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1. INTRODUCCIÓN 

La esclerosis múltiple es una enfermedad inflamatoria degenerativa del sistema nervioso central que condiciona 
en el paciente una discapacidad progresiva tanto física como cognitiva La autoinmunidad es un elemento que 
contribuye a la patogénesis2 por lo que se han desarrollado tratamientos modificadores de la enfermedad 
basados en la modulación  del sistema inmune (de primera línea). Sin embargo, hay pacientes en los que la 
progresión de la enfermedad persiste, sobre todo en la forma más agresiva de la enfermedad, condicionando una 
discapacidad mayor en mucho menor tiempo. Debido a esto  se desarrolló  un nuevo  fármaco, natalizumab,  que 
actúa de forma más  rápida y agresiva contra la enfermedad ya que inhibe selectivamente a las  moléculas de 
adhesión (Į4ȕ1 integrina) inhibiendo así la migración leucocitaria al parénquima cerebral, atenuando la 
inflamación y previniendo la formación de lesiones que condicionan el desarrollo de la enfermedad. 1, 2,3,5,8, 

El natalizumab es un tratamiento aprobado por la Secretaría de Salud en México e incluido a las guías y 
recomendaciones de tratamiento para Esclerosis Múltiple en 2010 27. Incluido al cuadro básico en nuestro 
Hospital “CMN 20 de Noviembre” en Mayo 2011 para utilizarse como modificador de la enfermedad cuando hay 
falla terapéutica al tratamiento de primera línea o enfermedad agresiva.   

En nuestro hospital tenemos pacientes con esclerosis múltiple que a pesar de tener terapia moduladora de la 
enfermedad de primera línea siguen recayendo presentando mayor  progresión en su discapacidad, estando 
indicado iniciar natalizumab como terapia modificadora de acuerdo a los lineamientos de la FDA y la Secretaría 
de Salud.  

El tratamiento con natalizumab es una terapia relativamente nueva en el país y específicamente en nuestro CMN 
por lo que  no hemos encontrado reportes de la experiencia con el medicamento en nuestra población, 
basándonos únicamente en la  reportada en estudios extranjeros (europeos y norteamericanos) donde 
mencionan una disminución importante de las recaídas así como de la progresión de la enfermedad. 

 

1.1 INMUNOLOGÍA EN LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE 

La autoinmunidad  es uno  de los elementos que contribuyen a la patogénesis de la esclerosis múltiple donde 
existe una  respuesta anómala de linfocitos B, y  una disregulación de células TH contra las proteínas de mielina  
que son reconocidas como  antígenos.1 La presencia anormal excesiva  de inmunoglobulinas en el LCR (líquido 
cefalorraquídeo), las bandas oligoclonales (bandas de inmunoglobulina) en el LCR (no así en sangre), los 
manguitos perivasculares en el  SNC y la infiltración parenquimatosa mononuclear del sistema inmune, la 
presencia de linfocitos  (T-CD4, T- CD8 y células B) inmunoglobulinas, complemento, fagocitos ligados a 
inmunoglobulinas en las lesiones activas junto con células inflamatorias microgliales o con macrófagos y 
finalmente la asociación de esclerosis múltiple con el  haplotipo DR2 proveen  evidencia de la inmunopatogénesis 
como característica esencial de la esclerosis múltiple.2   
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1.2 ABORDAJE TERAPÉUTICO BASADO EN LA INMUNOPATOFISIOLOGÍA 

