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Experiencia local con natalizumab en
pacientes con enfermedad de Crohn
refractaria a anti-TNEFE. Casos clinicos
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Natalizumab for the treatment of Crohn’s
disease. Report of three cases

Anti-tumor necrosis factor-o. (TNF) agents have dramatically changed the
management of Crohn’s Disease (CD). However, a significant number of these
patients do not respond at all or cease to respond to antibodies against TNF. In
this clinical situation, the options include intensification of anti- TNF therapy by
either increasing the dose or by shortening the administration interval, the use of
a second anti-TNF or medications with a different mechanism of action. Among
the later, Natalizumab, a humanized 1gG4 monoclonal antibody against 0431
and a4B7 integrins, is safe and effective in inducing and maintaining remission
in active CD patient’s refractory to anti-TNF. In spite of this, Natalizumab use
has been limited because of an increased risk of progressive multifocal leukoen-
cephalophaty which results from reactivation of the John Cunningham (JC)
virus. However, the presence of antibodies against JC virus in serum can be used
to reduce the risk for this complication. We report three patients with Crohn’s
disease refractory to treatment with infliximab, who responded successfully to
the use of Natalizumab.

(Rev Med Chile 2017; 145: 538-543)
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fermedad inflamatoria crénica que puede

comprometer cualquier drea del aparato di-
gestivo y que se caracteriza por periodos de exacer-
bacién y remision afectando finalmente la calidad
de vida'. Aunque la incidencia y prevalencia de la
EC en Chile es atin desconocida, recientemente de-
mostramos que el nimero de casos ha aumentado
durante las tltimas décadas®. Los objetivos tera-
péuticos son disminuir la inflamacién e inducir
la remisién clinica, endoscépica y radioldgica de
la enfermedad. Para lograr esto, la estrategia mas
efectiva es el uso de terapia bioldgica (TB) dado su

La enfermedad de Crohn (EC) es una en-
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rol en neutralizar vias inmunoldgicas especificas
involucradas en el desarrollo y evolucién de la EC.
En la dltima década, los anticuerpos anti-factor
de necrosis tumoral-o. (anti-TNF) (infliximab,
adalimumab y certolizumab) han sido la TB mas
utilizada en lograr la induccién y mantencién dela
remision en pacientes con EC moderada-severa®’.
Sin embargo, aproximadamente 30-40% de los
pacientes no responderdn a la terapia de induccién
(no-respondedores primarios) y hasta un 50%
perderdn respuesta durante la fase de mantencién
(no-respondedores secundarios) siendo necesario
intensificar el tratamiento (aumentar la dosis o
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acortar la frecuencia de administracion del farma-
co), cambiar de anti-TNF o de tipo de biol6gico**.
En este tltimo escenario, las posibilidades son el
uso de anticuerpos anti-integrinas (natalizumab,
vedolizumab)® o anticuerpos anti-subunidad p40
de la interleukina-12/23 (ustekinumab)’.

Natalizumab es un anticuerpo monoclonal
IgG4 anti-integrina-o4 humanizado que bloquea
la adhesion y migracién de leucocitos desde los
vasos sanguineos al tejido inflamado”®.

Este firmaco ha mostrado ser efectivo en
inducir y mantener la remisién en pacientes con
EC*%, Sin embargo, su uso se ha visto limitado por
reportes que han descrito el desarrollo de leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva (LMP), infeccién
oportunista fatal causada por la reactivacion del
virus latente John Cunningham (JC), en pacientes
con EC y esclerosis multiple (EM) tratados con
natalizumab'*?. El objetivo de nuestro articulo
es mostrar a través de tres casos la seguridad y
efectividad de natalizumab en el tratamiento de
la EC refractaria a TB anti-TNF.

Casos clinicos

Las caracteristicas demogriéficas y clinicas se
muestran en la Tabla 1.

Paciente N° 1

Diagnosticado inicialmente con Colitis Ulcero-
sa el 2012, sin respuesta a mesalazina ni azatiopri-
na. Inicia infliximab con respuesta inicial por 4
meses por lo que se cambia a adalimumab, presen-
tando respuesta parcial pese a optimizacién con
administracion semanal. Evoluciona con diarrea
con sangre realizindose una cdpsula endoscépica
que muestra actividad inflamatoria a nivel de ileon
cambidndose el diagndstico a EC. Se inicia natali-
zumab, estudio seroldgico para virus JC negativo.
En contexto de alteracion de pruebas hepaticas se
realiza colangioresonancia que muestra dilatacién
de la via biliar intrahepatica y zonas de estenosis
sugerente de Colangitis Esclerosante Primaria.
Actualmente y tras 9 dosis de natalizumab, la
paciente se encuentra asintomdtica con un indice

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Paciente N° 1

Sexo Femenino
Edad 52

Tabaco No

Afios de enfermedad 4
Localizacion lleocoldnica
Fenotipo Inflamatorio

Manifestaciones extraintestinales

Colangitis esclerosante

Terapias previas 5-ASA
CTC
AZA
IFX (5 mg/Kg)
ADA
Hospitalizaciones 0
Cirugfas No
Dosis Natalizumab 9

