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Reaccion anafilactica a natalizumab

Anaphylactic reaction to natalizumab

Sr. Director:

Natalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado co-
mercializado recientemente en Espana para el tratamiento
de la esclerosis multiple (EM). Se une al receptor de la inte-
grina alfa-4 de la superficie de los linfocitos e impide su
transmigracion a las zonas inflamadas del tejido cerebral y
espinal.

En febrero de 2005, 3 meses después de comercializarse
en Estados Unidos, fue retirado voluntariamente por el la-
boratorio fabricante debido a la notificacion de 3 casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)', 2 de estos
pacientes fallecieron y otro quedd con secuelas neurologi-
cas graves. En junio de 2006 fue reintroducido al no detec-
tarse nuevos casos en una revision exhaustiva?. En agosto de
2008 la Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios ha emitido una nota informativa sobre 2 nuevos casos
de LMP en Europa (ninguno en Espaia)3.

En febrero de 2008, la Food and Drug Administration aler-
t6 acerca del riesgo de dafo hepatico clinicamente signifi-
cativo*. La combinacion de elevaciones de transaminasas y
bilirrubina sin evidencia de obstruccion es un importante
predictor de dano hepatico grave que puede conducir a la
muerte o requerir trasplante hepatico. El medicamento
debe suspenderse en pacientes con ictericia u otras eviden-
cias de dafo hepatico significativo.

Las reacciones de hipersensibilidad secundarias a la admi-
nistracion de natalizumab son poco frecuentes (< 1%), pero
pueden ser muy graves, llegando a necesitar medidas de
soporte vital; ademas suponen el fracaso terapéutico del
farmaco puesto que siempre llevan a su suspension. En
nuestro hospital, desde noviembre de 2007 hasta enero de
2008, han recibido tratamiento con natalizumab 3 pacien-
tes. Durante este periodo se ha producido 1 caso de reac-
cion de hipersensibilidad grave que llevo a la hospitalizacion
del paciente y que describimos a continuacion.

Caso clinico
Paciente varon de 55 afos, sin antecedentes de hiperten-

sion arterial, diabetes ni cardiopatia y sin alergias medica-
mentosas conocidas.

Se le diagnosticd EM remitente recidivante (EMRR) en di-
ciembre de 2001, con una puntuacion de 2 en la escala de
discapacidad Expanded Disability Status Scale (EDSS). Tras
el segundo brote en abril de 2002, inici6é tratamiento con
interferon beta 1-b subcutaneo en agosto de 2002, y este
medicamento se mantuvo hasta noviembre de 2007. En este
periodo presentd 1 o 2 brotes por afno, a excepcion del ulti-
mo afo, en el que presento 3. Todos estos brotes requirieron
hospitalizacion y tratamiento con dosis altas de corticoides.
En noviembre de 2007 su discapacidad fue de 5 puntos se-
gun la escala EDSS.

Debido al fracaso terapéutico con interferén beta 1-b se
decidié cambiar a natalizumab (la indicacion fue la autori-
zada en la ficha técnica®). En diciembre de 2007 recibi6 la
primera dosis en el hospital de dia sin presentar ninguna
complicacion relevante.

Durante la segunda perfusion, que al igual que la primera
se realizd seglin recomendaciones de ficha técnica, presen-
t6 una reaccion anafilactica aguda con urticaria aguda gene-
ralizada, disnea, dolor toracico, hipotension y mareo. Se le
administraron 500 mg de hidrocortisona en bolo y 5 mg de
dexclorfeniramina. Al no observarse mejoria, se administra-
ron 80 mg de metilprednisolona por via intravenosa (i.v.) y
se implanto soporte respiratorio con oxigeno. No requirid
administracion de adrenalina. Tras estabilizar al paciente,
se decidio su ingreso en planta para observacion y continuar
el tratamiento (metilprednisolona 1 g/dia por via i.v.). Dos
dias después recibio el alta tras presentar evolucion favora-
ble. El natalizumab se suspendié y sustituyo por interferon
beta-1a 44 pg 3 veces por semana, tratamiento que ha ini-
ciado en febrero de 2008.

No se ha evaluado la presencia de anticuerpos antinatali-
zumab en este paciente.

Discusion

La relacion causal farmaco-reaccion adversa aplicando el
algoritmo de Karch Lasagna es probable. La reaccion adver-
sa ha sido comunicada al Centro Regional de Farmacovigi-
lancia de Castilla y Leon mediante una tarjeta amarilla.

La eficacia y seguridad de natalizumab se evalla en los
ensayos clinicos AFFIRM® (natalizumab n = 627 frente a pla-
cebo n = 315) y SENTINEL’ (natalizumab mas interferon
n = 589 frente a placebo mas interferon n = 582). Su indica-
cion autorizada es, en monoterapia, el tratamiento de pa-
cientes con EMRR con elevada actividad de la enfermedad a
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pesar del tratamiento con interferdon beta y de pacientes
con EMRR grave de evolucion rapida.

En el ensayo AFFIRM, 25/627 pacientes (4%) tratados con
natalizumab presentan reacciones de hipersensibilidad, 7 de
las cuales son reacciones anafilacticas graves (sélo 1 pacien-
te requiere soporte con oxigeno). El 68% de estos pacientes
son persistentemente positivos a anticuerpos antinatalizu-
mab. En el ensayo SENTINEL, experimentan reacciones de
hipersensibilidad 11/589 pacientes (1,9%) tratados con na-
talizumab, ninguna anafilactica.

La reaccion de hipersensibilidad que presento6 nuestro pa-
ciente es una reaccion de tipo | o inmediata. Son reacciones
mediadas por la IgE y se caracterizan por una inflamacion
como consecuencia de la liberacion de histamina y otra serie
de sustancias vasoactivas. Las reacciones pueden ser locales o
generalizadas. Dentro de las reacciones generalizadas se en-
cuentran las reacciones anafilacticas, cuyos sintomas mas fre-
cuentes son los cutaneos (urticaria, angioedema) pero también
aparecen hipotension (como consecuencia de la vasodilata-
cion), colapso cardiovascular e insuficiencia respiratoria.

Tysabri® debe administrarse en aproximadamente 1 h'y
observar al paciente durante la perfusion y hasta 1 h des-
pués con el fin de detectar posibles signos y sintomas de
reacciones de hipersensibilidad. Se debe disponer de los re-
cursos necesarios para el tratamiento de éstas. Tanto los
profesionales sanitarios como los pacientes deben ser cons-
cientes de que las reacciones de hipersensibilidad causadas
por natalizumab pueden aparecer de forma tardia?, incluso
pasados varios dias tras la administracion.

Antes de comenzar el tratamiento con natalizumab, los
pacientes deben ser informados de sus beneficios y riesgos,
asi como proporcionarles una tarjeta de alerta especial con
informacion acerca de la seguridad del medicamento.

Los datos de seguridad disponibles hacen necesario llevar a
cabo un seguimiento especial e intenso ante posibles reaccio-
nes adversas (infecciones, hepatotoxicidad, reacciones anafi-
lacticas, etc.). El Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre,
por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de
uso humano obliga a todos los profesionales sanitarios a noti-
ficar las sospechas de reacciones adversas. La notificacion de
reacciones adversas es especialmente importante en los me-
dicamentos nuevos, puesto que afade nuevos datos de segu-
ridad a los aportados por los ensayos clinicos.
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