Dentro de las terapias aprobadas se encuentra el acetato de glatiramer, que  promueve  la diferenciación de 
linfocitos Th2 y CD4+CD25+FOXp3 T reg.  El interferón beta: disminuye la expresión de moléculas 
coestimuladoras, suprime la respuesta de Th1, reduce la presentación de antígenos e inhibe la adhesión y la 
migración de células inmunes activadas a través del endotelio. La mitoxantrona ocasiona el rompimiento de 
uniones  del DNA e interfiere con la topoisomerasa II con lo que la replicación no se puede llevar a cabo.2  Como 
se ha descrito, la respuesta anómala de linfocitos B, y disregulación de células Th1 hace que se produzcan 
citosinas, aumentando la expresión de adhesinas y ligandos en el endotelio vascular, permitiendo a los linfocitos 
T entrar al SNC. 1 La integrina Į4ȕ1 (adhesina) media la migración de linfocitos T y monocitos  mediante  su 
interacción con la células de adhesión molecular vascular 1 (VCAM-1) en  el sistema nervioso. Se ha propuesto 
que los anticuerpos anti  integrina Į4ȕ1 pueden tener un mecanismo terapéutico.1  El natalizumab es un 
anticuerpo monoclonal contra la integrina Į4ȕ1 que bloquea su interacción con VCAM-1 inhibiendo la 
extravasación de elementos inmunológicos al SNC. 1,18 En la actualidad hay 6  tratamientos modificadores de la 
enfermedad que han mostrado  un efecto benéfico reduciendo el número de exacerbaciones en ensayos  doble 
ciego placebo-controlados. De estos fármacos  el interferón  beta-1a y natalizumab  han demostrado ser 
efectivos para reducir recaídas, disminuir la actividad detectada por resonancia magnética (RM) así como el 
riesgo de discapacidad sostenida después de 2 años de tratamiento. 3   

 

1.3 NATALIZUMAB COMO TRATAMIENTO MODULADOR DE LA ENFERMEDAD 

Representa el primer modificador de la enfermedad de segunda generación para la esclerosis múltiple conocido 
como inhibidor selectivo de moléculas de adhesión,  previniendo una serie de eventos inflamatorios específicos 
que condicionan el desarrollo de la esclerosis múltiple. La Į4ȕ1 integrina  (también conocida como antígeno muy 
tardío 4 (VLA-4))7 es una molécula de adhesión que se encuentra en la superficie de todos los leucocitos excepto 
los neutrófilos, la cual interactúa con las células de adhesión VCAM-1 las cuales son expresadas por las células 
endoteliales en el lumen de los vasos sanguíneos,  y con ello median la adhesión y migración de linfocitos en 
áreas de inflamación. 1-3,5  El natalizumab , como anticuerpo recombinante humanizado, inhibidor de moléculas de 
adhesión, se une a la Į4 integrina en su subunidad ȕ1 y ȕ7 impidiendo la unión con el VCAM-1 y por tanto  inhibe 
la migración leucocitaria al parénquima cerebral atenuando la inflamación y previniendo la formación de 
lesiones.1-3,5,18 En la actualidad hay 6  tratamientos modificadores de la enfermedad que han mostrado un efecto 
benéfico reduciendo el número de exacerbaciones en ensayos  doble ciego placebo-controlados. De estos 
fármacos  el interferón  beta-1a y natalizumab  han demostrado ser efectivos para reducir recaídas, disminuir la 
actividad detectada por resonancia magnética (RM) así disminuir el riesgo de discapacidad sostenida después de 
2 años de tratamiento. 3   
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  1.4 ESTUDIOS REALIZADOS  PARA APROBACIÓN DE NATALIZUMAB  COMO TERAPIA PARA LA 

ESCLEROSIS MÚLTIPLE  

Su efectividad ha sido comprobada  por varios estudios realizados  a lo largo de los últimos 10 años en Reino 
Unido, Europa y Norteamérica, con los cuales se aprobó la utilización de este fármaco de segunda línea  ante la 
falla terapéutica previa y mayor agresividad de la enfermedad. El primer estudio placebo-control, doble ciego, 
aleatorizado fue realizado en 1999 por  N. Tubrudy et al, en el Reino Unido. 1 evaluando el efecto de un 
anticuerpo anti Į4ȕ1 integrina en la actividad de las lesiones cerebrales en la esclerosis múltiple. Se mostró una 
diferencia significativa  en el número de lesiones activas nuevas entre los 2 grupos posterior a 12 semanas  
después del  inicio del tratamiento sugiriendo que  se había suprimido  la formación de lesiones nuevas 
probablemente por el impedimento de la migración de linfocitos T y monocitos a través de la barrera 
hematoencefálica.1  El segundo estudio, multicéntrico (EEUU, Canadá y Reino Unido), publicado  por Miller et al 
en 2003, se hace referencia a estudios previos (1992, 1994, 1995) en animales en los que se había inducido 
encefalomielitis alérgica  (modelo animal de esclerosis múltiple) a los cuales se les administró  natalizumab, 
donde los resultados obtenidos son consistentes en  disminución de lesiones activas que reforzaran con 
gadolinio. El grupo que recibió natalizumab tuvo una reducción significativa de las lesiones con respecto al 
placebo.7   En cuanto a las recaídas, en el grupo placebo hubo una recurrencia de 38% comparada con 19% en 
los grupos de natalizumab  a una dosis de 3 mg/kg y  6 mg/kg.  

