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Resumen Introduccion La esclerosis miiltiple (EM) es una
enfermedad incurable, por lo que el objetivo de los trata-
mientos modificadores de la enfermedad es reducir el ni-
mero de brotes, enlentecer la progresion de la discapacidad
y frenar el deterioro para mejorar la calidad de vida (CV)
y la productividad laboral (PL) de los pacientes. El objetivo
de este estudio fue realizar una revision sistematica sobre
la evidencia disponible del uso de natalizumab en la PL y/o
CV de los pacientes con EM.

Material y métodos Se realiz6 una buisqueda sistemadtica en
bases de datos nacionales (IBECS, IME), e internacionales
(MEDLINE, mediante PUBMED) y la Biblioteca Cochrane.
Se incluyeron aquellos estudios que evaluaran la PL y/o CV,
medida esta a través de instrumentos validados en pacientes
con EM tratados con natalizumab.

Resultados La busqueda inicial arrojé 84 articulos, de los
que se incluyeron 18. Cuatro eran modelizaciones, seis
estudios evaluaban la CV en préctica clinica habitual, tres
evaluaban resultados reportados por pacientes y uno evalua-
ba la PL. Dos articulos adicionales eran andlisis conjuntos
de los estudios AFFIRM y SENTINEL, y los tres restantes
eran andlisis post-hoc del estudio AFFIRM, ambos estudios
de fase I1I de natalizumab. En todos ellos la CV y la PL de
los pacientes tratados con natalizumab mejoraron significa-
tivamente, medida la primera bien como aumento de afios de
vida ajustados por calidad bien por mejora de las puntuacio-
nes basales analizadas con los cuestionarios validados habi-
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tuales, tanto generales como especificos de EM, y la segunda
como aumento de horas trabajadas.

Conclusion Los resultados de los estudios revisados, a pesar
de la diversidad de su metodologia, sugieren que natalizu-
mab mejora la CV y PL de los pacientes con EM.

Palabras clave Natalizumab - Calidad de vida - Esclerosis
multiple - Productividad laboral

Abstract Introduction Multiple sclerosis (MS) is an incur-
able disease and the main goal of disease-modifying treat-
ments (DMT) is to reduce the number of relapses and slow
the progression of physical and cognitive disabilities. Con-
sequently, DMT would prevent worsening of disability and
improve patients’ quality of life (QoL) and work productiv-
ity. The aim of this study was to conduct a systematic review
of the clinical evidence regarding effect of natalizumab o
QoL and work productivity on patients with MS.

Material and methods A systematic literature search was
conducted in National Spanish database ICEBS and IME,
and international in MEDLINE through PubMed seeker and
the Cochrane Library. Studies assessing work productivity
and/or QoL, measured by validated instruments, in MS pa-
tients treated with natalizumab were included.

Results The initial search yielded 84 articles, of which
18 were included. Four were Markov model, six stud-
ies evaluated QoL in routine clinical practice, three as-
sessed results reported by patients and one evaluated work
productivity. Two remaining were metaanalysis of the
AFFIRM and SENTINEL studies, and three additional ones
were provided by post-hoc analysis of the AFFIRM trial,
phase III studies of natalizumab. In all studies retrieved,
the QoL (measured as increase in quality-adjusted life years
[QALYs] or as improvement from baseline scores analyzed
with validated questionnaires) and work productivity of pa-
tients (measured as increased worked hours) treated with
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natalizumab improved significantly, both general and MS
specific.

Conclusion Despite the diversity of methodologies among
the included studies, treatment with natalizumab was asso-
ciated with improvement in the QoL and work productivity
in patients with MS.

Keywords Natalizumab - Quality of life - Multiple
sclerosis - Work productivity

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica de
base inmunitaria, inflamatoria y degenerativa del sistema
nervioso central causada por desmielinizacién inflamatoria
y dafio axonal [1] que se caracteriza por una discapa-
cidad acumulativa. Al diagndstico un 85% de los pacientes
presenta un subtipo, denominado EM remitente recurrente
(EMRR), donde la desmielinizacién coincide con la apa-
riciéon de brotes o recidivas periddicas [2]. La medida de
discapacidad se puede establecer a través de distintos mé-
todos, uno de ellos mediante la Expanded Disability Status
Scale (EDSS), una escala de 10 puntos que mide diferentes
areas de discapacidad funcional [3]. A diferencia de otras
enfermedades neurodegenerativas, la EM afecta general-
mente a adultos jévenes, laboralmente activos. Concreta-
mente, a nivel mundial, la edad promedio de inicio se sitda
en los 29,2 afios [4] y es la principal causa de morbilidad
no traumdtica del sistema nervioso central en adultos jo-
venes [5]. Este hecho explica la importante repercusion de
la EM sobre la productividad laboral de los pacientes.

Tanto las recurrencias episddicas, denominadas brotes,
como las secuelas crénicas de esta enfermedad interfieren en
las actividades diarias del paciente, disminuyendo asi su ca-
lidad de vida relacionada con la salud (CVRS). Este impac-
to se acentda con el avance o progresion de la enfermedad
debido a un aumento de la discapacidad fisica y deterioro
cognitivo, entre otros factores [6, 7]. En general, los estu-
dios indican una disminucién del 30% de la funcién fisica
en EM leve, aumentando hasta el 40% para EM moderada y
50% en los casos graves [8].

En el ambito de enfermedades crénicas como la EM, para
la cual no existe curacién y donde el objetivo del tratamiento
es atenuar sintomas, evitar complicaciones y mejorar el bie-
nestar de los pacientes, las medidas clasicas de resultados
en salud (mortalidad, morbilidad y expectativa de vida) no
son suficientes, de ahi que resulte necesario la incorporacién
de la CVRS como medida necesaria en la evaluacién clinica
de un medicamento, que ha supuesto una gran innovacién
en este campo [9].

La CVRS engloba la valoracién de los dominios fisico,
emocional y social de la salud [10]. Los instrumentos de
medida suelen ser cuestionarios validados que, con fre-
cuencia, contienen varias escalas que se corresponden con
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los distintos dominios. Por ello, segtin el tipo de dominio
evaluado puede llevar al desarrollo de cuestionarios, bien
genéricos o especificos de una enfermedad en concreto. De-
terminados cuestionarios genéricos como el EuroQol-5D
o Short Form 36 (SF-36), o especificos de EM, como el
Multiple Sclerosis Impact Scale 29 (MSIS-29) o la Multiple
Sclerosis Quality of Life Inventory (MSQLI) permiten ob-
tener un valor agregado de la CVRS en forma de utilidad,
que posteriormente permite transformar los afios de vida ga-
nados en afios de vida ajustados por calidad (AVAC), como
medida adicional de eficacia, equivalentes a un afio de vida
en perfecto estado de salud.

Una reciente revisién sistemadtica realizada en EM por
la Agencia Canadiense de Evaluacién de Medicamentos
y Tecnologias Sanitarias desarrollada en el afio 2013 [2],
concluyé que, de todos los medicamentos aprobados en el
tratamiento de la EM, solo habia datos disponibles de CVRS
de interferén beta 1a intramuscular (IFNB-1a IM) y de nata-
lizumab.

