ® 9,2% 7%
Radiolégica (un afio)
N.2 de lesiones con realce de gadolinio 0,04 +0,3 0,1+1,3
Ausencia de lesiones con realce de gadolinio 97% 96%
N.2 de lesiones nuevas en T, 19+3,4 1,2+4,7
Ausencia de lesiones nuevasen T, ¢ 46% 61%

EDSS: escala expandida del estado de discapacidad de Kurtzke. @ Mediana; ® Estudio AFFIRM: progresién sosteni-

da de la discapacidad a los dos afios; Lesiones nuevas y aumentadas en secuencias T, en el estudio AFFIRM.
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autorizadas difieren de las evaluadas en los ensayos
clinicos controlados, como es el caso de natalizu-
mab. El presente trabajo muestra una efectividad
consistente y relevante de natalizumab en la practi-
ca clinica habitual en nuestro dmbito, asi como un
perfil de seguridad favorable.

De acuerdo con las indicaciones terapéuticas au-
torizadas por la Agencia Europea de Medicamen-
tos, natalizumab es una opcioén en pacientes con
una respuesta inadecuada a otros farmacos inmu-
nomoduladores [10]. No obstante, la eficacia de
esta estrategia terapéutica no ha sido evaluada es-
pecificamente en ensayos clinicos. En el estudio
AFFIRM, el tratamiento previo con IFNf o acetato
de glatiramero durante mas de seis meses o con mi-
toxantrona en el afio previo fueron criterios de ex-
clusidn [6]. En el estudio actual, por el contrario, el
98% de los pacientes habia recibido al menos un
farmaco inmunomodulador o inmunosupresor du-
rante una mediana de 4,3 afios antes de natalizu-

mab, y en el 96% de los casos se inici6 este trata-
miento por respuesta subdptima a otros farmacos.
Por lo tanto, los datos de actividad de la enferme-
dad en la cohorte analizada reflejan principalmente
la efectividad de natalizumab como terapia de se-
gunda linea.

Después de un aio de tratamiento, se observo
una reduccién en la tasa anualizada de brotes res-
pecto al afio anterior del 89% en el presente estudio
y del 82% en el estudio AFFIRM [6]. La proporcién
de pacientes sin actividad clinica (sin brotes ni pro-
gresion sostenida de la discapacidad confirmada a
los tres meses) en ambos estudios fue también
equiparable (el 75 y el 76%, respectivamente) [13].
Después de un aiio, el porcentaje de pacientes sin
actividad radiolégica fue del 46% en el estudio ac-
tual y del 63% en el estudio AFFIRM, lo que explica
la distinta proporcién de pacientes que no presen-
taron actividad clinica ni radiolégica en este mismo
periodo (el 33 y el 47%, respectivamente) [13]. Esta
diferencia se produjo debido al mayor niimero de
pacientes con lesiones nuevas en secuencias T, en
nuestra cohorte (Fig. 2b), lo que podria deberse en
parte a la mayor actividad de la enfermedad en el
periodo pretratamiento (Tabla IV). A pesar de estas
diferencias, los resultados obtenidos sugieren que
una proporcién significativa de pacientes con EM
con respuesta subdptima a otros firmacos alcanza
la remision completa de la enfermedad durante el
primer afo de tratamiento con natalizumab.

Los resultados de efectividad obtenidos también
son consistentes con los de otros estudios observa-
cionales postautorizacién llevados a cabo en varios
centros europeos [14-19]. En conjunto, éstos indi-
can que natalizumab se utiliza como terapia de se-
gunda linea en el 88-94% de los pacientes, y que,
después de 11 a 19 meses de tratamiento, el 60-80%
de los pacientes se halla libre de brotes y el 90-93%
no ha presentado progresién sostenida de la disca-
pacidad.

La principal limitacién de este estudio es la au-
sencia de un grupo control, lo que impide descartar
que la reduccién observada en los pardmetros de
actividad pueda deberse a la propia evolucion natu-
ral de la enfermedad o a un fenémeno de regresién
a la media. La magnitud del cambio y las tendencias
registradas, asi como la similitud de los datos con
respecto a otros estudios, sugieren un efecto favo-
rable del medicamento en los pacientes evaluados.
Sin embargo, el tamaiio y el tiempo de seguimiento
de la muestra analizada impiden realizar conclusio-
nes definitivas sobre este aspecto. La documenta-
cion de la evolucidn de cada paciente se llevo a cabo
de un modo prospectivo, lo que incrementa la cali-
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dad general de los datos obtenidos a pesar del dise-
o retrospectivo del estudio. Se traté de minimizar
un posible sesgo de seleccién incluyendo a todos
los pacientes que consecutivamente iniciaron trata-
miento con natalizumab en nuestro centro desde su
autorizacion. El subgrupo de pacientes incluidos en
el andlisis de la actividad de la enfermedad a los 12
meses fue representativo de toda la muestra estu-
diada (Tabla I).

