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RESUMEN

ABSTRACT

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad autoinmune,
inflamatoria, cronica y degenerativa mas prevalente a nivel
mundial, cuya forma mas frecuente es la EM remitente
recurrente (EMRR). Para el manejo de la EMRR grave

se aprobo natalizumab, un anticuerpo monoclonal IgG4

que se une a la integrina a4p1 de la superficie de los leucocitos,
impidiendo que migren al sistema nervioso central. Con la dosis
fija intravenosa aprobada, de 300 mg cada 4 semanas,

se ha comprobado que méas del 90% de los pacientes alcanzan
concentraciones séricas preinfusion de NTZ >10 pg/mL,
cuando la eficacia se ha demostrado con unos niveles de
2,5-10 pg/mL. Una concentracion plasmatica de NTZ

de 2,5 ug/mL asegura una ocupacion del 50% de la biofase

y demuestra una eficacia terapéutica, mientras que tasas

de ocupacion del 20-40% se han relacionado con

un aumento de la actividad de la enfermedad.
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Personalised dosage regimes for natalizumab in cases
of relapsing-remitting multiple sclerosis

Multiple sclerosis is the most prevalent autoimmune, inflammatory,
chronic and degenerative disease worldwide, with relapsing-remitting
MS being the most common form of the disease. Natalizumab, an
lgG4 monoclonal antibody that binds 1o the integrin a4 1 on the
surface of leukocytes and thereby prevents them from migrating into
the central nervous system, was approved for the management of
severe RRMS. At the approved fixed intravenous dose of 300 mg
administered every 4 weeks, it has been demonstrated that more
than 90% of patients achieve pre-infusion serum concentrations of
NTZ >10 pg/mL, whilst efficacy has been demonstrated at levels of
2.5-10 pg/mL. A plasma NTZ concentration of 2.5 pg/mL achieves
50% biophase occupancy and has demonstrated therapeutic
efficacy, whilst occupancy rates of between 20 and 40% have been
associated with an increase in disease activity.

Key words: Multiple sclerosis, natalizumab, pharmacokinetics.

Introduccidn

nervioso central (SNC) més frecuente a nivel mundial

en adultos. La prevalencia global de la enfermedad en
2020 se ha estimado en 35,9 (intervalo de confianza

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad autoin-
mune, inflamatoria, crénica y degenerativa del sistema
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[IC] del 95%: 35,87-35,95) por 100.000 habitantes,
segln la Ultima publicacién del Atlas de la EM!, que
emite la Federacion Internacional de Esclerosis Multi-
ple (FIEM). Al comparar los datos actuales con los pre-
vios de 2013, la prevalencia global se ha incrementado
en aproximadamente un 30%. Las muijeres tienen el
doble de probabilidad de padecer EM que los hom-
bres®*. De hecho, y aunque en la edicién del Atlas de
la EM de 2020 hayan intervenido méas paises, se ratifi-
ca que dicha proporciéon ha aumentado hasta 4:1 en
algunos casos, y en otros, en los que la relacion era pa-
ritaria, se ha duplicado*.

En la revision de 2013 de la clasificacion fenotipica
de la EM, establecida originalmente en 1996 por el Co-
mité Asesor de Ensayos Clinicos en EM de la National
Multiple Sclerosis Society (NMSS) estadounidense, se
definen dos formas basicas de EM: la EM remitente re-
currente (EMRR) y las formas progresivas de EMS. La
EMRR es la forma més frecuente ya que afecta al 85%
de los pacientes diagnosticados de EM. Se caracteriza
por presentar brotes intercalados con periodos de re-
mision. La media de edad de inicio de la EMRR es de
30 afios, y en un promedio de 20 afios el 50% de los
pacientes progresan a la forma secundaria progresiva®.

Dado que la neurodegeneracion puede afectar a cual-
quier area del SNC, la sintomatologia neuroldgica es va-
riada’. Entre los sintomas primarios se encuentran los si-
guientes: alteraciones sensoriales (entumecimiento,
hormigueo, picor), dificultades motoras (debilidad, es-
pasticidad, pérdida del equilibrio...), problemas visuales
(diplopfa, visién borrosa, dolor ocular), dificultades cog-
nitivas y emocionales, problemas sexuales, estrefiimien-
to e incontinencia urinaria, y mareos y vértigos. Como
sintomas secundarios pueden hallarse el aumento de in-
fecciones urinarias y la inmovilidad, y como sintomas ter-
ciarios las complicaciones psicosociales y la depresion.