Natalizumab (Tysabri®, Biogen) estd indicado en el tra-
tamiento de la EMRR en pacientes que no hayan respondido
al tratamiento con una primera linea o en pacientes que pre-
sentan formas inicialmente agresivas de la enfermedad [11].
Los resultados de los ensayos clinicos en fase 111 [12, 13]
demostraron que la terapia con natalizumab reduce signifi-
cativamente la tasa anual de brotes y la discapacidad. Asi-
mismo, tiene un perfil beneficio-riesgo favorable [14], por
lo que es un tratamiento de eleccidn en pacientes con EM
en los que fracasan otros tratamientos 0 que comienzan con
una enfermedad grave de evolucién rapida.

El objetivo de este estudio fue revisar de forma sistema-
tica la evidencia publicada disponible sobre el impacto en la
calidad de vida y en productividad laboral en pacientes con
EM tratados con natalizumab.

Métodos
Busqueda

Se realiz6 una busqueda sistemadtica en las bases de datos na-
cionales IBECS (Indice bibliografico espafiol en ciencias de
la salud) e IME (Indice médico espafiol), e internacionales
MEDLINE a través del buscador PUBMED vy en la Biblio-
teca Cochrane, que engloba la base de datos Cochrane de
revisiones sistemadticas, la base de datos de evaluacion de
tecnologias sanitarias y la base de datos de evaluacién eco-
némica del NHS, utilizando las palabras clave (medical sub-
ject headings [MeSH]): “natalizumab” AND-“multiple scle-
rosis” AND-(“quality of life” OR “productivity”-OR “work
productivity”). La estrategia de busqueda se recoge en la
Tabla 1.

La busqueda final se realiz6 el dia 6 de marzo de 2017. Se
orientd la busqueda a estudios publicados que presentaran
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Tabla1 Estrategia de bisqueda realizada en PUBMED a través de MEDLINE
Término Detalles de la bisqueda (6 mar 2017) N.©
articulos
Producto “natalizumab” [Supplementary Concept] OR “natalizumab” [All Fields] OR 1.939
“tysabri” [All Fields]
Enfermedad multiple sclerosis [All fields] 72.847
Enfermedad y (((“natalizumab” [Supplementary Concept] OR “natalizumab” [All Fields] OR 1.531
producto “tysabri” [All Fields])) AND multiple sclerosis [All fields])
Quality of life “quality of life” [MeSH Terms] OR (“quality” [All Fields] AND “life” [All Fields]) 292.610
OR “quality of life” [All Fields]
Health-related health-related [All Fields] AND quality [All Fields] AND (“life” [MeSH Terms] 33.750
quality of life OR “life” [All Fields])
lor2 ((health-related [All Fields] AND quality [All Fields] AND (“life” [MeSH Terms] 292.610
OR “life” [All Fields]))) OR (“quality of life” [MeSH Terms] OR (“quality” [All
Fields] AND “life” [All Fields]) OR “quality of life” [All Fields])
Work (“work” [MeSH Terms] OR “work” [All Fields]) AND “productivity” [All Fields] 961
productivity AND loss [All Fields]
loss
Productivity “efficiency” [MeSH Terms] OR “efficiency” [All Fields] 349.038
3or4 ((((“work” [MeSH Terms] OR “work” [All Fields]) AND “productivity” [All 349.688
Fields] AND loss [All Fields]))) OR (“efficiency” [MeSH Terms] OR “efficiency”
[All Fields])
BorC ((((health-related [All Fields] AND quality [All Fields] AND (“life” [MeSH Terms] 637.808
OR “life” [All Fields]))) OR (“quality of life” [MeSH Terms] OR (“quality” [All
Fields] AND “life” [All Fields]) OR “quality of life” [All Fields]))) OR (((((“‘work”
[MeSH Terms] OR “work” [All Fields]) AND “productivity” [All Fields] AND loss
[All Fields]))) OR (“efficiency” [MeSH Terms] OR “efficiency” [All Fields]))
Dand A ((((((health-related [All Fields] AND quality [All Fields] AND (“life” [MeSH 85
Terms] OR “life” [All Fields]))) OR (“quality of life” [MeSH Terms] OR (“quality”
[All Fields] AND “life” [All Fields]) OR “quality of life” [All Fields]))) OR
(((((“work” [MeSH Terms] OR “work” [All Fields]) AND “productivity” [All
Fields] AND loss [All Fields]))) OR (“efficiency” [MeSH Terms] OR “efficiency”
[All Fields])))) AND ((((“natalizumab” [Supplementary Concept] OR
“natalizumab” [All Fields] OR “tysabri” [All Fields])) AND multiple sclerosis [All
fields]))
E and ((english (((((((((health-related [All Fields] AND quality [All Fields] AND (“life” [MeSH 80
[lang] OR Terms] OR “life” [All Fields]))) OR (“quality of life” [MeSH Terms] OR (“quality”
spanish [lang])) [All Fields] AND “life” [All Fields]) OR “quality of life” [All Fields]))) OR
(((((“work” [MeSH Terms] OR “work” [All Fields]) AND “productivity” [All
Fields] AND loss [All Fields]))) OR (“efficiency” [MeSH Terms] OR “efficiency”
[All Fields])))) AND ((((“natalizumab” [Supplementary Concept] OR
“natalizumab” [All Fields] OR “tysabri” [All Fields])) AND multiple sclerosis [All
fields]))))) AND ((english [lang] OR spanish [lang]))
F AND Filters: Publication date to 2016/12/31 76

evaluacién en términos de calidad de vida y/o productividad
laboral en pacientes con EM que recibieran tratamiento con
natalizumab. Se llevé a cabo un segundo filtro de las citas
que aparecian referenciadas en los articulos revisados en la
biisqueda inicial, con el fin de asegurar que los estudios mas
relevantes fueran incluidos.

Seleccion
Se estableci6 como limite temporal de publicacién el dia

31 de diciembre de 2016, por lo que se consideraron in-
cluidos todos aquellos articulos publicados hasta esa fecha.

Como otros criterios de inclusién se consideraron articulos
escritos tanto en lengua inglesa como espafiola publicados
hasta ese momento, investigaciones que midieran el cambio
en la CVRS del paciente desde el momento basal hasta
haber recibido tratamiento con natalizumab a través de ins-
trumentos validados. Asi mismo se consideré como criterio
de inclusién publicaciones que aportaran informacién sobre
la productividad laboral (absentismo, jubilacién prematura,
etc.) en pacientes con EM.

Como criterios de exclusién se descartaron articulos
donde natalizumab fuera administrado para el tratamiento
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Figura1 Representacion esquematica del proceso de bisqueda bibliogréfica. PRO: patient reported outcomes

de otras enfermedades que no fueran EM, tanto dentro de
indicacion (enfermedad de Crohn en Estados Unidos) como
en el tratamiento de otras patologias.

Extraccion de datos

Dos revisores examinaron las referencias basadas en los cri-
terios de inclusidn definidos y extrajeron los datos. Los datos
fueron extraidos por un autor y comprobados por un segundo
autor. Las posibles discrepancias fueron resueltas mediante
revisién conjunta y discusién entre ambos revisores.