SES-CD al inicio
SES-CD control

Paciente N° 2

Paciente N° 3

Masculino Femenino

49 44

No No

5 6

Colon Colon

Inflamatorio Inflamatorio + Perianal
Pancreatitis autoinmune  Articular

5-ASA 5-ASA

c1c C1C

MTX Ciprofloxacino/Metronidazol

IFX (5 K mg/Kg)

AZA
IFX (5 mg/Kg-10 mg/Kg)

1

No Si (Fistula)
Setdn (2)
Trasplante células madre
8 14
13 24
3 0

5-ASA = 5 Aminosalicilatos, CTC = esteroides, AZA = Azatioprina, MTX = Metotrexato, IFX = Infliximab, ADA = Adalimumab.
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Harvey-Bradshaw 0 y control con enterografia
por resonancia (e-RM) de abdomen-pelvis que
muestra discreto engrosamiento parietal del ileon
terminal de cardcter inespecifico.

Paciente N° 2

Diagnosticado con EC el 2011, inicialmente
tratado s6lo con mesalazina. El 2014 desarrolla
pancreatitis autoinmune, posteriormente evolu-
ciona con compromiso del estado general (CEG),
baja de peso de 12 kg, anemia y deposiciones
liquidas con sangre. El estudio colonoscépico y
la e-RM de abdomen-pelvis mostraron severo
compromiso inflamatorio segmentario del colon.
Se inicia infliximab y metotrexato. Posterior a
3* dosis de infliximab presenta reactivacién con
deposiciones con sangre y estudio que confirma
actividad inflamatoria moderada a nivel de colon
(SES-CD 13) (Figura 1A-B-C). Se inicia natalizu-
mab, estudio seroldgico para virus JC negativo.
Al recibir la 2* dosis presenta rash cutdneo y
dificultad respiratoria leve que ceden con la ad-
ministracién de esteroides y suspension del far-
maco. Se realiza desensibilizacién con protocolo
de tolerancia permitiendo la reintroduccién del
fairmaco sin inconvenientes. Actualmente y tras

8 dosis de natalizumab, el paciente se encuentra
asintomdtico con un indice Harvey-Bradshaw
0 y una colonoscopia con SES-CD de 3 (Figura
1D-E-F).

Paciente N° 3

Diagnosticada con EC el 2010 con compromiso
inflamatorio de colon y enfermedad perianal re-
fractaria a azatioprina. Inicia el 2011 infliximab
con respuesta clinica favorable hasta septiembre de
2012 donde presenta reactivacion de su enferme-
dad con compromiso inflamatorio de colon-recto
y una fistula perianal aumentdndose la dosis de
infliximab a 10 mg/kg cada 8 semanas y se instala
sedal. En agosto de 2013 se realiza tratamiento con
células madres en trayecto fistuloso. Se mantiene
estable hasta enero de 2015 donde refiere CEG,
baja de peso, dolor abdominal y deposiciones
liquidas con sangre. La colonoscopia mostré com-
promiso severo del colon (SES-CD 24) (Figura
2A-B-C). Se inicia natalizumab, estudio serolé-
gico para virus JC negativo. Actualmente y tras
14 dosis de natalizumab, la paciente se encuentra
asintomatica con un indice Harvey-Bradshaw 0
y una colonoscopia con un SES-CD de 0 (Figura
2D-E-F).

Figura 1. Colonoscopias paciente 2. A-B-C: imagenes colonoscopia previo al uso de natalizumab. A-B. Pélipos inflamatorios
y Ulceras en ciego y colon derecho respectivamente. C. Erosiones en recto. D-E-F: imagenes colonoscopia posterior al uso de
natalizumab. D. Colon ascendente sano. E. Pélipos inflamatorios en colon ascendente. F. Colon descendente sano.

540

Rev Med Chile 2017; 145: 538-543



CASO CLINICO

Natalizumab en pacientes con enfermedad de Crohn - D. Fluxa et al

Figura 2. Colonoscopias paciente 3. A-B-C: imagenes colonoscopia previo al uso de natalizumab. A. Ulcera colon trans-
verso. B. Ulceras sigmoides. C. Ulcera recto. D-E-F: imagenes colonoscopia posterior al uso de natalizumab. D. Colon sano.

E. Sigmoides sano. F. Recto sano.

Discusion

La inhibicién del tréfico de leucocitos hacia
la mucosa intestinal durante el proceso de in-
flamacién ha resultado ser el segundo blanco
terapéutico en el desarrollo de TB para el manejo
de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Nata-
lizumab y vedolizumab han sido aprobados en
el uso de la EC moderada-severa, especialmente
en aquellos pacientes que no responden a la fase
de induccién o desarrollan pérdida de respuesta
durante la terapia de mantencién. Vedolizumab,
a diferencia de natalizumab, es una anti-integrina
04P7 sin actividad contra la integrina a4f1, ha-
ciendo que el riesgo de LMP sea extremadamente
bajo, principalmente debido a que no atraviesa la
barrera hematoencefilica®. Esto hace que vedoli-
zumab sea la primera eleccion al decidir el uso de
una TB anti-integrina. Sin embargo, este firmaco
no estd actualmente disponible en nuestro pais,
siendo natalizumab la Gnica anti-integrina en EC
refractaria a TB anti-TNF.