Dentro de los estudios realizados más importantes se encuentra el AFFIRM en 2004  “A randomized, Double-
blind, Placebo-Controlled,Parallel-Group,Multicenter Study to Determine the Safety and Efficacy of Natalizumab in 
Subjects with Relapsing-remitting  

Multiple Sclerosis” y el SENTINEL  “A randomized, Double-blind, Placebo Controlled, Parallel-Group, Multicenter 
Study to Determine the Safety and Efficacy of natalizumab, When Added to Avonex (interferón beta-1a) in 
Subjects with Relapsing Remitting  Multiple Sclerosis”. Han sido hasta la fecha los estudios más contundentes de 
la eficacia del natalizumab como tratamiento para la esclerosis múltiple teniendo como metas la determinación de 
recaídas en 1 año, la progresión de discapacidad a los 2 años, así como valoración de lesiones nuevas o activas 
por medio de RMN. reportando una eficacia notoria contra placebo con una probabilidad acumulada de 
progresión  del 17 % en el grupo de natalizumab contra 29 % en el grupo placebo  a los 2 años.  Después de 1 
año de tratamiento natalizumab redujo el porcentaje anualizado de recaídas a 0.26 recaídas por año comparado 
con 0.81 recaídas por año en el grupo placebo.  Este porcentaje anualizado de recaídas de 68% producido por 
natalizumab se mantuvo a 2 años.  Redujo el riesgo de recaídas a los 2 años en 59% (P< 0.001)5. Disminución 
de lesiones por RMN  en T2 a los 2 años en un 83% (P<0.001).  Ausencia de lesiones que reforzaran con 
gadolinio en 97 %). 5,9 Demostró ser seguro como monoterapia por 2 años. En el SENTINEL combinaron  la 
terapia de natalizumab con interferón beta 1 a 30 mcg . 5  Las metas fueron igualmente determinar  el porcentaje 
de recaídas a 1 año y la probabilidad acumulada de progresión de discapacidad sostenida 6 . El estudio fue 
suspendido 1 mes antes del terminar, en febrero 2005 debido a los 2 reportes de leucoencefalopatía multifocal 
progresiva (LMP). Se realizó un seguimiento de todos los pacientes expuestos a natalizumab posteriormente sin 
encontrar nuevos casos de LMP determinando la incidencia de Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (1 caso 
por cada 1,000 pacientes (IC 95%)) en pacientes utilizando natalizumab con dosis media de 17.9 infusiones  8, 

10,19    
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A partir de los casos reportados de los pacientes que presentaron LMP, se estableció un comité para evaluar a 
los pacientes tratados con natalizumab y se iniciaron planes de farmacovigilancia globales: TOUCH (Tysabri 
Outreach: Unified commitment to Health)  y TYGRIS (Tysabri Global Safety observational cohort study), TOP 
(Tysabri Observational program) y la AIFA (Italian Drug Agency), todos ellos con la finalidad de asegurar  el uso 
apropiado del medicamento. 10 ,12   

En Junio del 2006 la FDA y la EMEA aprobaron a reintroducción de natalizumab con indicaciones específicas, 
haciendo hincapié a la advertencia de efectos adversos y riesgos así como un plan para redefinir el perfil de 
seguridad del producto designado como “plan de manejo de riesgos”. 10    

 

1.5 EFICACIA DEMOSTRADA  DEL TRATAMIENTO CON NATALIZUMAB 

Como se reportó previamente en el estudio AFFIRM  el natalizumab redujo  el porcentaje de recaídas clínicas en 
un 68% ( p<0.001)5,11,13, reducción del riesgo sostenido de progresión de discapacidad en 12 semanas en un 
42% y en 24 semanas reducción en un 54%.  Reducción significativa  de lesiones que refuerzan con gadolinio en 
un 92% (p<0.001) en RMN de cerebro.  5,11  En el estudio realizado por la federación europea (Putzki et al) se 
indicó la efectividad del natalizumab tras la suspensión de los 2 medicamentos más utilizados como 
modificadores de la enfermedad (acetato de glatiramer e interferón beta)  encontrando  que el riesgo anual de 
recaídas disminuía a 0.2 (idéntico que en el estudio AFFIRM fase III) así como una disminución de la actividad 
lesional por RMN 13 