Resultados

En la Figura 1 se recoge graficamente el proceso de selec-
cién de los estudios. En la bisqueda inicial se identifica-
ron 84 trabajos potenciales hasta el dia 31 de diciembre de
2016 (76 a través de MEDLINE y 8 de la Biblioteca Co-
chrane). Del total de articulos se descartaron hasta 68 por
diversos motivos, en concreto cuatro se identificaron como
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duplicados. La mayoria de los trabajos, el 35,3% (n = 24),
fueron excluidos por tratarse de revisiones sistematicas, se-
guidos por estudios (n = 12) que evaluaban dnicamente la
eficacia y seguridad de natalizumab (17,6%), o articulos que
correspondian solo a evaluaciones econdmicas, el 10,3%
(n = 7). Otros motivos de exclusién fueron la obtencién de
criterios de CVRS sin la utilizacién de instrumentos vali-
dados o cuyos autores se limitaron a realizar un andlisis des-
criptivo de las respuestas por dimensiones, u otro tipo de
andlisis sin llegar a calcular puntuaciones concretas, o sin
establecer comparaciones entre cortes temporales del trata-
miento con natalizumab (n = 8; 11,7%). Pese a filtrar la bus-
queda por patologia concreta, cuatro articulos (5,9%) corres-
pondian a la evaluacién de natalizamab en enfermedad de
Crohn, considerado como criterio de exclusioén, y 9 (13,2%)
se referian a otro producto diferente a natalizumab.

Tras el proceso de seleccidn inicial, durante la revisién
manual de citas bibliograficas se detectaron dos articulos
adicionales.
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Estudios incluidos

Finalmente se incluyeron un total de 18 estudios, de los
cuales cuatro (22,2%) eran modelizaciones [15-18], seis
estudios evaluaban la calidad de vida en condiciones de
préctica clinica habitual tras la administracién de natalizu-
mab [19-24], tres eran ensayos que evaluaban diferentes
medidas de salud reportadas por pacientes (patient reported
outcomes [PRO]) [25-27] y un estudio evaluaba el efecto de
natalizumab sobre la productividad laboral en Suecia [28].
De los restantes dos eran analisis conjuntos [29, 30] de los
estudios AFFIRM y SENTINEL, estudios clinicos de nata-
lizumab, focalizdndose concretamente en evaluar la CVRS,
y en tres se aportaban post-hoc andlisis del ensayo AFFIRM
que relacionaban la capacidad visual [31] y la velocidad de
desplazamiento [23, 32] con la calidad de vida.

Modelizaciones

Las cuatro modelizaciones incluidas en esta revisiéon em-
plearon un modelo de Markov para evaluar los AVAC ga-
nados tras el tratamiento con natalizumab. Los modelos de
Markov son un tipo de modelo de decision que se usa para
simular transiciones entre diferentes estados de salud a lo
largo del tiempo [33]. Todos los modelos coincidieron en
la definicién de estados de salud en la EM segin la escala
EDSS.

Una de las simulaciones se realizé sobre datos de
poblacién de Inglaterra y Gales [17] y las otras tres sobre
poblacién de Estados Unidos [15, 16, 18]. Las utilidades
empleadas en dichos estudios se obtuvieron de investiga-
ciones realizadas en los propios paises, Reino Unido y Esta-
dos Unidos respectivamente, aspecto destacable, ya que se
ha confirmado que el valor de utilidad para un mismo estado
de salud puede variar sustancialmente entre distintos paises
y culturas, aunque se hayan empleado los mismos métodos
y cuestionarios para su obtencién [34]. Las caracteristicas
de estos cuatro estudios se recogen en la Tabla 2.

El objetivo de los estudios [15-18] fue evaluar el ba-
lance beneficio-riesgo del tratamiento con natalizumab en
pacientes con EM, principalmente orientado al riesgo de
sufrir leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), un
acontecimiento adverso (AA) que se ha asociado al trata-
miento prolongado con natalizumab [12]. Los horizontes
temporales para el andlisis variaron entre dos [15, 17] y 20
afios [16-18].

Para estimar la ganancia de AVAC adicionales que su-
pone la administracién de natalizumab, las alternativas
terapéuticas frente a las que se comparé fueron IFNf [17]
e IFNB-1a [16], acetato de glatirimero (AG) [18] y fingo-
limod [17, 18]. Adicionalmente, el modelo inglés incluy6
la opcién de no recibir tratamiento [17] mientras que
Thompson y cols. [16] incluyeron la opcién de no recibir

tratamiento y la alternativa denominada como “perfecto tra-
tamiento posible para la EM”, que consistia en mantener
el estado basal de los pacientes respecto al nivel de dis-
capacidad y la utilidad durante todo el horizonte temporal
que durara el andlisis. La eficacia de natalizumab en los
cuatro casos se extrajo del estudio AFFIRM (riesgo anual
para desarrollar LMP: 0,067%) [12] y el riesgo de los pa-
cientes de sufrir LMP se obtuvo, en dos trabajos [17, 18],
de la publicacion més reciente y actual en ese momento del
riesgo de padecer LMP (el riesgo estimado estaba compren-
dido entre < 0,09/1.000 en pacientes anti-JCV negativos,
y 11,1/1.000 en pacientes en tratamiento con natalizumab
durante mas de 2 afios, que habian tomado previamente
inmunosupresores y ademads eran anti-JCV positivos) [35].
En el caso de los otros dos estudios estadounidenses [15, 16]
se basaron en una misma publicacién que estimaba el riesgo
de sufrir LMP en el afio 2006 [36].

El estudio inglés [17] dividia a los pacientes en 3 grupos
seguin la presencia o ausencia de anticuerpos anti-JCV. Un
grupo tenia anticuerpos negativos, y los otros dos positivos
con y sin historia previa de tratamiento con inmunosupre-
sores, siendo la presencia de dichos anticuerpos un factor de
riesgo asociado para desarrollar LMP. Los resultados fueron
que natalizumab aportaba méds AVAC frente a todos los com-
paradores analizados (fingolimod, IFNf} e IFN[B-1a y no re-
cibir tratamiento) y en todos los subgrupos de riesgo de
sufrir LMP, tanto a dos como a 20 afios. En el estudio de
Thompson y cols. [16] se obtuvo que, en un horizonte tem-
poral de 20 afios, natalizumab aportaria un total de 9,50
AVAC, que suponen 0,80 AVAC adicionales frente a la
opcién de no recibir tratamiento, es decir, frente al curso
natural de la enfermedad (8,70 AVAC) y 0,38 AVAC adicio-
nales frente a IFNB-1a (9,12 AVAC). La opci6n de “posible
tratamiento perfecto para la EM” aportaba 10,59 AVAC,
1,09 AVAC adicionales frente a natalizumab [16]. La pér-
dida en salud producida por LMP fue baja (—0,06 AVAC),
y aunque se aumento el riesgo de sufrir LMP en el modelo,
se concluy6 que habria que aumentar casi siete veces este
riesgo para que natalizumab produjera menos beneficios en
salud que IFNB-1a [16].