Natalizumab usado como monoterapia en
dosis de 300 mg cada 4 semanas ha demostrado
ser efectivo y seguro en EC refractaria a agentes
anti-TNF*V. Ademads, este fairmaco ha demos-
trado ser eficaz en poblacion pediétrica con EC
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con tasas de remision clinica de 50%'. Otros
han sefialado que su uso puede disminuir el
riesgo de cirugia® y mejorar la calidad de vida
de los pacientes con EC*. Nuestra experiencia
demuestra que natalizumab tuvo una respuesta
efectiva alcanzando la remision clinica en los
tres pacientes. Sakuraba y cols., demostraron en
un estudio retrospectivo que la tasa de respuesta
es menor en pacientes con SES-CD severo y que
la presencia de curacién mucosa era predictor
de una respuesta prolongada durante la fase de
mantencién®. Dos de nuestros pacientes presen-
taron una respuesta endoscépica, logrando uno
de ellos una disminucién del SES-CD > 70% y el
otro un SES-CD de 0. El tercer paciente presentd
una respuesta radioldgica adecuada tras 9 dosis
de natalizumab con presencia de discreto engro-
samiento parietal del ileon terminal de caracter
inespecifico en una e-RM.

En nuestro estudio, los tres pacientes tuvieron
serologia negativa para el virus JC previo al inicio
de natalizumab. Estudios han demostrado que la
prevalencia de exposicion al virus JC en pacientes
con EC es similar a la poblacién general®'. El uso de
tiopurinicos, a diferencia de metotrexato, seria un
factor de riesgo de tener una serologia positiva?'.
Dos de nuestros pacientes utilizaron azatioprina
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previo al uso de natalizumab. Scott y cols., utili-
zaron un Modelo Markov para evaluar el impacto
que tendria la presencia del virus JC demostrando
que en pacientes con serologia negativa el uso de
natalizumab seria la estrategia mds costo efectiva
versus utilizar un segundo anti-TNF*.

La mayoria de los reportes sobre LMP aso-
ciado a natalizumab provienen de pacientes con
EM. Entre 99.571 pacientes con EM tratados con
natalizumab, se reportaron 212 casos de LMP
(2,1/1.000)*. Laincidencia de LMP fue de 0,09 por
1.000 en pacientes con anticuerpos virus JC nega-
tivo, mientras en esos con anticuerpos positivo, el
uso previo de inmunosupresores y una duracién
de natalizumab de mds de dos afos aumento el
riesgo a 11,1/1.000. La tasa de conversién en pa-
cientes con virus JC negativo es extremadamente
baja, lo que permitiria el uso de natalizumab por
un periodo prolongado. Se ha sugerido que este
grupo de pacientes sea controlado cada 6-12 meses
para confirmar que mantienen anticuerpos nega-
tivos?'. Nuestros tres pacientes han sido chequea-
dos alos 6 y 12 meses manteniendo anticuerpos
negativos para el virus JC.

Un metaandlisis reciente que incluyé 12 es-
tudios randomizados y controlados con mas de
3.000 pacientes tratados con anti-integrinas no
demostré un aumento significativo en el riesgo
de infecciones oportunistas, neoplasia intestinal
o extraintestinal al compararlo con placebo®.
Dos metaandlisis del mismo afo confirman la
seguridad de natalizumab y vedolizumab en pa-
cientes con EC*7%. Una reciente nota informativa
de farmacovigilancia nacional sefala que se han
registrado 5 notificaciones de reacciones adversas
asociadas a natalizumab, ninguna correspondien-
do a LMP(disponible en: http://www.ispch.cl/si-
tes/default/files/comunicado/2016/06/NOTA%20
INFORMATIVA%20DE%20FARMACOVIGI-
LANCIA,%20LEUCOENCEFALOPAT%C3%-
8DA.pdf). Uno de nuestros pacientes presenté un
evento adverso leve caracterizado por compromiso
cutdneo y respiratorio siendo manejado con este-
roides y desensibilizacién. Protocolos de tolerancia
en caso de hipersensibilidad a natalizumab han
demostrado ser efectivos permitiendo la reintro-
duccién y mantencién del farmaco®.

En conclusién, aunque vedolizumab con su
mejor perfil de seguridad es la primera indicacién
al momento de optar por una TB anti-integrina,
la literatura y nuestra experiencia muestran que
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natalizumab es una opcién viable en pacientes con
EC refractaria a anti-TNF o que hayan presentado
eventos adversos serios a estos firmacos.
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