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Estudio retrospectivo de la eficacia y sequridad del natalizumab
en el tratamiento de la esclerosis miiltiple en Portugal

Livia Sousa, Jodo de Sa, Maria José Sa, Jodo José Cerqueira y Ana Martins-Silva;
en nombre del Portugal Experience with Natalizumab Study Group (SNAPSHOT)

Introduccién. Los estudios han demostrado que el natalizumab constituye un tratamiento eficaz contra la esclerosis muilti-
ple remitente recurrente (EMRR). Hasta la fecha, no habia datos de pacientes portugueses.

Objetivo. Determinar la eficacia y la seqguridad del natalizumab en pacientes con EMRR atendidos en la practica clinica
ordinaria en Portugal.

Pacientes y métodos. Los datos clinicos de adultos con EMRR tratados con natalizumab en centros especializados de
neurologia en Portugal se introdujeron de forma retrospectiva en una base de datos para llevar a cabo un analisis entre
octubre de 2010 y febrero de 2012. Se analizé el cambio en la tasa anualizada de brotes (TAB), en las puntuaciones de la
escala ampliada de discapacidad (EDSS) y en el estado de discapacidad.

Resultados. Se admitié un total de 383 pacientes atendidos en 20 centros. Antes de iniciar el tratamiento con natalizu-
mab, la mediana inicial de la EDSS era de 4,0 y la TAB media, de 1,64. La mayor parte de los pacientes ya habia recibido
tratamiento contra la esclerosis mltiple (93,0%). La duracion media del tratamiento con natalizumab era de 12 meses. El
tratamiento propicié reducciones significativas (p < 0,001) de los valores iniciales de la TAB media y de las puntuaciones
EDSS en los tratados con el anticuerpo durante > 12 meses (n = 288) y durante > 24 meses (n = 160). El natalizumab
resulté mas eficaz en los pacientes que presentaban un menor grado de discapacidad (EDSS < 3,0) y en los que no habian
recibido ningln tratamiento modificador de la enfermedad. Se notificaron dos casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva. No hubo efectos adversos inesperados.

Conclusidn. El natalizumab presenta una tolerabilidad satisfactoria y se muestra eficaz en la reduccién de las recidivas y la
estabilizacién de la EMRR en el marco de la practica clinica ordinaria en Portugal. Conserva su eficacia con el tratamiento
continuado y podria ser eficaz especialmente en los pacientes con menos discapacidad y en aquellos que no han recibido
ningln tratamiento modificador de la enfermedad hasta el momento.

Palabras clave. Enfermedades autoinmunitarias desmielinizantes. Esclerosis mdltiple. Estudio retrospectivo. Leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva. Natalizumab. Tasa de brotes.

de forma significativa la recidiva clinica un 68% a un
afio en adultos con EMRR. El riesgo de progresién

Introduccion

El natalizumab es un antagonista de la a,-integrina y
es el primer miembro de una nueva clase de inhibi-
dores selectivos de moléculas de adhesion que ha
sido autorizado para el tratamiento de la esclerosis
multiple remitente recurrente (EMRR). En Europa,
estd indicado para el tratamiento de los pacientes que
han fracasado con el tratamiento de primera linea
—interferén (IFN) B y acetato de glatiramero— o que
presentan una forma agresiva de la enfermedad [1].
Diversos ensayos aleatorizados y controlados han
demostrado su eficacia en la reduccién de la tasa
anualizada de brotes (TAB) y en la limitacién de la
progresién de la enfermedad [2-4]. Por ejemplo, en
el estudio AFFIRM (Natalizumab Safety and Effica-
¢y in Relapsing Remitting Multiple Sclerosis) llevado
a cabo por Polman et al [4], el natalizumab redujo
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de la discapacidad también se redujo significativa-
mente a lo largo de dos afos respecto al placebo.
Los estudios en condiciones reales llevados a ca-
bo con el natalizumab en Europa han demostrado
su eficacia y su seguridad en la préctica clinica coti-
diana [5-17]. En la mayoria de dichos estudios el
tratamiento con natalizumab aparecié asociado en
general con una baja TAB y con la estabilizacién de
las puntuaciones de la escala ampliada de discapa-
cidad (EDSS), lo que indica la parada de la progre-
sién de la discapacidad. Los datos preliminares del
estudio internacional de disefio abierto y observa-
cional Tysabri Observational Program (TOP) con-
firman el efecto positivo del natalizumab sobre los
brotes y la estabilizacién de la enfermedad, con un
perfil de seguridad que concuerda con lo conocido
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sobre el anticuerpo [18]. El andlisis provisional de
los 4.434 pacientes que participan en TOP indica
una notable reduccién de la TAB respecto al mo-
mento inicial con independencia de los anteceden-
tes terapéuticos, asi como la estabilizacién de las
puntuaciones EDSS durante el tratamiento a largo
plazo (hasta cuatro afos) [18].