Campbell y cols. [18] determinaron que a lo largo de 20
afios la terapia de natalizumab se asociaria con 1,2 y 0,4
AVAC incrementales frente a AG y fingolimod, respectiva-
mente. Ademads, con natalizumab se obtendrian mas tiem-
po libre de discapacidad (0,61 afios frente a AG y 0,11 afios
frente a fingolimod), aunque se observé también un aumento
del riesgo de LMP (0,0165 por paciente tratado con nata-
lizumab) que fue considerado marginal. La probabilidad de
que natalizumab resultara una alternativa mds efectiva en
términos de AVAC incrementales se estimé en 0,963 frente
a AGy 0,720 frente a fingolimod.

El restante estudio [15] modelizd, a partir de los estudios
pivotales, la ganancia en AVAC derivada de la administra-
cién tanto de natalizamab como de IFNB-1a en un horizonte
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Tabla2 Caracteristicas de los modelos que evaluaban los afios de vida ajustados por calidad aportados con natalizumab

Walker 2014 [17]

Thompson 2008 [16]

Dorsey 2007 [15]

Campbell 2013 [18]

Objetivo del
estudio

Comparadores

Horizonte
temporal y tasa
de descuento para
los resultados en
salud

Caracteristicas de
los pacientes con
EM analizados

Diseifio del
estudio

Utilidades

Medida de
resultados

Andlisis de
sensibilidad

Resultados

Modelizar los riesgos y
beneficios en salud del
tratamiento con natalizumab en
funcién del riesgo de sufrir
LMP a corto y largo plazo

Fingolimod, IFNP (todos) y sin
tratamiento

Dos y 20 afios; 3,5%.

Pacientes naive, 34,5 afios,
77,8% de mujeres, 5 afios desde
diagnéstico, distribucién por
EDSS segtin estudio

AFFIRM [12]

Modelo de Markov con 21
estados de salud, 10 para EMRR
y 10 para EMSP y uno para
muerte

Ciclos de un afio de duracion

Extraidas de encuesta de EM en
Reino Unido

AVAC totales dividiendo los
pacientes por subgrupos de
riesgo de sufrir LMP

Si

Horizonte temporal 2 afos:
natalizumab aporta 1,303; 1,302
y 1,300 AVAC/paciente (segln
grupos de menor a mayor riesgo
de sufrir LMP) frente a 1,287
aportados por fingolimod, 1,217
por IFN y 1,283 con la opcién
de no tratamiento,
respectivamente

Horizonte temporal 20 afios:
natalizumab aporta 6,538; 6,396
y 6,194 AVAC (segtin grupos de
menor a mayor riesgo de sufrir
LMP) frente a 6,072 aportados
por fingolimod, 6,018 por IFNf3
y 5,820 con la opcién de no
tratamiento, respectivamente

Modelizar riesgos y
beneficios en salud del
tratamiento con
natalizumab a largo plazo

Sin tratamiento, IFNf-1a
y un hipotético “perfecto
tratamiento posible para
EM”

20 afios; 3,0%.

30 afios, 66% de mujeres,
distribucién por EDSS
segtn datos de la historia
natural de EM

Modelo de Markov
Ciclos de seis meses de
duracion

Extraidas de un estudio
de preferencia de
pacientes en Norte
América

AVAC

Si

Natalizumab aporta 0,80
AVAC extra/paciente (9,50
AVAC) frente al curso
natural de la enfermedad
(8,70 AVAC). Frente al
“hipotético tratamiento
perfecto para EM”,
natalizumab resultaria en un
43% del mejor tratamiento
posible frente a un 22% del
IFNB-1a

Modelizar riesgos y
beneficios en salud del
tratamiento con
natalizumab a corto plazo

IFNB-1a

Dos afios, sin tasa de
descuento por el corto
horizonte temporal

Datos de eficacia
(reduccion absoluta del
riesgo) derivada de los
pacientes de los estudios
AFFIRM y PRISMS para
natalizumab e IFNf-1a,
respectivamente

Modelo de Markov que
evaluaba los AVAC
aportados tanto por
natalizumab como por
IFNB-1a

Extraidas de un estudio
de preferencia de
pacientes en Norte
América y un andlisis
coste-efectividad
AVAC

No

A dos afios natalizumab

aporta 0,033 AVAC/paciente

con una minima pérdida de
0,001 AVAC debido a LMP.
El tratamiento con IFNf-1a
aporta 0,033 AVAC

Modelizar riesgos y
beneficios en salud del
tratamiento con
natalizumab a largo plazo

Acetato de glatirimero y
fingolimod

20 afios; 0%

Pacientes naive, 30 afios,
distribucién por EDSS
segtin datos de historia
natural de EM (cohorte
London, Ontario)

Modelo de Markov.
Ciclos de un afio de
duracion

Obtenidas de literatura

AVAC, tiempo sin
discapacidad

Si

Horizonte temporal 20
afios: natalizumab a lo
largo de 20 afios aporta
1,2y 0,4 AVAC
extra/paciente y 0,61 y
0,11 afios libres de
discapacidad
adicionales/paciente
frente a AG y fingolimod,
respectivamente. La
probabilidad de AVAC
incrementales de
natalizumab fue 0,963
frente a AG y 0,720
frente a fingolimod

Horizonte temporal dos
afios: natalizumab aporta
0,04 y 0,01 AVAC
extra/paciente frente a
AG y fingolimod
respectivamente
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Tabla2 (Continuacion)

Walker 2014 [17]

Thompson 2008 [16]

Dorsey 2007 [15] Campbell 2013 [18]

Conclusiones Natalizumab aporta mayor
nimero de AVAC comparado
con fingolimod, IFN y no
recibir tratamiento, aun cuando
el riesgo de sufrir LMP se tiene

en cuenta

IFNB-1a

Se necesitaria
incrementar mas de siete
veces el riesgo actual de
sufrir LMP con
natalizumab para
disminuir los AVAC
aportados por debajo de

Durante los dos primeros
aflos de tratamiento con
natalizumab el beneficio
aportado por el

Natalizumab aporta
mayores beneficios a
largo plazo, con un
incremento minimo del

tratamiento es mucho riesgo de LMP en
mayor que el riesgo de pacientes anti-JCV
LMP negativos

AVAC: afios de vida ajustados por calidad; EM: esclerosis mdltiple; IFNB: interferén beta; LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva

temporal de dos afios, obteniendo como resultado en ambos
casos 0,033 AVAC adicionales con una minima pérdida de
0,001 AVAC debido a LMP [15].

En los andlisis de sensibilidad del estudio de Thompson
y cols. [16] se aument6 la disutilidad asociada a LMP y
se demostré que los resultados para natalizumab en tér-
minos de AVAC no eran sensibles a esta variacion, ya que
supuso una disminucién de 0,01 y 0,03 en el grupo de pa-
cientes con anticuerpos anti-JCV positivos, sin y con trata-
miento previo con inmunosupresores respectivamente [17].

