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Cambio de natalizumab a 
fingolimod: ¿reducción del período 
de lavado? 

Switching therapy from 
natalizumab to fingolimod: 
reduction of the washout time?

Sr. Director:

Introducción

Natalizumab, fármaco de segunda línea utilizado 
para el tratamiento de la esclerosis múltiple remitente 
recidivante (EMRR), es un inhibidor selectivo de las mo-
léculas de adhesión que se une a la subunidad alfa-4 
de las integrinas humanas. Su uso está asociado a un 
incremento del riesgo de leucoencefalopatía multifocal 
progresiva (LMP), infección oportunista causada por el 
virus JC (VJC), que puede ser mortal o producir discapa-
cidad grave1. El riesgo estimado de padecer LMP es del 
0,57 por 1.000 pacientes durante el segundo año de 
tratamiento y 1,89/2,24 por 1.000 pacientes durante el 
tercer/cuarto año, respectivamente2.

Factores de riesgo asociados a LMP1:

• Presencia de anticuerpos anti-VJC,
• duración del tratamiento, especialmente, superior a 

dos años y 
• uso de inmunodepresores previos a natalizumab. 

Actualmente, la necesidad de interrumpir el trata-
miento con natalizumab por el riesgo a padecer LMP 
genera incertidumbre y no existen recomendaciones so-
bre el abordaje de estos pacientes, tratados en su ma-
yoría con interferón-beta/acetato de glatirámero como 
primera línea, no respondiendo a dichos fármacos tras 
natalizumab. 

Fingolimod, modulador del receptor de la esfingosina 
1-fosfato, es otro fármaco de segunda línea eficaz en la 
EMRR1. El cambio de natalizumab a fingolimod parece 
ser una opción razonable para pacientes con riesgo de 
padecer LMP2; sin embargo, su seguridad y eficacia no 
han sido evaluadas hasta la fecha y son numerosos los 
casos publicados de nuevos brotes, progresión de la dis-
capacidad y/o progresión de la actividad radiológica de 
la enfermedad tras dicho cambio.

A continuación se describen dos casos de pacientes 
que sufrieron reactivación de su EMRR al cambiar de na-
talizumab a fingolimod por riesgo de LMP. 

Descripción de los casos

Paciente 1

Mujer de 41 años con diagnóstico de EMRR desde los 29.  
Ante la falta de efectividad del interferón-beta se decidió 
cambiar a natalizumab (EDSS 2), sin aparición de nuevos 
brotes durante dicho tratamiento. Este fármaco fue sus-
pendido tras dos años por serología positiva VJC y, tras 
un periodo de lavado (PL) de cuatro meses sin ningún 
tratamiento farmacológico, se optó por iniciar fingoli-
mod (EDSS 2). A los dos meses del inicio y tras una esta-
bilidad radiológica de la enfermedad superior a dos años 
aparecieron en Resonancia Magnética Cerebral (RMC) 
tres nuevas lesiones desmielinizantes sin evidencia clíni-
ca de brote. A partir de entonces, la enfermedad estuvo 
radiológicamente estable, hasta trascurridos 28 meses, 
momento en que la paciente sufrió un brote con aumen-
to del número de lesiones en ambos centros semiovales. 
A pesar del empeoramiento clínico tras la resolución del 
brote (EDSS 3), la paciente continúa con fingolimod (30 
meses desde el inicio hasta la fecha). En cuanto a la se-
guridad del fingolimod, se evidenció linfopenia desde su 
inicio (300-900 células/mmc), sin conllevar su retirada. 