El natalizumab esta disponible en Portugal desde
junio de 2007 pero hasta el momento ningun estu-
dio habia investigado la eficacia y la seguridad en
pacientes portugueses. La finalidad de este estudio
multicéntrico retrospectivo fue analizar esos paré-
metros en la practica médica ordinaria en Portugal
y compararla con las caracteristicas de los pacien-
tes y de la enfermedad de un estudio similar llevado
a cabo en Espaiia [6].

Pacientes y métodos

Se invitd a participar en el estudio a 28 servicios y
unidades de neurologia de todo Portugal. La elegi-
bilidad de los pacientes fue evaluada por los neuré-
logos del estudio y los datos de los pacientes se re-
cabaron una sola vez a lo largo de un periodo de
dos meses una vez recibida la autorizacién del co-
mité de ética de cada hospital. La recogida de datos
dio comienzo en octubre de 2010 y concluy6 en fe-
brero de 2012. Se admitieron pacientes mayores de
18 aiios que hubieran recibido como minimo una
dosis de natalizumab y otorgado su consentimiento
informado. El estudio fue aprobado por la agencia
de proteccion de datos portuguesa.

Los neurélogos cumplimentaron un formulario
electrénico en red de cada paciente con los datos
retrospectivos obtenidos de su historia clinica. Los
datos recabados fueron: datos demogrificos (sexo,
edad), antecedentes de la EM (fecha de inicio de los
sintomas, fecha del diagndstico, ndmero de brotes
durante los 12 meses previos al inicio del trata-
miento con natalizumab), TAB, puntuacién EDSS
al iniciar el natalizumab (puntuacion inicial), trata-
mientos previos contra la EM (tratamientos modi-
ficadores de la enfermedad ~TMD-, con la fecha de
inicio y de suspension de cada uno), uso de natali-
zumab (fecha de inicio y motivo vy, si procedia, fe-
cha de suspension y motivo), datos clinicos tras el
inicio del tratamiento con natalizumab (niumero de
brotes durante el mismo —para calcular la TAB-y
ultima puntuacién EDSS registrada durante el tra-
tamiento). Durante el curso del tratamiento con na-
talizumab, también se obtuvieron los datos de se-
guridad: efectos adversos, reacciones de hipersensi-
bilidad/infusién y anticuerpos neutralizantes.

Criterios de valoracion del estudio

Los criterios de valoracién del estudio incluyeron la
proporcién de pacientes con al menos una recidiva
antes y después de comenzar el tratamiento con na-
talizumab y el cambio del estado de discapacidad
(mejora, estabilizacién o empeoramiento) durante
el curso del tratamiento seguin el cambio de la pun-
tuacion EDSS respecto al valor inicial. El cambio de
la discapacidad se definié de acuerdo con los crite-
rios de Fernandez et al [6] que definen la mejora
como todo descenso > 1 punto, la estabilizacién co-
mo todo cambio < 1 punto y el agravamiento como
un incremento > 1 punto. Asimismo, se analiz6 la
eficacia en subgrupos de pacientes definidos por la
duracion del tratamiento con natalizumab (> 12 me-
ses frente a > 24 meses, asi como < 12 meses frente
a 13-23 meses y frente a > 24 meses) con criterios
de valoracién escogidos comparando la situacion
antes y después del tratamiento en cuestién. Tam-
bién se hicieron comparaciones de la reduccién de
la TAB media segtin la puntuacién inicial EDSS
(EDSS < 3,0 frente a EDSS > 3,0) y segtin los antece-
dentes terapéuticos iniciales (ningin TMD previo
frente a > 1 TMD).

Andlisis estadistico

Los datos de los pacientes se analizaron con estadis-
ticas descriptivas. Las comparaciones de las varia-
bles numéricas se llevaron a cabo con pruebas no
paramétricas (Mann-Whitney y Kruskal-Wallis). Las
comparaciones entre antes y después de iniciar el
tratamiento se realizaron siempre con la prueba no
paramétrica para muestras apareadas mas adecua-
da (McNemar o Wilcoxon). La prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov se usé para comprobar la premisa de
normalidad. Las variables categéricas se compara-
ron con la prueba de la chi al cuadrado y la prueba
exacta de Fisher.