De los resultados de las modelizaciones se desprende
que la ganancia en AVAC en los pacientes que reciben
tratamiento con natalizumab, en horizontes temporales com-
prendidos entre 2 y 20 afios, es mayor que con los com-
paradores analizados. En relacién con el riesgo de sufrir
LMP habria que aumentar de forma bastante considerable el
mismo para que la ganancia en AVAC fuera menor y el be-
neficio del tratamiento no se viera compensado por el riesgo
que supone padecer este AA.

Estudios de calidad de vida relacionada con la salud en la
practica clinica habitual y ensayos de medidas de salud
percibidas por los pacientes

De los estudios con datos sobre CVRS en la practica habi-
tual el estudio TYNERGY [21] y la investigacién de Putzki
y cols. [20], cuyo objetivo principal en ambos casos era eva-
luar la fatiga relacionada con la EM, seis meses después de
haber iniciado el tratamiento con natalizumab, incluyeron
como objetivo secundario la medida de la CVRS utilizando
el cuestionario SF-12 y una escala visual analdgica (EVA),
respectivamente. Asimismo se analizaron los PRO incluidos
en el programa TOUCH al inicio y después de tres, seis y
12 meses del tratamiento con natalizumab, que incluyeron
CVRS general y especifica de la EM, capacidad de realizar
actividades cotidianas, nivel de discapacidad, funcién cogni-
tiva y fatiga [19, 22]. Las caracteristicas de los tres estudios
se recogen en la Tabla 3.

En el estudio TOUCH [22] se comunicaron mejoras es-
tadisticamente significativas tanto en el componente fisico
(CSF) (p < 0,01) como en el componente mental (CSM)

(p < 0,001) al responder al cuestionario general de CVRS
(SF-12), asi como el cuestionario especifico de la EM
(MSIS-29). Las mejoras se observaron a partir de la pri-
mera evaluacién, a los tres meses de haber comenzado el
tratamiento con natalizumab. Asi mismo el impacto de la
EM en la funcionalidad cognitiva y en la fatiga se redujeron
significativamente (p < 0,001 en ambas) [22]. La mejoria
en los resultados percibidos por el paciente se observé a los
tres meses, y se mantuvo hasta los 12 meses que duraba
el estudio. Tanto la fatiga relacionada con la EM, como el
resto de variables evaluadas mejoraron de forma significa-
tiva respecto al estado basal, tanto en el estudio TYNERGY
[21] como en la investigacién realizada sobre 42 pacientes
durante 6 meses [20] (p < 0,0001 y p < 0,01, respectiva-
mente).

La evaluacién de 6 meses de tratamiento con natalizumab
sobre pardmetros relacionados con el suefio, realizada en
el estudio NAPS-MS [26], evidencié mejoras significativas
respecto al valor basal en los niveles de fatiga, determinados
con la escala de severidad de la fatiga (Fatigue Severity
Scale) (p = 0,03) y una EVA de fatiga (p =0,001). Las
puntuaciones de una escala hospitalaria de ansiedad y de-
presién (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS-D
y HADS-A) mejoraron significativamente (p = 0,049)
entre la primera y la séptima administracién de natalizu-
mab. Los pacientes reportaron ademds menor somnolen-
cia (p =0,011) en la escala de somnolencia de Epworth
(Epworth Sleepiness Scale), aunque no se observaron dife-
rencias en la eficiencia del suefio y en el test de latencia
multiple del suefio.

En referencia a los ensayos de medidas de salud perci-
bidas por los pacientes (Tabla 4), el ensayo TRUST [27]
evalu6 el efecto de natalizumab, demostrando mejorias en
la CVRS asociada a incontinencia urinaria determinada
con cuestionarios especificos (Urogenital Distress Inven-
tory [UDI-6]; Incontinence Impact Questionnaire [11Q-7]).
A las 24 semanas de tratamiento un 85,7% de los pacien-
tes reporté mejoras en las puntuaciones del UDI-6 respecto
al valor basal (p < 0,001) y un 78,6% en los valores de
IIQ-7. Un 64% de los pacientes experimentdé disminucion
del niimero semanal de episodios de incontinencia y un 52%
disminucién del nimero de micciones diarias.
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Tabla3 Caracteristicas de los estudios de calidad de vida relacionada con la salud en préctica clinica habitual

Svenningsson 2013 [21]

Stephenson 2012 [22],
Kamat 2009 [19]

Putzki 2009 [20]

Zecca [23]

Ratchford [24]

Objetivo principal
del estudio

Objetivos
secundarios

Tipo de estudio

Cuestionario

Periodicidad

Localizacién del
estudio

Numero de
pacientes

Caracteristicas
medias de los
pacientes con EM
analizados

Medida de
resultados

Estudio TYNERGY:
evaluar la fatiga
relacionada con la EM
durante los 12 meses
desde el inicio del
tratamiento con
natalizumab

Evaluar la capacidad de
trabajar, CVRS,
capacidad de dormir,
depresion, velocidad de
caminar, entre otros

Todos los pacientes
tratados con
natalizumab (Unica
rama)

SF-12 (genérico) y
FSMC (especifico de
EM)

Basal y cada tres meses

27 centros repartidos en
Suecia, Noruega,
Austria y Dinamarca

164 pacientes, de los
195 iniciales
completaron el
tratamiento de 12 meses

71,3% mujeres, 39,7
afios y duracién media
de EM 8,8 afios EDSS
medio basal: 3,2 y dos
tercios de los pacientes
sufrié un brote dentro
de los 6-19 meses
previos a la visita basal

Cambio respecto a la
puntuacion basal

Estudio TOUCH:
evaluar el impacto de
natalizumab en los
PRO dentro de los 12
meses de tratamiento
con natalizumab

No evaluados

Todos los pacientes
tratados con
natalizumab (linica
rama)

SF-12v2 (genérico),
MSIS-29, FS, DS
MOS-Cog, MFIS-5
(especificos de EM)
mediante entrevista
telefonica

Basal y cada tres
meses

Estados Unidos

333 pacientes de
1.275 incluidos en el
andlisis completaron
todas las encuestas

78,1% mujeres, 46,8
afios y duracién media
de EM 10,6. Grado de
discapacidad evaluado
mediante la escala
DS: DS medio 3,17

Cambio respecto a la
puntuacién basal

Evaluar la fatiga
relacionada con la
EM después de 6
meses de
tratamiento con
natalizamab

Evaluar depresion,
fatiga con otras
metodologias y
bienestar con EVA

Todos los
pacientes tratados
con natalizumab
(Gnica rama)

MFIS y FSS
(especificos de
EM)

Basal y cada tres
meses

Alemania

El total de 42
pacientes
incluidos
completaron el
tratamiento de 6
meses

60% mujeres, 35,1
afios y duracién
media de la EM de
7,4 aiios EDSS
medio 3,7

Cambio respecto a
la puntuacién
basal

Evaluar cambio en
la funcién
cognitiva, fatiga y
CVRS asociada
desescalado de
natalizumab a
IFNRB