El diagndstico se basa en un examen clinico y neuro-
l6gico, para el cual se emplea la resonancia magnética
(RM), que evalla —segun los criterios de McDonald-
la presencia de lesiones multiples y asimétricas locali-
zadas en la sustancia blanca del SNC8. Otras técnicas,
como la puncién lumbar, la obtenciéon de muestras
sanguineas y la realizacion de potenciales evocados,
pueden ser Utiles a la hora de establecer el diagnéstico
de la enfermedad’.

A pesar de que la etiologia de la EM no se conoce
de manera precisa, los datos actuales apoyan un ori-
gen multifactorial, en el que se combinan componen-
tes genéticos y ambientales. La hipétesis familiar se
estudia desde la década de 1960, cuando Mackay y
Myrianthopoulos® encontraron que el riesgo de desa-
rrollar EM era 20 veces mayor en familiares de primer
grado de un paciente con EM que en la poblacion ge-
neral. Sadovnick et al., en 1988, corroboraron dichos
resultados al demostrar que el riesgo de padecer EM
aumenta entre los familiares mas cercanos!®. En los
ultimos afios se ha demostrado que la tasa de concor-
dancia de la enfermedad en los gemelos monocigotos
es del 25,3%, frente al 5,4% en los dicigotos y al 2,9%
en hermanos no gemelos!!. Desde la aparicion de los
estudios GWAS (Genome-Wide Association Studies) a
principios de siglo, se han identificado mas de 200 po-
limorfismos que contribuirian a la susceptibilidad de
la EM'2. La asociacion con el HLA (human leukocyte
antigen) es la mas influyente, concretamente con el
haplotipo DR2 o DR15 (DRB1*15:01-DQA1*01:
02-DQB1*06:02), perteneciente a la region de cla-
se [I'314 E| alelo HLA-DRB1*15:01 es el que mayor
efecto tiene, sobre todo en la poblacién caucasica,
con una odds ratio (OR) de 3,08, Ademés, explicaria
aproximadamente un 10,5% de la variabilidad gené-
tica, mientras que el resto de las asociaciones DR2 no
supondrian mas del 2% de la variabilidad>1®,

Respecto a la influencia ambiental, diferentes estu-
dios han demostrado un gradiente latitudinal en la
prevalencia de la EMY720" siendo més frecuente a
mayor latitud, lo que estaria en estrecha concordancia
con otros factores ambientales de riesgo, como el dé-
ficit de vitamina D y la falta de exposicion solar. La sin-
tesis de vitamina D, esta mediada por la radiacion ul-
travioleta, y en las regiones con menor exposicion
solar esta sintesis se ve mermada. La vitamina D, ade-
mas de mediar la homeostasis del calcio, también es-
ta implicada en algunas funciones del sistema inmuni-
tario y en el desarrollo del SNC. Se ha observado que
los pacientes con mayor exposicion a la luz solar tie-
nen una incidencia menor de EM'®. Ademas, se ha
demostrado que la vitamina D interacciona especifica-
mente con el HLA-DRB1*15:01, influyendo en su ex-
presion?!. El tabaco, la obesidad y algunas infecciones
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viricas, como las causadas por el virus de Epstein-Barr
(VEB) o el virus del herpes simple, también se han
considerado factores de riesgo ambiental para la apa-
ricion de EM1822.23,

Se postula que la desmielinizaciéon de los axones
neuronales de la materia blanca del SNC se produciria
a partir de un proceso inflamatorio, secundario a la ac-
tivacion aberrante de células T