La TAB antes del tratamiento consistié en el nd-
mero de brotes en los 12 meses anteriores al inicio
del tratamiento con natalizumab; la TAB después de
comenzar el tratamiento se calcul6 como el nimero
de brotes acaecidos durante el periodo de trata-
miento con natalizumab dividido por la duracion
del tratamiento (calculada ésta desde la fecha de ini-
cio del tratamiento hasta la fecha de suspensién o
bien hasta la fecha del dltimo registro). Los interva-
los de confianza del 95% de la TAB (IC 95%) se cal-
cularon con la regresién de Poisson. Los IC 95% de
la puntuacién EDSS y de las diferencias entre antes
y después del tratamiento se calcularon con las ha-
bituales aproximaciones normales (gaussianas).
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En los andlisis se compararon varias subpoblacio-
nes de pacientes: los que habian recibido natalizu-
mab al menos durante 12 meses frente a como mini-
mo 24 meses (no eran mutuamente excluyentes), y
aquellos que lo habian recibido menos de 12 meses
frente a 13-23 meses y frente al menos 24 meses.

El nivel de significacién fue a = 0,05. Los valores
p se calcularon a partir del modelo binomial negati-
vo ajustado a la duracion del tratamiento, la pun-
tuacidn inicial de la escala EDSS y los antecedentes
terapéuticos iniciales. El andlisis estadistico se efec-
tud con el programa SPSS v. 20.0.

Resultados

Obtencion de los datos

Veinte de los 28 centros de neurologia existentes en
Portugal participaron en el estudio, lo que supone
el 71,4%. Se dispuso de datos de 383 pacientes, cifra
que supone el 97,5% del total de pacientes que ha
recibido alguna vez natalizumab en los 20 centros
participantes (7 = 393). Los datos de los 10 pacien-
tes restantes se descartaron porque la historia clini-
ca no contenia informacién completa. Las razones
alegadas por los ocho centros neuroldgicos que no
participaron en el estudio fueron: el comité ejecuti-
vo de un hospital decliné participar porque no apro-
baba ningtin estudio observacional; cuatro hospita-
les no recabaron ningun dato de sus pacientes du-
rante el periodo del estudio, y otros tres tuvieron
problemas con las historias clinicas, lo que dificul-
taba la recuperacién de datos antiguos.

Caracteristicas de los pacientes
y de los tratamientos previos

La mayoria de los pacientes (69,2%) eran mujeres,
con una media de edad de 41 anos (Tabla I) y pre-
sentaban una discapacidad relativamente grave aun-
que conservaban la capacidad ambulatoria cuando
comenzaron el tratamiento con natalizumab (me-
diana de la puntuacién EDSS: 4; rango: 0-8,5). Aproxi-
madamente el 80% (301/379) de los participantes pre-
sentaba una puntuaciéon EDSS > 3 en el momento
inicial, mientras que la del 24,5% (93/379) era = 6.
La mayoria habia sufrido como minimo un brote en
el ano anterior al tratamiento con natalizumab (324/
383; 84,6%) y mas de la mitad habia experimentado
dos o mds de tales episodios (216/383; 56,4%) con
una TAB mediana de 2 (rango: 0-5). En el 15,4% de
los pacientes que no habia manifestado recidivas en los
12 meses precedentes, los motivos para recibir el
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Tabla I. Datos demograficos y caracteristicas de la enfermedad al inicio del estudio (n = 383).

Sexo

Femenino

265 (69,2%)

Masculino

118 (30,8%)

Edad en la admisién
en el estudio (afios)

Media + desviacion estandar

40,50 £ 10,50

Mediana 40 (rango: 18-68)
Duracién de la Media 8,16 £ 5,70
enfermedad (afios) 2 Mediana 7,08 (IIC: 4,17-11,25)

. . 0 59 (15,4%)

Nimero de recidivas de
la esclerosis multiple en 1 108 (28,2%)
el afio previo al tratamiento

52 216 (56,4%)

Tasa anualizada de brotes
en el afio previo al tratamiento

Media + desviacién estandar

1,64 1,07

Mediana

2 (rango: 0-5)