No evaluados

Pacientes con
natalizumab o con
desescalado a
IFNpB

FSMC, PASAT,
FAMS, EVA-EQ

Basal, seis meses y
12 meses

Suiza

19 pacientes
incluidos, 10 en la
rama de
continuacion con
natalizumab

60% mujeres, 43
afios y duracién
media de EM 10
afios

Cambio respecto a
la puntuacion
basal intra grupo, y
comparacion entre
las dos ramas de
tratamiento

Evaluar la
aparicién de
recrudescencias al
final del ciclo de
dosis de
natalizamab

Evaluar
diferencias en
fatiga, humor y
CVRS entre el
inicio y el final del
ciclo de dosis de
natalizumab

Estudio transversal
y de cohortes.
Todos los
pacientes tratados
con natalizumab
(Ginica rama)

MSQOL-54,
SF-36, EVA, FSS,
BDI-II

Basal y cuatro
semanas (al final
del ciclo de dosis
de natalizumab)

Estados Unidos

82 pacientes
completaron los
cuestionarios de
los 90 inicialmente
incluidos en el
estudio de cohortes

70% mujeres, 42,5
afios y duracién
media de EM 12,7
anos

Cambio respecto a
puntuacién basal
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Tabla3 (Continuacion)

Svenningsson 2013 [21]

Stephenson 2012 [22],
Kamat 2009 [19]

Putzki 2009 [20]

Zecca [23]

Ratchford [24]

Resultados

Resultados de
variables
secundarias

Conclusiones

La mayor mejoria se
produjo en los 3
primeros meses de
tratamiento con
natalizumab

Las puntuaciones
motoras y de funcién
cognitiva mejoraron de
forma significativa

(p < 0,0001)

Todas las variables
secundarias evaluadas
mostraron mejoras
significativas entre el
basal y los 12 meses de
tratamiento

La variable que no
obtuvo cambios
significativos fue en la
capacidad de caminar,
aunque los datos
obtenidos de esta
variable fueron de baja
calidad

Natalizumab,
administrado en la
préctica habitual, puede
mejorar la fatiga
relacionada con la EM

basado en los resultados

de este estudio.
Ademds, otros
parametros
relacionados con la
CVRS parecen mejorar
con este tratamiento

Después de 12 meses
de tratamiento el
69-88% de los
pacientes comunicé
mejora 0 no
empeoramiento en
todas las variables
analizadas. Se
observaron mejoras
significativas a las tres
infusiones en los
cuestionarios de
CVRS tanto general
como especifico de la
enfermedad y se
mantuvieron los 12
meses

La funcién cognitiva y
la fatiga mejoraron de
forma significativa

No evaluados

Las medidas de PRO
pueden mejorar con el
tratamiento con
natalizumab. Las
mejoras se observaron
en los 3 primeros
meses y se
mantuvieron en un
periodo de 12 meses

La puntuacién
referente al
cuestionario MFIS
mejor6 de forma
significativa
(p<0,0l)enel
sexto mes. Los
pacientes con peor
puntuacién basal
en ambos
cuestionarios
fueron los que
tuvieron una
mejoria mas
pronunciada

Se observaron
mejorias
significativas en
fatiga (FSS) y en
bienestar (EVA) a
los seis meses
respecto al
momento basal
No hubo variacién
en la depresién
respecto al
momento basal a
los tres o seis
meses

Ademas de la
reduccion en la
actividad en la
EM, el alivio y
disminucion de la
fatiga es un
beneficio relevante
en pacientes con
EM

No se observaron
diferencias
significativas en
funcién cognitiva,
fatiga o CVRS,
aunque si una
tendencia
coherente a favor
de natalizumab

No evaluados

No se
establecieron
conclusiones
respecto a la rama
que recibidé
Unicamente
natalizumab

Se observaron
sintomas de
recrudescencia en
el 57% de los
pacientes

Se observaron
reducciones
significativas en
SCFy SCM,

EVA de fatiga

y depresion al final
del ciclo respecto
al momento pico
de natalizumab

Aproximadamente
2/3 de los
pacientes tratados
con natalizumab
experimentaron
recrudescencia de
fatiga, debilidad,
discapacidad
cognitiva y motora
al final del ciclo.
Los sintomas
mejoraron tras la
administracién de
natalizumab
(mediana de un
dia)

BDI: Beck Depression Inventory; CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; DS: Disease Steps; EM: esclerosis miltiple; EVA-EQ: Escala
visual analdgica de EuroQoL; FAMS: Functional Assessment of Multiple Sclerosis; FS: Functional Status; FSMC: Fatigue Scale for Motor
and Cognitive functions; FSS: Fatigue Severity Scale; MFIS: Modified Fatigue Impact Scale; MOS-Cog: Medical Outcomes Scale-Cognitive
Functioning; MSIS: Multiple Sclerosis Impact Scale; MSQOL: Multiple Sclerosis Quality of Life; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test;
PRO: Patient Reported Outcomes; SF-12: short form 12 items
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Tabla4 Caracteristicas de los ensayos con medidas autopercibidas por pacientes

Voloshyna [25]

Sater [26]

Khatri [27]

Objetivo principal del
estudio

Objetivos secundarios

Tipo de estudio

Instrumento

Periodicidad

Localizacién del
estudio

Niimero de pacientes

Caracteristicas medias
de los pacientes con
EM analizados
Medida de resultados

Resultados

Resultados de
variables secundarias

Conclusiones

Estudio TIMER: evaluar el
impacto de natalizumab en la
deambulacion

No evaluados

Estudio multicéntrico,
prospectivo, abierto, una rama
(todos los pacientes tratados
con natalizumab)

T25FW, TIOOMW

Basal y 24 y 48 semanas

No descrito

224 incluidos, 215 con al
menos una infusion de
natalizumab

63,7% mujeres; 35,1 aflos y
duracion media de EM 9,1 afios

Cambio respecto a basal
Se observo incremento

significativo de velocidad a las
24 y 48 semanas

No evaluadas

Natalizumab incrementa la

velocidad de deambulacién en
pacientes con EMRR

Estudio NAPS-MS: evaluar la
influencia de 6 meses de
tratamiento con natalizumab en
medidas de suefio

Evaluar cambios en la fatiga, el
humor y la funcién cognitiva

Estudio prospectivo, abierto,
una rama (todos los pacientes
tratados con natalizumab)

PSG, MSLT, ESS, EVA, FSS,
MFIS, HADS-A, HADS-S

Basal y cada tres meses

Estados Unidos

23 pacientes incluidos

78% mujeres; 47,4 afios y
duracion media de EM 7,5 afios

Cambio respecto a basal

No se detectaron diferencias
relevantes en la eficiencia del
sueflo y test de latencia
multiple

Se observaron mejorias

significativas a los seis meses
en FSS, EVA, ESS y HADS,
pero no en funcién cognitiva

Natalizumab no parece mejorar
el patrén de suefio, pero se
asocia con mejorias en fatiga,
somnolencia y humor

Estudio TRUST: evaluar el
efecto de 6 meses de
tratamiento con natalizumab en
la funcién urinaria

Evaluar cambios en el nimero
de episodios semanales de
incontinencia y nimero diario
de micciones