La principal funcion de las HLA de clase Il en las cé-
lulas presentadoras de antigenos (APC) es presentar
los péptidos antigénicos a los linfocitos T CD4+, los
cuales intervendrian en el desarrollo de la EM?%, En
la EM se cree que los HLA presentan autoantigenos,
como la proteina béasica de mielina, lo que provoca
una activacion de los linfocitos T CD4+ y una respues-
ta inflamatoria. Esta situacién también podria ocurrir
por mimetismo molecular, con péptidos procedentes
de virus o bacterias, como en el caso de la infeccion
por el VEB?. Con esta autoactivacion, los linfocitos T
CD4+ liberan citoquinas que promueven la aparicion
de cambios transcripcionales, 1o que provoca un au-
mento de la expresion y un cambio en la conforma-
cion de sus moléculas de superficie, como la integrina
04p1, también conocida como VLA-4 o CD49d?"28,
Esta se une a proteinas de superficie de las células del
endotelio vascular, como la molécula de adhesion a
células vasculares (VCAM-1), lo cual favorece que el
linfocito ruede lentamente sobre la pared del endotelio
y se exponga a las quimiocinas. Todo ello facilita la ex-
trusion del linfocito y su paso a través de la barrera he-
matoencefélica (BHE) para llegar al SNC?20. Alli, los
linfocitos T CD4+ se reactivan al interaccionar de nue-
vo con las APC?, liberando citoquinas, como el inter-
ferén gammayy la interleucina 17, que atraen y activan
de forma aberrante a macréfagos, microglia, astrocitos
y linfocitos B31:%, favoreciendo asf la inflamacion vy la
neurodegeneracion. Ademas, en los axones normales
recubiertos con la vaina de mielina, los potenciales de
accién se propagan a través de canales de sodio
(Na*), catién que accede al interior del axon a través
del intercambiador Na*/Ca?*. El exceso de Na* en el
interior axonal se regula gracias a las Na*/K+ ATPasa,
que intercambian Na* por K* a expensas del ATP pro-
ducido por las mitocondrias neuronales. Sin embargo,
los axones desmielinizados entran en un estado de hi-
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poxia virtual en el que la demanda energética es supe-
rior al aporte. Cuando se destruye la vaina de mielina,
los canales de Na* se distribuyen ampliamente por el
axon, permitiendo una entrada masiva de Na*. Ade-
mas, en este escenario hay una excesiva produccion
de monoxido de nitrégeno que altera los canales ioni-
cos e inhibe la respiracion mitocondrial, por lo que
no se producira ATP suficiente y el Na* no sera expul-
sado del axon. Este aumento de Na* provoca una re-
duccién del intercambio Na*/Ca?* de forma que las
concentraciones axonales de Ca?* también aumentan,
lo que induce la activacion de enzimas proteoliticas
que destruyen el axén®.

Natalizumab en el manejo de la EMRR

Para el manejo de la EMRR, las terapias de alta efica-
cia, sobre todo los anticuerpos monoclonales (monoclo-
nal antibodys [mAb]), se han utilizado tradicionalmente
cuando el tratamiento de primera linea fracasaba. No
obstante, recientemente se ha observado que un inicio
temprano (antes de los 2 afos de la aparicion de la en-
fermedad) se asocia con una menor discapacidad a los
6-10 afos®. Entre estos fArmacos modificadores de la
enfermedad (FAME) se encuentra natalizumab (NTZ),
primer mAb aprobado para el manejo de la EMRR,
que reduce la frecuencia y la gravedad de los brotes,
disminuye las lesiones del SNC y retrasa la progresion
de la enfermedad.

NTZ es un mAb 1gG4 que se une de manera selec-
tiva a la subunidad al de VLA-4, presente en la super-
ficie de los linfocitos T. De esta manera, se inhibe la in-
teraccion entre VLA-4 y VCAM-1, impidiendo asi la
migracion de linfocitos a través de la BHE. Ademas, se
ha demostrado que NTZ puede evitar también la union
de los leucocitos con la osteopontina y la fibronectina
presente en el endotelio vascular??>%, tal como se
ilustra en la figura 1.

NTZ ha demostrado una gran eficacia en los ensayos
en fases [I¥° y 1113537 tanto a nivel clinico (recaidas, dis-
capacidad) como de imagen (lesiones T2 y lesiones
Gd+). El anélisis intermedio de los resultados de los en-
sayos pivotales AFFIRM3 y SENTINEL®, al afio de ha-
berlos iniciado, fue tan prometedor (al reducir de ma-
nera significativa la tasa anual de recaidas y el nimero
de nuevas lesiones T2 o lesiones Gd+), que en 2004 la
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Figura 1. Mecanismo de accidn de natalizumab (creado con BioRender.com). BHE: barrera hematoencefalica; MHC: complejo mayor
de histocompatibilidad; SNC: sistema nervioso central; TLR: receptor de tipo Toll; VCAM-1: molécula de adhesion a células vasculares

Food and Drug Administration (FDA) aprob6 de mane-
ra acelerada su uso en la EMRR. Sin embargo, 2 casos
del SENTINEL sufrieron leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), lo que supuso su retirada del merca-
do. En 20086, tras evaluar el beneficio-riesgo de NTZ, la
FDAy la Agencia Europea de Medicamentos decidieron
autorizarlo de nuevo, marcandolo con el triangulo negro
de seguimiento adicional y obligando a comunicar su
uso en el programa de distribucion restringida TOUCH®,
creado para monitorizar los efectos adversos de los pa-
cientes tratados con este mAb®.