Puntuacién EDSS en el
afio previo al tratamiento®

Media + desviacién estandar

4,21+1,68

Mediana 4 (rango: 0-8,5)
<3 78 (20,6%)
>3 301(79,4%
Puntuacién EDSS®? ( )
<6 286 (75,5%)
>6 93 (24,5%)

NUmero de tratamientos previos (mediana)

2 (IIC:1-3)

Tratamientos previos
contra la esclerosis multiple

No¢ 27 (7,0%)
Si 356 (93,0%)
S6lo IFN 155 (40,5%)

Sdlo acetato de glatiramero

21(5,5%)

Cambio entre acetato de glatiramero e IFN

64 (16,7%)

Sélo inmunodepresores 4

5(1,3%)

Otras combinaciones terapéuticas @

111 (29,0%)

Ndmero de farmacos previosf

0 20 (5,2%)
1 148 (38,6%)
2 108 (28,2%)
3 56 (14,6%)
4 29 (7,6%)
5 13 (3,4%)
6 8 (2,1%)
7 1(0,3%)

3la duracién de la enfermedad se definié como el tiempo transcurrido entre el diagnéstico de la EMy la primera
infusion de natalizumab; datos ausentes de 12 pacientes (n = 371). ? Datos ausentes de cuatro pacientes (n = 379).
¢Los pacientes sin experiencia terapéutica se definieron como aquellos que no habian recibido hasta el momen-
to ningun tratamiento o que s6lo habian recibido corticoesteroides. ¢Los inmunodepresores incluyeron mitoxan-
trona, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, micofenolato, fingolimod y metotrexato. € Incluidos los pacien-
tes tratados con combinaciones de IFN, acetato de glatiramero e inmunodepresores. f Farmacos: IFN B-1a intra-
muscular, IFN B-1a subcutaneo, IFN B-1b, acetato de glatiramero, inmunoglobulina intravenosa, plasmaféresis,
mitoxantrona, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, micofenolato, fingolimod, metotrexato. EDSS: escala
ampliada de discapacidad; IFN: interferén; IIC: intervalo intercuartilico.
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Tabla II. Eficacia del tratamiento con natalizumab en pacientes con esclerosis mltiple remitente recurrente en Portugal.

>12 meses de tratamiento (n = 288)

> 24 meses de tratamiento (n = 160)

- Después/durante Cambio respecto - Después/durante Cambio respecto
Inicial . s Inicial ) L
tratamiento valor inicial (p) 2 tratamiento valor inicial (p) 2
Media + DE 1,61+1,09 0,34 +0,86 No disponible 1,64 +£1,13 0,43 + 0,95 No disponible
Numero de brotes
Mediana 2 (lIC: 2-5) 0 No disponible 2 (IIC: 1-2) 0 No disponible
. Media + DE 1,61+1,09 0,16 £ 0,49 —1,45 +1,15 (< 0,001) 1,64 £1,13 0,16 + 0,37 —1,48 + 1,14 (< 0,001)
Tasa anualizada
de brotes .
Mediana 2 (liC: 2-5) 0 2 (lIC: 1-2) 0
Media + DE 4,31+1,67 4,04 1,92 -0,27 + 0,94 (< 0,001) 4,32+1,73 4,03 +1,93 -0,29 + 0,98 (< 0,001)
Puntuacién EDSS
Mediana 4(lIC: 3-6) 4(IIC: 2,5-6) 4(lIC: 3-6) 4(liC: 5,2-6)

3Prueba de Wilcoxon para la diferencia antes y después del tratamiento con natalizumab. DE: desviacién estdndar; EDSS: escala ampliada de discapacidad; IIC: intervalo intercuartilico.

402

tratamiento con natalizumab fueron el aumento de
la actividad observado en la RM y de la discapaci-
dad después de no haber respondido a otros trata-
mientos modificadores de la enfermedad.

La mayoria habia recibido con anterioridad tra-
tamiento contra la EM (93,0%), el mas comidn de
los cuales era el IFN B-1b (42,6%). Varios pacientes
habian recibido antes un firmaco inmunodepresor:
mitoxantrona 15,7% (n = 60), azatioprina 8,4% (1 =
32), ciclosporina 0,5% (n = 1), ciclofosfamida 8,1%
(n = 31), micofenolato 2,1% (n = 8), fingolimod 1,3%
(n = 5) y metotrexato 1,0% (n = 4). S6lo un pequefo
porcentaje habia recibido dnicamente terapia in-
munodepresora (1,3%; n = 5). La mayoria habia re-
cibido > 2 tratamientos contra la enfermedad en el
momento de la admisién en el estudio (215/383;
56,1%); un paciente habia recibido hasta el momen-
to siete farmacos (Tabla I).