Paciente 2

Varón de 48 años diagnosticado de EMRR desde los 19.  
Ante el fracaso terapéutico del interferón-beta se decidió 
iniciar natalizumab, produciéndose estabilización radio-
lógica y ausencia de brotes durante dicho tratamiento 
(EDSS 0,5). El fármaco fue suspendido a los 4,5 años por 
serología positiva VJC, y a los dos meses de suspenderlo 
apareció en RMC una nueva placa de desmielinización 
localizada en la porción parietal del centro semioval iz-
quierdo con aparición de un brote. Tras la resolución del 
brote y un PL de seis meses respecto a natalizumab en 
tratamiento con megadosis de corticoides y acetato de 
glatirámero, se decidió iniciar fingolimod (EDSS 4,5). Al 
año de dicho inicio aparecieron nuevas placas desmie-
linizantes adyacentes al cuerpo del sistema ventricular 
izquierdo y una nueva lesión en el segmento medular 
C7, conllevando dos brotes seguidos. Se suspendió el 
tratamiento con fingolimod a los 22 meses del inicio por 
reactivación de la enfermedad (EDSS 5). Además, el pa-
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ciente presentó durante dicho tratamiento inestabilidad 
en la marcha, requiriendo en tres ocasiones bolus de cor-
ticoides. En cuanto a la toxicidad del fingolimod, el pa-
ciente presentó linfopenia durante todo el tratamiento 
(500-1000 células/mmc), sin conducir a la interrupción 
del mismo. 

Discusión

La suspensión de natalizumab se ha asociado con la 
reactivación de la EMRR a los 3-7 meses de la retirada3,4, 
lo que sugiere la necesidad de una alternativa terapéuti-
ca tras natalizumab, aunque no se conoce la adecuada. 
Este fármaco permanece en sangre doce semanas, re-
comendándose un PL de tres meses antes de comen-
zar tratamiento con otro fármaco inmunosupresor. El 
comienzo de dicho tratamiento durante este intervalo 
daría lugar a una exposición concomitante a los dos fár-
macos y a un efecto inmunodepresor adicional1. 

Sin embargo, el fingolimod es la alternativa más fre-
cuentemente utilizada y diferentes estudios han demos-
trado que su inicio tras los tres meses del PL de natalizu-
mab expone al paciente a un alto riesgo de reactivación 
de la enfermedad y que cuanto menor sea el PL menor 
será el riesgo de recaída4,5,6,7. No obstante, el reciente 
estudio de Kappos et al. sugiere que un PL de 8-12 se-
manas se asocia con un mejor control clínico y radioló-
gico de la enfermedad que un PL de 16 semanas, si bien 
es cierto que en el PL de 8 semanas hay que tener muy 
presente el riesgo potencial del efecto inmunosuporesor 
adicional antes mencionado8. Además, si el cambio de 
natalizumab a fingolimod es debido al riesgo de LMP, el 
balance riesgo-beneficio entre mantener natalizumab o 
cambiarlo debe ser cuidadosamente valorado6.

En nuestros casos, el natalizumab ha demostrado ser 
efectivo, pues los pacientes no presentaron progresión 
radiológica/clínica de la enfermedad durante dicho tra-
tamiento. En cambio, su retirada sigue siendo un proble-
ma. Fingolimod se inició tras un PL de 4-6 meses, favore-
ciendo así la reconstitución inmunológica. Sin embargo, 
ambos pacientes presentaron reactivación radiológica 
de la enfermedad a los 2-6 meses del cambio, lo que 
sugiere que tras 4-6 meses del PL de natalizumab los 
pacientes presentan cierto riesgo de reactivación de la 
enfermedad, incluso una vez comenzado el tratamiento 
con fingolimod. 

Por último, destacar la necesidad de estudios con ma-
yor tamaño muestral y seguimiento para conocer la ade-

cuada duración del PL en pacientes que cambian de nata-
lizumab a fingolimod. Además, podrían ser útiles estudios 
acerca de otras alternativas terapéuticas tras el cese de 
natalizumab. Por ahora, el personal médico y farmacéu-
tico debe tener precaución con los efectos inmunes con-
comitantes y la posibilidad de nuevos brotes/recidivas en 
pacientes que cambian de un fármaco al otro. 
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