Estudio multicéntrico (2),
prospectivo, abierto, una rama
(todos los pacientes tratados
con natalizumab)

UDI-6, 11Q-7

Basal y cada cuatro semanas

Estados Unidos

28 pacientes, de 30 incluidos,
completaron el estudio

78,6% de mujeres; 49,9 afios y
duracion media de EM 19,3
afnos

Cambio respecto a basal

Se detectaron mejorias
significativas en la funcién
urinaria desde la semana
ndmero cuatro

Se observé disminucién
significativa de los episodios de
incontinencia semanal y de las
micciones diarias

Natalizumab se asocia con
mejoria de la CVRS asociada a
incontinencia urinaria

EM: esclerosis miltiple; ESS: Epworth Sleepiness Scale; EVA: Escala visual analdgica; FSS: Fatigue Severity Scale; HADS: Hospital anxiety and
Depression Scale; 11Q: Incontinence Impact Questionnaire; MFIS: Modified Fatigue Impact Scale; MSLT: test de latencia miltiple de suefio; PSG:
polisomnografia; T25FW: Timed 25-foot walk; T1I00Mw: timed 100-meter walk; UDI: Urogenital Distress Inventory

En el ensayo TIMER [23] se observaron incrementos sig-
nificativos (p < 0,0001) en la velocidad de desplazamiento
en la prueba de 100 m (timed 100-m walk) a las 24 y 48
semanas del tratamiento con natalizumab comparado con el
valor en el estado basal. También se detectaron incrementos
estadisticamente significativos (p = 0,0074) en la prueba de
desplazamiento de 25 pasos (timed 25-foot walk [T25FW])
a las 24 semanas de tratamiento con natalizumab, pero no en
la semana 48 (p = 0,1643).
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Se identificé un estudio que evaluaba la recrudescencia
de los sintomas de EM durante un ciclo de administracion de
natalizumab [24], concluyéndose que el CSF del MSQOL
54 era significativamente peor al final del ciclo en compa-
racién con el momento de nivel pico de natalizumab (62,3
vs 67,2; p < 0,001). Resultados similares se observaron
en el CSM del MSQOL-54 (69,8 vs 75,5; p =0,001) y
también en los valores de la EVA de fatiga (48,9 vs 39,7;
p = 0,002) o en los sintomas depresivos determinados con
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el BDI-II (Beck Depression Inventory-II) (11,6 frente a 9,58;
p =0,000).

Los 8 articulos sugieren que natalizumab mejoraba la
CVRS relacionada con la EM, asi como el resto de variables
analizadas, tales como funcién cognitiva, depresion, movi-
lidad y fatiga.

Tan solo un trabajo que evaluaba el efecto de desescalado
de tratamiento, es decir, el cambio a IFNB-1b en pacientes
tratados anteriormente con natalizumab [23], no demostrd
significacidn estadistica en las diferencias de funcién cogni-
tiva, fatiga y calidad de vida a los 6 y 12 meses respecto al
momento basal, en las comparaciones intragrupo del brazo
de pacientes que continuaron tratamiento con natalizumab,
aunque los autores reportan una tendencia coherente a favor
de natalizumab.

Evaluacidn de la productividad laboral en la practica clinica
habitual

Se identificé un estudio que evaluaba el efecto de natali-
zumab sobre la productividad laboral en pacientes con EM
en Suecia [28]. El objetivo de este andlisis fue estimar el
valor monetario del tratamiento con natalizumab en la ca-
pacidad de los pacientes con EM para trabajar, basado en
la medida directa de las horas semanales trabajadas antes y
después de un afio de tratamiento con natalizumab. Se inclu-
yeron un total de 202 pacientes con EM, cuya distribucién
segin EDSS era un 38,6% (78/202) entre 0 y 2; 38,1%
(77/202) con un estado EDSS entre 2,5y 4 y el 23,3%
restante (47/202) con EDSS mayor de 4,5. Después de 50
semanas de tratamiento un 72% (143/202) de los pacientes
mantuvo estable su capacidad de trabajar, mientras que un
22% (46/202) de los pacientes experimentd aumento y un
6% (13/202) de los pacientes disminucién de su capacidad
de trabajar. De forma global, los pacientes aumentaron de
forma significativa la capacidad de trabajar con un aumento
medio de 3,3 horas semanales por paciente, correspondiendo
a una productividad laboral anual de 3.216 € (referentes
a euros del afio 2007). Cuando el andlisis se restringié a
pacientes que tenian un empleo (72%) y pensién por dis-
capacidad o beneficios sociales, esta ganancia en produc-
tividad aument6 hasta 8.185 € anuales por paciente. Asi-
mismo, se asocié un beneficio significativamente mayor en
los pacientes tratados con natalizumab con menor duracién
de la enfermedad (p = 0,025), o en aquellos que tuvieran
una edad comprendida entre los 25 y 35 afos (p = 0,002).
Por esta razén, los autores sugerian que seria mds benefi-
cioso empezar de manera precoz con terapias eficientes en
pacientes con EM.

Analisis combinados o post-hoc de estudios fase lll de
eficacia de natalizumab

Se realiz6 un andlisis sobre un subgrupo de pacientes del
estudio pivotal AFFIRM con un estado basal de la enferme-

dad con EDSS > 2,0. De los 620 pacientes analizados 203
se trataron con placebo y 417 con natalizumab [30].

Se evaluo la calidad de vida en estos pacientes median-
te el CSF y CSM del cuestionario SF-36. El tratamien-
to con natalizumab mejor6 las puntuaciones tanto del CSF
(p = 0,003) como del CSM (p = 0,011) en comparacién
con placebo durante los dos afios del estudio. Los pacientes
que recibieron tratamiento con natalizumab tuvieron signifi-
cativamente mayores cambios desde las puntuaciones basa-
les en 6 de los 8 dominios individuales del SF-36 compara-
das con placebo (p < 0,05).

Adicionalmente se agruparon en una unica evaluacién
todos los pacientes (n = 2.113) incluidos en los estudios
AFFIRM (natalizumab administrado en monoterapia) y
SENTINEL (administrado en combinacién con IFN3-1a IM)
[29]. En ambos estudios se administré el SF-36 (englobando
tanto el CSF como el CSM) y una EVA para la medida de
la CVRS, en la visita basal y en las semanas 24, 52 y 104.
Como sucede en todos los pacientes con EM, la puntuacién
basal fue significativamente menor que la obtenida en la po-
blacién general, que también va correlacionada con la pun-
tuacion EDSS del paciente. La administracién de natalizu-
mab mejoré significativamente las puntuaciones del SF-36,
tanto el CSF como el CSM, asi como la escala de EVA. Los
pacientes tratados con natalizumab tuvieron mejoras signifi-
cativas del CSF del SF-36 desde la semana 24 y en todos los
cortes temporales (p < 0,05). Un mayor porcentaje de pa-
cientes del estudio AFFIRM tratados con natalizumab me-
joré tanto en el dominio fisico en comparacién con placebo
(24,9% frente a 16,8%), como en el mental (28,5% frente a
21,6%). Asimismo, un menor nimero empeor comparado
con placebo en los dominios tanto fisico (18,0% frente a
25,15%) como mental (17,9% frente a 22,2%).