Tratamiento con natalizumab

La mayor parte de los pacientes pasé a recibir nata-
lizumab por la ineficacia del tratamiento anterior
(309/383; 80,7%) por respuesta inadecuada al IFN 3
o al acetato de glatiramero, definida como dos o més
brotes en un afo, un brote grave en el afo anterior
o uno leve con cambios manifiestos en la RM.

La mediana de la duracién del tratamiento con
natalizumab fue de 1,75 afos (rango: 0-4,33 afios).
La mayoria lo habia recibido por un periodio mini-
mo de 12 meses (75,2%; 288/383), el 41,8% por lo
menos durante 24 meses (160/383) y el 11,5% du-
rante > 3 anos (44/383).

En el transcurso del estudio, 85 pacientes dejaron
de recibirlo, la mayoria por ineficacia (43,5%; 37/85).
La ineficacia se definié como la falta de mejoria o
de estabilizacién a juicio del médico responsable a
tenor de la informacién médica disponible (explo-
racién fisica, RM, puntuacién EDSS y aparicién de
brotes). Otras razones para suspender el tratamien-
to con natalizumab consistieron en: efectos adver-
sos (n = 18), seropositividad para el virus JC (VJC)
(n = 15), presencia de anticuerpos antinatalizumab
(n = 2), embarazo (n = 2), progresién de la enferme-
dad (n = 2) e incumplimiento (n = 1).

Criterios principales de eficacia

La media + desviacion estdndar (DE) de la TAB des-
pués del tratamiento con natalizumab fue de 0,23 +
0,90 en comparacién con 1,64 + 1,07 en el afio pre-
vio a dicho tratamiento (p < 0,001). La discapacidad
también mejord a raiz del tratamiento, al disminuir
la media + DE de la escala EDSS de 4,21 + 1,68 a
3,96 + 1,90 (p < 0,001). El tratamiento con natalizu-
mab comporté una reduccién en el nimero medio
de brotes, de la TAB y de las puntuaciones de la es-
cala EDSS en los pacientes tratados como minimo
durante 12 o 24 meses (Tabla II). La figura 1 mues-
tra el cambio de la discapacidad valorado con la
puntuacién EDSS segun la duracién del tratamien-
to (< 12 meses, 13-23 meses y > 24 meses).

El porcentaje de pacientes afectados por brotes
pasé del 84,6% (324/383) en el afo previo a natali-
zumab al 17,5% (67/383) con el tratamiento de na-
talizumab.

www.neurologia.com Rev Neurol 2014; 59 (9): 399-406
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Figura 1. Puntuaciones de la escala ampliada de discapacidad (EDSS) antes y después
del tratamiento con natalizumab segn la duracién de éste. Los grupos son mutuamente

excluyentes.

de recibir natalizumab.

Figura 2. Media de la tasa anualizada de brotes (TAB) segun la puntuacién inicial de la
escala ampliada de discapacidad (EDSS) (< 3 frente a > 3). 2p < 0,001 respecto a antes

10 4
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La agrupacién de los pacientes segtin la puntua-
cién inicial de la escala EDSS (Fig. 2) reveld que la
reduccion de la TAB media era notablemente supe-
rior en los pacientes que presentaron al principio
un menor grado de discapacidad (A —1,85 frente a
—1,30 en pacientes con EDSS inicial < 3 y > 3, res-
pectivamente; p < 0,001).

El andlisis del cambio de la TAB en funcién de
haber recibido 0 no TMD con anterioridad demos-
tré que los pacientes que no habian recibido ningin
TMD respondieron mejor que los que lo habian re-
cibido, con una mayor reduccién de la TAB media;
con todo, la diferencia entre ambos tipos de pacien-
tes en la media del cambio del TAB respecto al
valor inicial careci6 de significacion (-1,39 frente a
~1,71; p = 0,841) (Fig. 3).

En lo referente al estado de discapacidad, el 22,6%
(82/379) de los pacientes mejord, el 75,2% (285/379)
manifest6 estabilizacion y solo el 3,2% (12/379) la
vio empeorar. No se dispuso de datos de cuatro pa-
cientes.