Por lo que respecta a la actividad de la enfermedad,
el objetivo terapéutico es alcanzar el estado NEDA (no
evidence of disease activity), que representa el estan-
dar més estricto de eficacia terapéutica y sugiere una
remision completa de la enfermedad?®. Dicho estado
se alcanza cuando no hay actividad clinica (ausencia

de brotes y de progresion de la discapacidad medida
con la escala EDSS) ni radiolégica (sin lesiones Gd+ o
lesiones activas en T2). En un anéalisis post hoc del es-
tudio AFFIRM, los pacientes tratados con NTZ eran
significativamente mas propensos a lograr el estado
NEDA que los tratados con placebo®.

El mayor problema de seguridad que comporta la te-
rapia con NTZ, como ya se ha comentado, es el riesgo
de aparicion de LMP, que es una alteracion desmielini-
zante causada por la infeccion oportunista del virus John
Cunningham (VJC). Aparece en pacientes inmunode-
primidos, sobre todo con una funcién deteriorada de los
linfocitos T CD4+. Periddicamente, el laboratorio titular
de la autorizacién de comercializacion de NTZ evalua
la incidencia de casos de LMP en pacientes tratados
con NTZ. La estimacion mas reciente, de diciembre
de 2017, alcanzoé los 4,19 casos por 1.000 pacientes
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(IC del 95%: 3,89-4,49)%041 Existen tres factores condi-
cionantes del riesgo de aparicion de LMP asociada a
NTZ: el uso de inmunosupresores previo al tratamiento
con NTZ, la duracién de la terapia y la presencia de an-
ticuerpos contra el VJC en plasma®. De hecho, desde
2014 se emplea el nivel de respuesta de los anticuer-
pos anti-VJC (indice) como herramienta para evaluar el
riesgo de desarrollar LMP. Se considera que los pacien-
tes que presentan anticuerpos anti-VJC positivos, han
sido tratados con NTZ durante mas de 2 afios y han re-
cibido tratamiento inmunosupresor previo, 0 aquellos
que no habiendo recibido inmunosupresores tienen un
indice de anticuerpos anti-VJC >1,5, presentan un ma-
yor riesgo de desarrollar LMP4344,

Farmacocinética de natalizumab

Los estudios pivotales de NTZ%% fijaron la dosis intra-
venosa del farmaco en 300 mg cada 4 semanas, tras
los resultados obtenidos de los ensayos en fases | y Il.
Una Unica dosis de NTZ produce en el 90% de los pa-
cientes la méaxima capacidad de saturacion de VLA-4,
definida como >80% de ocupacion3®3¢4547 'y |a posolo-
gia aprobada asegura que los niveles plasmaticos de
NTZ sean detectables a los 6 meses de haber interrum-
pido o finalizado el tratamiento®#. La ocupacién y la
expresion de VLA-4 sobre la superficie leucocitaria®®?
se correlacionan con las concentraciones plasmaticas
de NTZ. A pesar de la gran variabilidad interindividual
en las concentraciones plasmaticas predosis (C_ ) de
NTZ, mas del 90% de los pacientes® alcanzan una C_
por encima de 10 pg/mL?45%05! De hecho, la C_, me-
dia esté entre 25y 35 pg/mL, lo que implicaria que la
mayoria de los pacientes reciben la siguiente dosis de
NTZ cuando sus C_  siguen siendo elevadas. Por
consiguiente, se podria plantear que estos pacientes
podrian beneficiarse de un ajuste posolégico, ya sea
reduciendo la dosis 0 aumentando el intervalo de ad-
ministracion.

La ocupacion de VLA-4 se relaciona de manera in-
versamente proporcional con la actividad de la enfer-
medad (es decir, que conforme se desaturan las VLA-4,
la actividad de la EM reaparece), lo cual es evidente con
una tasa de ocupacion del receptor del 20-40%%748.5253,
hecho que se produce con C_ de NTZ inferiores a
1-2,5 pg/mlLAess,
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Al igual que ocurre bajo la exposicion a otros mAb,
NTZ también induce la formacién de anticuerpos anti-
NTZ (ATN)3¢37 que acttian contra el dominio a-4, evi-
tando asi que NTZ se pueda unir. La incidencia de
aparicion de ATN esté en torno al 6%5%. Los ATN fo-
mentan el aclaramiento de NTZ y evitan su unién a
VLA-4, mermando asf su eficacia.

