64 NEUROL ARG. 2010;2(1):58-67

Reactivacion asintomatica del virus JC en pacientes tratados

con natalizumab

Asymptomatic reactivation of JC virus in patients treated with

natalizumab
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Después de que la leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) apareciese durante el afto 2004 como una complicacién
del tratamiento con natalizumab en pacientes con esclero-
sis multiple (EM), con posterioridad a ser reportada en tres
pacientes tratados con este inmunomodulador, se dirigid
mucho interés hacia este hecho, primero por el riesgo de dicha
patologia en pacientes con EM que recibian esta medicacién, y
segundo por evidenciar simultaneamente la presencia de dos
enfermedades desmielinizantes de etiologias y caracteristicas
fisiopatoldgicas diferentes.

Con posterioridad a esto, dicho farmaco fue sacado del
mercado en el afo 2005 y se inicié un estudio abierto donde
se reclutaron a 3.417 pacientes con tratamiento prolongado
de natalizumab que participaban en distintos estudios clini-
cos en aquel momento, no encontrandose nuevos casos
aparte de los tres reportados previamente e incluidos en el
mismo, estimandose un riesgo de LMP por uso de natalizu-
mab de 1 por 1.000 pacientes, con un promedio de desarrollo
de la enfermedad de 17,9 meses después de la primera dosis
y de 22 dosis.

La Food and Drug Administration (FDA) aprobé el retorno al
mercado farmacoldgico de natalizumab a mediados del afio
2006, basandose a una evaluacién del riesgo-beneficio de
pacientes con EM. Desde entonces hasta la actualidad aproxi-
madamente 20.000 pacientes con EM han sido tratados con
natalizumab por un periodo de 18 meses o més, siendo repor-
tados un total de 14 casos de LMP en pacientes con EM (12
ocurridos desde la reprobacién del natalizumab). Con estos
nuevos casos y tomando en cuenta el nimero de pacientes
que reciben natalizumab, la incidencia aproximada de LMP se
acerca a los datos estimados inicialmente de 1 caso por 1.000
pacientes.

Recientemente ha sido publicado un estudio de 19 pacien-
tes con diagnéstico de EM que fueron tratados con natalizu-
mab por un periodo de 18 meses, en los que se realizé deter-
minacién cuantitativa de PCR virales, tanto en sangre como
en orina, para virus JC y virus BK (otro poliomavirus similar al

virus JC) usado como control, encontrdndose un incremento
de la prevalencia de virus JC en orina de un valor de base de
19 a 63% (p = 0,02) y siendo detectada en 3 de 15 muestras de
plasma y en 9 de 15 muestras de células mononucleares de
sangre periférica (p = 0,02). Contrariamente el virus BK, utili-
zado como control, permanecié estable y no fue detectado en
sangre; ninguin paciente tuvo clinica o signos en la resonancia
de LMP.

Este estudio tiene una implicacién importante, debido a
que evalia la bisqueda de marcadores que permitan identifi-
car pacientes con alto riesgo de presentar LMP, sugiriendo que
la orina de estos podria ser una herramienta ttil de evalua-
cién. Sin embargo, estos datos contrastan con un estudio de
muestras de orina en pacientes que recibian tratamiento con
natalizumab, en el que se aceptaba que mas del 40% de los
pacientes eliminaban ADN del virus JC en la orina, sin signifi-
cacién patoldgica, lo que convierte a la viruria en un marca-
dor predictivo improbable. Por otro lado, se ha encontrado que
hasta en un 1 a 3% de la poblacién general tiene viremia a
cualquier punto, lo que la convierte en un problema similar.
Hasta la fecha no se ha visto una relacién estadisticamente
significativa entre viruria o viremia y el desarrollo de LMP.

Si bien este estudio piloto tiene algunas limitaciones,
como el reducido nimero de pacientes y la falta de analisis de
LCR de los mismos que nos permita determinar una reactiva-
cién subclinica en el sistema nervioso central, deja nuevas
inquietudes y mayores objetivos de investigacién en un
futuro, como poder determinar si la carga viral en sangre u
orina constituye un marcador importante de actividad del
virus en el sistema nervioso central, lo que obliga a continuar
realizando mayores estudios que permitan aclarar estas
dudas, y asi el determinar si el uso del natalizumab no llega-
ria a presentar mas riesgos que beneficios a largo plazo.

Todo esto amplia el terreno en el tratamiento de pacientes
con EM, abriendo las esperanzas a nuevas opciones terapéu-
ticas con farmacos inmunomoduladores, como es el caso de
natalizumab, como medicamentos de segunda linea, tomando
en cuenta siempre los riesgos-beneficios a la hora de evaluar
de manera individual a cada paciente en la practica diaria.
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