Datos de seguridad: retirada
del tratamiento y efectos adversos

El natalizumab resulté en general bien tolerado. Los

efectos adversos descritos con mayor frecuencia
consistieron en infeccion (3,1%) y reaccion alérgica
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(2,6%). La mayoria de los efectos adversos (94,7%)
fueron leves y sélo hubo uno grave (infarto de mio-
cardio en una mujer de 68 anos). La mayor parte de
los casos se resolvieron (83,3%) y solo tres se notifi-
caron como irresolutos (infeccion, sintomas visua-
les y de memoria/atencién y entumecimiento/alte-
racion de la sensibilidad en un lado del cuerpo).
Dieciocho pacientes (21,2%) abandonaron el trata-
miento con natalizumab a causa de un efecto adver-
so: reaccién alérgica (n = 8), infeccién (n = 2), leu-
coencefalopatia multifocal progresiva (LMP; n = 2),
infarto de miocardio (n = 1) y otros (n = 5).

Los dos casos de LMP afectaron a mujeres y am-
bas abandonaron el tratamiento. A la primera, de
53 afios, se le habia diagnosticado la EM nueve aiios
antes (antes del tratamiento con natalizumab y del
diagnostico de la LMP), y habia sido tratada con
IFN-B 1b y mitoxantrona antes de recibir natalizu-
mab. La paciente recibié 28 dosis de este tipo. La
segunda diagnosticada con LMP tenia 51 afos, se le
habia detectado la EM 12 aiios antes y habia recibi-
do IFN-p 1a por via subcutdnea, IFN-f 1a intramus-
cular y acetato de glatiramero antes de recibir 28
dosis de natalizumab. En el LCR de ambas se habia
detectado ADN del VJC con el andlisis ultrasensible
por reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo
real (Focus Diagnostics, California, EE. UU.), ya que
en aquel momento no habia disponibles las pruebas
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Figura 3. Media de la tasa anualizada de brotes (TAB) segun los antecedentes terapéuticos iniciales:
ningun tratamiento modificador de la enfermedad (TMD) frente a haberlo recibido. 2p < 0,001 respecto

a antes de recibir natalizumab.
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de anticuerpos anti-V]JC, como el ensayo Stratify JCV
(Biogen Idec, Portugal).

Discusion

El presente estudio retrospectivo llevado a cabo con
pacientes de EMRR atendidos en centros especiali-
zados en la EM de Portugal demuestra la eficacia y
la buena tolerancia del anticuerpo monoclonal na-
talizumab. La mayoria de los participantes habia re-
cibido otros tratamientos contra la EM antes del na-
talizumab (93,0%).

El tratamiento con natalizumab comporté reduc-
ciones de la TAB y se apreci6 una pequeiia mejoria
de la discapacidad a juzgar por las puntuaciones de
la escala EDSS. El andlisis de la eficacia en funcién
de la duracion del tratamiento indica que la eficacia
permaneci6 invariable, es decir, el efecto del natali-
zumab se mantuvo durante todo el tratamiento: la
TAB media fue de 0,16 tanto en el subgrupo tratado
durante > 12 meses como en el tratado > 24 meses.

El natalizumab parece ser mas eficaz en los pa-
cientes que presentan un menor grado inicial de
discapacidad y en aquellos que no han recibido has-
ta el momento ningin TMD, a tenor de los analisis
de la TAB basados en la puntuacién inicial de la
EDSS y en los antecedentes de TMD. Tales resulta-

dos concuerdan con los observados hasta ahora en
el estudio TOP [18], donde las TAB mads bajas se ob-
servan en los pacientes cuya EDSS inicial es < 3, en
comparacién con los que presentan una puntuacién
> 3 (0,26 frente a 0,32; p < 0,0001), y resultan igual-
mente inferiores en los pacientes que no han recibi-
do ningtn tratamiento frente a los que han sido tra-
tados con dos o0 mds TMD antes de iniciar el estu-
dio (0,17 frente a 0,30) [18]. Con todo, ha de subra-
yarse que la diferencia observada en el presente es-
tudio en la TAB de los pacientes con puntuacién
EDSS inicial < 3y > 3 se podria deber a la TAB no-
tablemente mayor que presentaba de partida el gru-
po de pacientes con EDSS < 3. Numerosos partici-
pantes del estudio presentaban una discapacidad
grave desde el principio: la mediana de la puntua-
cién EDSS era de 4 (rango: 0-8,5), el 80% presenta-
ba una puntuacién EDSS = 3 y una cuarta parte > 6.
La elevada discapacidad inicial se explica por el
enorme vacio terapéutico existente en Portugal an-
tes de la aprobacién del natalizumab, causado por
la escasa eficacia de los IFN y del acetato de glatira-
mero en muchos pacientes y la carencia de alterna-
tivas viables. Asimismo, el 56,1% de los pacientes
del estudio habia fracasado con > 2 TMD antes de
comenzar a recibir el natalizumab. El estudio cont6
con pacientes que habian comenzado a recibirlo en
cuanto se autorizé en Portugal y algunos de ellos
estarian ya en la fase progresiva de la enfermedad.