Un andlisis post-hoc del estudio AFFIRM [31] evalu6 la
relacién entre capacidad y agudeza visual, de bajo y alto
contraste, determinadas mediante una subescala del cuestio-
nario de calidad de vida en EM Impact of visual Impairment
Scale (IVIS) y optotipos con tipografias de Sloan, con la
CVRS medida con el SF-36 y una EVA. A los dos afios el
tratamiento con natalizumab se asocié con una reduccién re-
lativa frente a placebo de la progresién de la agudeza visual
de bajo y alto contraste, del 32% y 34%, respectivamente.
Se observé una correlacion lineal entre bajas puntuaciones
de IVIS y del CSF del SF-36, con valores reducidos de fun-
cidn visual a las 52 y a las 104 semanas de tratamiento.

Los andlisis post-hoc del estudio AFFIRM [23] y
AFFIRM junto a SENTINEL [32], que evaluaron la deam-
bulacién en los pacientes tratados con natalizumab, detec-
taron un incremento de la proporcién de pacientes con mejo-
ras de la velocidad en el test T25FW del 78% (12,3% frente
a6,9%; p =0,00133) en comparacién con placebo tras dos
afios de tratamiento [23], observando una correlacion sig-
nificativa entre este incremento y mejorias de la CVRS a
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nivel del CSF del SF-36 (p < 0,005) en todos los grupos de
tratamiento.

Discusion

Tradicionalmente siempre se ha evaluado la eficacia del tra-
tamiento en EM mediante técnicas de imagen, por reso-
nancia magnética y medidas clinicas como la tasa anual
de brotes y el nivel de discapacidad, determinado con la
puntuacién de la EDSS. Sin embargo, es también necesa-
ria una aproximacion mas centrada en el paciente, teniendo
en cuenta, por una parte, que los sintomas de la enferme-
dad podran afectar a las actividades bdsicas de su dia a dia.
Por otra parte, los tratamientos actualmente disponibles son
paliativos, buscando frenar el curso natural de la enferme-
dad, sin que exista, hoy por hoy, cura para la EM y, por lo
tanto, son tratamientos que se van a administrar de forma
crénica. La CVRS es un factor fundamental a tener en cuen-
ta cuando se evaldan los efectos de cualquier tratamiento en
un paciente con EM, ya que constituye un importante indi-
cativo de salud.

La presente revision confirma que natalizumab aporta
mejoras en la CVRS medida tanto en AVAC como respecto
a los niveles basales de los pacientes antes de recibir dicho
tratamiento, evaluado mediante cuestionarios de CVRS es-
pecificos. Asi mismo, se evaluaron distintos factores tales
como funcién cognitiva y depresion, siendo la fatiga el mas
evaluado y que mejor6é de forma significativa en todos los
estudios analizados, asi como la deambulacidn, la inconti-
nencia urinaria y el suefio.

En las 4 modelizaciones identificadas se tuvo en cuenta
el riesgo de sufrir LMP, concluyéndose que natalizumab es
un farmaco muy eficaz en el tratamiento de la EM, que
aporta mds beneficios en salud y CVRS que las opciones
terapéuticas frente a las cuales se compar, aun teniendo
en cuenta el riesgo real de sufrir LMP. A pesar de no ser
estudios en la vida real, estos andlisis nos ayudan a simular
lo que ocurriria en un paciente con EM que recibe trata-
miento con natalizumab en distintos horizontes temporales y
comparar estos resultados con otras alternativas terapéuticas
de interés.

Asf mismo se detectéd un estudio que evaluaba el valor
monetario en términos de productividad laboral de pacientes
con EM que recibieron tratamiento con natalizumab durante
un afio, concluyendo que iniciar de forma precoz el trata-
miento con este farmaco tenia una repercusién econdémica
considerable [28]. Cabe destacar la importancia de este ané-
lisis, ya que como se ha mencionado anteriormente la EM
es una enfermedad que afecta mayoritariamente a pacientes
jovenes y en edad laboralmente activa y que, debido a es-
ta enfermedad, por la presencia de brotes o progresion de
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la discapacidad genera importante influencia en el funciona-
miento personal, laboral y social del paciente. Segtin el estu-
dio que analiz¢ este aspecto concreto, un inicio temprano de
terapias eficientes tendria una repercusion financiera impor-
tante, ya que aumentaria de forma significativa la capacidad
laboral de estos pacientes con el consiguiente impacto eco-
némico y social.

Los instrumentos para evaluar los cambios en la calidad
de vida observados en esta revision fueron muy diversos,
tanto cuestionarios validados y estandarizados genéricos co-
mo otros especificos de la EM. La importancia de evaluar
este pardmetro con métodos estandarizados radica en la im-
portancia de objetivar de forma reproducible la mejoria o
empeoramiento de la CVRS. Por este motivo, estudios adi-
cionales detectados en esta revision que analizaban la CVRS
sin evaluarla mediante métodos estandarizados fueron ex-
cluidos. Concretamente, en una de ellas la CVRS se evalud
mediante entrevista telefénica a 20 pacientes que al menos
hubieran recibido 6 infusiones de natalizumab [37]. Los re-
sultados del estudio se facilitaban a nivel cualitativo con im-
presiones y comentarios de los pacientes, y las conclusiones
fueron que la mayoria de los pacientes experimenté mejo-
ria en al menos un sintoma referente a la calidad de vida. El
estudio TORONTO [38], observacional retrospectivo, cuyo
objetivo era evaluar la eficacia de natalizumab sobre 146 pa-
cientes, analizaba también los efectos subjetivos de natali-
zumab preguntando a los pacientes cémo habia cambiado
su vida desde el inicio del tratamiento con dicho medica-
mento, y se obtuvo que un 85% de dichos pacientes notd
mejoria, impactando en aumento de la energfa, funcién cog-
nitiva/memoria, fuerza y equilibrio, entre otros.

Como posibles limitaciones del estudio, aparte de las pro-
pias de cada uno de los trabajos revisados, cabe destacar que,
como ocurre en todas las revisiones sistematicas, existe la
posibilidad de no incluir todos los estudios relacionados con
el objetivo del mismo por no estar etiquetados correctamente
en la base de datos donde se realizé la bisqueda, y por tanto
no poder ser identificados. Asimismo, los términos de bus-
queda tanto de calidad de vida como de productividad labo-
ral no estdn etiquetados como términos MeSH, por lo que es
posible que pudieran no haber sido identificados. Para mi-
nimizar el sesgo de ambos hechos se realizé una revisién
manual de las referencias bibliograficas de los trabajos in-
cluidos, asi como de revisiones sistematicas identificadas.

Analizar los cambios en la CVRS y productividad laboral
en los pacientes con EM tras recibir tratamiento con natali-
zumab ha sido el fin principal de esta revisién. A pesar de
la diversidad de metodologias entre los estudios incluidos,
los resultados ponen de manifiesto que natalizumab es una
opciodn de tratamiento que mejora la calidad de vida y la pro-
ductividad laboral de los pacientes.
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