El tamano de la cohorte estudiada, el tiempo de
seguimiento y la ausencia de un grupo control tam-
poco permiten establecer conclusiones sélidas so-
bre la tolerabilidad y seguridad de natalizumab. No
obstante, el tratamiento con natalizumab fue, en ge-
neral, bien tolerado, y el perfil de seguridad fue si-
milar al observado en otros estudios. En linea con la
experiencia previa [1,6], el 4,4% de los pacientes
presenté reacciones de hipersensibilidad inmediata.
Estas sucedieron entre la segunda y cuarta infusién,
en un caso tras reiniciar el tratamiento después de
una interrupcién prolongada. Dos pacientes pre-
sentaron reacciones de hipersensibilidad diferida,
caracterizadas principalmente por cefalea, artralgias
y mialgias. Este tipo de reacciones se han descrito
en la experiencia postautorizacion, y se postula un
mecanismo de hipersensibilidad tipo III [20-22].
Otros dos pacientes presentaron artralgias generali-
zadas, que podrian constituir formas limitadas de
reacciones de hipersensibilidad diferida.

En general, las infecciones observadas fueron
moderadas y se resolvieron con tratamiento médi-
co y sin complicaciones. En algunos pacientes se
retrasé temporalmente la administracién de la si-
guiente dosis de natalizumab hasta la resolucién
del proceso. El 2,7% de los pacientes present6 infec-
ciones que requirieron ingreso hospitalario, inclu-
yendo dos casos de neumonia y uno de orquiepidi-
dimitis. No se observé ningun caso de leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva.

En conclusidn, y a pesar de las limitaciones meto-
dolégicas, este estudio sugiere que la administra-
cion de natalizumab a pacientes con formas recu-
rrentes de EM con respuesta inadecuada a otros
tratamientos inmunomoduladores es efectiva en la
reduccién de la actividad clinica y radioldgica de la
enfermedad, con un grado de beneficio terapéutico
similar al observado en los ensayos clinicos aleato-
rizados y con una relaciéon beneficio-riesgo favora-
ble. Esta hipétesis deberia ser confirmada en ensa-
yos clinicos controlados disefiados especificamente
para evaluar la eficacia de natalizumab como tera-
pia de segunda linea y en formas agresivas de la en-
fermedad.
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An observational study of the effectiveness and safety of natalizumab in the treatment of multiple sclerosis

Aim. To analyse the safety and effectiveness of natalizumab in the treatment of multiple sclerosis in a real clinical practice
setting and according to the approved indications.

Patients and methods. All patients with multiple sclerosis treated with natalizumab in our centre were evaluated. The clinical
and radiological disease activity during the first year of treatment was analyzed in patients who received at least 12 doses
of the drug. The data regarding moderate and severe adverse events in the entire study sample was also evaluated.

Results. A total of 112 patients were included in the study, of which 110 had been previously treated with other drugs and
76 had received at least 12 doses of natalizumab. In this group, the annualized relapse rate was reduced by 89% compared
to the preceding year and 80% of patients were free from relapses after one year of treatment. Nine percent of patients
exhibited 3-month confirmed disability progression. At month 12, the mean number of gadolinium-enhancing lesions on
brain MRI was decreased by 99% compared to the pre-treatment MRI. During the first year of treatment, 76% of patients
remained free from clinical activity and 33% remained free from hoth clinical and radiological disease activity. Twenty-
nine percent of patients had at least one moderate or severe adverse event, which led to treatment discontinuation in 6%.
Four percent of patients experienced immediate hypersensitivity reactions.

Conclusion. This study suggests that natalizumab is effective in reducing disease activity in patients with relapsing multiple
sclerosis and inadequate response to other therapies, with a favorable risk-benefit ratio.

Key words. Immunomodulatory treatment. Magnetic resonance imaging. Monoclonal antibody. Multiple sclerosis.
Natalizumab. Observational study.
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