Los resultados del estudio relativos a la eficacia
confirman en general los publicados por otros es-
tudios observacionales de caracter retrospectivo o
abierto del natalizumab en pacientes con EM de va-
rios paises europeos [5-17]. A semejanza de muchos
de esos estudios [6,8,10-16], el presente conté con
pacientes cuya actividad clinica de la enfermedad al
comenzar el tratamiento con natalizumab era ma-
yor que la del ensayo fundamental AFFIRM [4]. De
hecho, la mayoria habian sido tratados con TMD y
seguian sufriendo brotes. No obstante, el natalizu-
mab propicié una mayor reduccién de la TAB que
en el ensayo AFFIRM (del 86% frente al 68%).

En concreto, merece la pena comparar los resul-
tados del estudio con los del estudio espaiiol de di-
sefo similar llevado a cabo recientemente por Fer-
nindez et al [6] (Tabla III). Ambos emplean un
disefo retrospectivo y multicéntrico y admitieron
pacientes con EMRR, en exclusiva como en nuestro
estudio o mayoritariamente como en el estudio es-
painol. Ambos describen las tasas de brotes durante
el afio precedente al inicio del tratamiento con na-
talizumab y las puntuaciones EDSS al comenzar el
tratamiento (EDSS inicial). Sin embargo, el estudio
espariol recabd los datos de resultados en momen-
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tos predefinidos desde el inicio del natalizumab (6 'y
12 meses), y después describié los resultados del
grupo que lo habia recibido como minimo durante
12 meses. Por el contrario, en el presente estudio
no se recabaron datos de resultados en momentos
predefinidos sino durante el curso del tratamiento
con natalizumab y hasta la dltima evaluacion dis-
ponible (la retirada del tratamiento o la fecha limi-
te de recogida de datos). Con todo, ambos estudios
registraron los datos primordiales de eficacia de los
pacientes que recibieron natalizumab por un mini-
mo de 12 meses; y en ambos dichos pacientes vie-
ron mejorar la actividad clinica de la enfermedad y
los sintomas de discapacidad y la mayoria manifes-
to estabilizacion de la enfermedad (Tabla III).

No hubo problemas de seguridad inesperados
en el estudio. Hubo dos casos de LMP, ambas muje-
res que habian recibido 28 dosis de natalizumab. El
riesgo de LMP derivado del tratamiento con natali-
zumab se descubrié en los ensayos clinicos funda-
mentales; antes de comenzar el tratamiento con
natalizumab los médicos han de informar a los pa-
cientes del riesgo y de que este aumenta con el tiem-
po de tratamiento si han tomado inmunodepreso-
res o si presentan anticuerpos anti-VJC [19,20].

Las limitaciones del estudio estriban en el riesgo
de sesgo inherente a cualquier estudio retrospecti-
vo y del potencial de regresion a la media por la au-
sencia de un grupo de control. En todo estudio re-
trospectivo multicéntrico cabe la posibilidad de que
los métodos para la recogida de los datos varien en
los centros participantes y actien como fuente de
sesgo; con todo, en este estudio todos los pacientes
siguieron un protocolo armonizado y recibieron la
infusién de natalizumab en el hospital, por lo que
las complicaciones o los efectos secundarios rele-
vantes deben haber sido registrados por profesio-
nales sanitarios. Pese a las limitaciones intrinsecas,
el andlisis de los datos procedentes de la practica
médica habitual es util para examinar la respuesta
terapéutica en un amplio abanico de pacientes sin
estar sometidos a los estrictos criterios de admisién
de los ensayos clinicos, asi como para aportar datos
de la vida real, resultantes de la utilizacién del far-
maco de acuerdo con las directrices de prescripcion
y la practica médica locales.