En consecuencia, conocer la relaciéon farmacociné-
tica-farmacodindmica (PK-PD) e identificar las cova-
riables que influyen en ella podria ayudar a relacionar
la exposicion de NTZ con la eficacia y la seguridad, y
mediante el uso de un modelo cuantitativo se podria
explorar la posible optimizacion de la dosis. En este
sentido, Muralidharan et al.>* condujeron en 2017 un
andlisis PK-PD poblacional para caracterizar la PK de
NTZ, describir su PK-PD y cuantificar en qué grado
las distintas covariables influian en la ocupacion de
a-4. Para ello elaboraron un modelo PK-PD poblacio-
nal bicompartimental, con una eliminacion que com-
binaba el primer orden y el orden de cinética saturable
de Michaelis-Menten. De todas las variables analiza-
das (edad, peso, sexo, raza y ATN), solo el peso influia
de manera significativa y directamente proporcional
en el aclaramiento y el volumen de distribucion del
farmaco. El peso corporal también influyé en la varia-
bilidad interindividual de la exposicién a NTZ, al igual
gue han comunicado otros grupos de investiga-
Cion31%857 Sin embargo, se cree que esta variabilidad
podria explicarse también por otros factores que aun
no han sido estudiados.

Una propuesta para reducir el riesgo de aparicion
de LMP es aumentar el intervalo de dosificacion de
NTZ de 4 a 5-8 semanas (opcion EID [extended inter-
val dosingl). La extension de la frecuencia de dosifica-
cion también se ha planteado como opcion para indi-
vidualizar la posologia de los pacientes asesorados por
factores PK y PD. Pufiet-Ortiz et al.®® monitorizaron
la expresion y la ocupacion de VLA-4 en funcién de la
pauta estandar (SID) o una pauta EID. Con la opcion
EID, la expresion y la ocupacion de VLA-4 se redujeron,
aunque los resultados clinicos en cuanto a eficacia no
solo no empeoraron, sino que ademas parecieron me-
jorar. Foley et al.! corroboraron dichos resultados en
su estudio de 2019, en el que evaluaban parametros
PK-PD de NTZ para una pauta SID y una EID. Obser-
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varon que la extensién de la dosis en comparacion
con SID reducia la C_, de NTZ (media de 18,2 frente
a 35,7 pg/mL, respectivamente; p <0,001), asi como
la saturacion de VLA-4, pero la expresion del receptor
aumentaba. El hecho de que existan méas VLA-4 abier-
tos puede inducir un mayor trafico de linfocitos T
CD4+ al interior del SNC, regulando asi la inmunidad
frente al VJC y disminuyendo el riesgo de LMP. Tres
estudios han mostrado una eficacia comparable entre
las opciones EID y SID%%, Recientemente, se han pu-
blicado los resultados de un estudio multicéntrico®! en
el que se monitorizaban los niveles séricos de NTZ de
61 pacientes, y aquellos conuna C_  >15 pg/mL eran
desintensificados a un régimen EID con el objetivo de
mantener una C_ de 10 pg/mL. El 85% de los pa-
cientes cambiaron a una pauta EID (cada 5-7 sema-
nas) manteniendo el estado NEDA. Cabe destacar que
hasta dos tercios de los pacientes tratados con NTZ
describieron un aumento de los sintomas al final de la
dosis (conocido como efecto wearing-off)?; sin embar-
go, este fendmeno no se correlaciona con las concen-
traciones séricas de NTZ ni con la ocupacion de
VLA-4, y es mas frecuente con regimenes SID que
EID®. Ryerson et al.®* también mostraron que el régi-
men EID (<10 dosis/afio o bien <15 infusiones en
18 meses) se asocid de manera significativa a un me-
nor riesgo de desarrollar LMP. Actualmente se estan
llevando a cabo 2 ensayos clinicos, el estudio NEXT-MS
(NCT03689972) y el estudio NOVA (NCT04580381),
en los que se evalla la efectividad de una pauta EID
para la terapia con NTZ.

Conclusiones

De los diferentes estudios publicados y en curso, se
concluye que las C_ medias de los pacientes tratados
con NTZ estdn muy por encima de la concentracion
objetivo. La eleccion de intervalos extendidos de dosis
se esta empleando como alternativa a la pauta estandar
de 300 mg cada 4 semanas, no solo con la intencién de
minimizar el riesgo de aparicion de LMP sino también
con la idea de conseguir una medicina de precision, de
forma que, siendo asesorados por los niveles plasméti-
cos suficientes de farmaco y biomarcadores, se pueda
individualizar la frecuencia de administracién de NTZ
asegurando la eficacia terapéutica. B
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