En conclusidn, la monoterapia con natalizumab en
los pacientes con EMRR -la mayoria de ellos con
experiencia terapéutica— estabilizo la enfermedad y
redujo los brotes durante el periodo de uno o dos
afnos que duré el tratamiento. El natalizumab pare-
ce ser mds eficaz en los pacientes con menos dis-
capacidad y que no han recibido ningiin TMD. Tales
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Tabla lll. Comparacién de los criterios principales de valoracién para el tratamiento con natalizumab en
pacientes con esclerosis mltiple entre el presente estudio portugués y el estudio espafiol [6].

Estudio portugués (n = 383)

Estudio espafiol (n =1.364)

Sexo (femenino) 69,2% 69,3%
Edad (media + DE)2 40,5 +10,50 afios 39,2 + 8,95 afios
. Media + DE 8,16 + 5,70 afios 9,62 + 5,65 afios
Tiempo desde
el diagnéstico )
Mediana 7,08 meses (IIC: 4,17-11,25) NC
No 7,0% 7,0%
Tratamientos S 93,0% 93,0%
previos contra 1 tratamiento 38,6% 44,2%
esclerosis multiple
2 tratamientos 28,2% 31,6%
> 2 tratamientos 27,9% 17,1%
Todos los Tratados Todos los Tratados
pacientes > 12 meses pacientes >12 meses
(n=383) (n=288) (n=1.364) (n=825-839)b
X Antes de NAT 1,64 £1,07 1,61+1,09 NC 2,01(1,92-2,11)
TAB, media + DE
o media (IC 95%) ,
Después de NAT  0,23+0,90 0,16 + 0,49 NC 0,25 (0,21-0,29)
) Antes de NAT 4214168  4,31+1,67 NC 3,71(3,60-3,82)
EDSS, media + DE
o media (IC 95%) |
Después de NAT 3,96 £1,90  4,01+1,92 NC 3,37 (3,25-3,49)
Mejoria 22%:¢ NC NC 24%d
Cambio del estado
de discapacidad Estabilizacion 75% ¢ NC NC 70%4
tras natalizumab
Agravamiento 3%¢ NC NC 6%

aEdad en el momento de la admision en el estudio (estudio portugués) o de comenzar natalizumab (estudio
espafiol); P El nimero de pacientes en el que se pudo evaluar la TAB inicial y después de recibir natalizumab
fue de 826y 825, y la EDSS inicial/con natalizumab, 839 pacientes; ¢n = 379; ¢n = no descrito. DE: desviacién
estandar; EDSS: escala ampliada de discapacidad; IIC: intervalo intercuartilico; NAT: natalizumab; NC: no comu-

nicado; TAB: tasa anualizada de brotes.

observaciones restan pendientes de confirmar a tra-
vés de estudios que concreten el mejor momento pa-
ra iniciar el tratamiento con natalizumab.
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The efficacy and safety of natalizumab for the treatment of multiple sclerosis in Portugal:
a retrospective study

Introduction. Studies have shown that natalizumab is an effective treatment for relapsing-remitting multiple sclerosis
(RRMS). To date, no data are available in Portuguese patients.

Aim. To determine the efficacy and safety of natalizumab in patients with RRMS in routine clinical practice in Portugal.
Patients and methods. Clinical data for adult patients with RRMS treated with natalizumab at specialist neurology centres
in Portugal were entered retrospectively into a database for analysis between October 2010 and February 2012. Changes
in annualized relapse rates (ARR), Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores and disability status were analysed.

Results. A total of 383 patients from 20 centres were included. Prior to starting natalizumab, the baseline median EDSS
score was 4 and the mean ARR was 1.64. Most patients had previously received multiple sclerosis treatment (93.0%).
Median natalizumab treatment duration was 12 months. Natalizumab treatment was associated with significant (p < 0.001)
reductions from baseline in the mean ARR and EDSS scores in patients treated with natalizumab for > 12 months (n = 288)
and for > 24 months (n = 160). Natalizumab was more effective in patients with less disability (EDSS < 3) and in those who
had not previously received disease-modifying treatments. Two cases of progressive multifocal leukoencephalopathy were
reported. No new unexpected adverse events occurred.

Conclusion. Natalizumab is well tolerated, and is effective in reducing relapse rate and stabilising disease in patients with
RRMS in the clinical practice setting in Portugal. Its efficacy persists with continued treatment, and it may be particularly
effective in patients with less disability and without prior disease modifying therapy.

Keywords. Demyelinatingautoimmune diseases. Multiple sclerosis. Natalizumab. Progressive multifocal leukoencephalopathy.
Relapse rate. Retrospective study.
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