 

1.6 RESULTADOS EN CUANTO A CALIDAD DE VIDA 

En los estudios AFFIRM Y SENTINEL se evaluó la calidad de vida mediante el cuestionario de calidad de vida 
SF36. En AFFIRM  hubo mejora a la semana 104, en 6 de las 8 escalas evaluadas. En el SENTINEL hubo ya 
una diferencia a la semana 52 y 104 en 5 de las 8 escalas. 15, 16 

 

1.7 INDICACIONES DE NATALIZUMAB 

El natalizumab está indicado como monoterapia según la FDA en pacientes con EM RR que tengan:18 

1.-  Actividad elevada de la enfermedad a pesar del tratamiento con INF beta (1 ciclo completo) y una 
de las siguientes características:  
- Al menos  una recaída en el último año durante el curso de la terapia y  
- > 9 lesiones hiperintensas en T2 en RMN ó 
- > 1 lesión que refuerce con gadolinio en RMN ó 
2.-  Pacientes que tengan EM RR  con evolución rápida ó grave ( no tratados anteriormente con 
fármacos inmunomoduladores o inmunosupresores) y que presenten 2 de las siguientes 
características:18 
-  Al menos 2 recaídas en el curso del último año con recuperación incompleta y discapacidad residual 
más -  > 1 lesión que refuerce con gadolinio ó 
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- Una lesión en T2 de RMN en crecimiento (variación numérica o volumétrica) en comparación con  otra 
RMN de cerebro reciente.   
 
1.8 DOSIFICACIÓN DE NATALIZUMAB 

La dosis sugerida siguiendo los estudios ya ampliamente mencionados es: 1 sola dosis fija de 300 mg, con lo 
cual se mantendrá una  saturación de la alfa 4 integrina por 4 semanas.  En los estudios de fase III se demostró  
que esta dosis satura a la alfa 4 integrina en un nivel medio de 70%.  18  

 

1.9 CONSIDERACIONES PARA SELECCIÓN DE PACIENTES Y GUÍAS PRETRATAMIENTO19 

1.- Historia clínica: Diagnóstico confirmado de Esclerosis múltiple remitente recurrente, actividad de la 
enfermedad, comorbilidad, historia del tratamiento, exámenes de laboratorio basales. Contraindicación si el 
paciente es VIH +, antecedente de inmunodeficiencias o neoplasias hematológicas.                                                  

2.-  Resonancia Magnética  cerebral de base 3 meses previos al inicio de la terapia con natalizumab.                     

  3.- Identificar pacientes que se pueden beneficiar con esta terapia:  pacientes con  discapacidad leve-moderada  
(EDSS 0-5)  vírgenes a tratamiento, con actividad de la enfermedad y recaídas en el último año; Pacientes con 
leve-moderada discapacidad ( EDSS 0-5) que han continuado con actividad  en el transcurso del año a pesar del 
tratamiento con interferón IM beta -1ª 

4.- No hay información  acerca de la efectividad de natalizumab en EM primariamente progresiva o 
secundariamente progresiva por lo que no deben de ser tratados con el mismo.19                                                     

 5.- Usarse como monoterapia.                                                                                                                                       

 6.- Periodo de lavado.  Actualmente en cuanto a interferón y acetato de glatiramer  no está claro si se requiere 
de un periodo de lavado. Azatiorpina, metotrexate, micofenolato de mofetilo, mitoxantrona y ciclofosfamida 
requieren un periodo de 3 meses de lavado o aún más para las últimas 2. El requerimiento mínimo es que los 
leucocitos  y neutrófilos se encuentren dentro de parámetros normales y que no haya infecciones 
concomitantes.19 

 

1.10 ESCLEROSIS MULTIPLE EN MÉXICO 

México se consideraba tradicionalmente como un país con baja incidencia de esclerosis múltiple, sin embargo se 
ha notado un aumento en la incidencia de la enfermedad en los últimos años. En 1972 se encontró una 
prevalencia de 1.6 por cada 100,000 habitantes. El Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía de México  
reportó  que si bien en 1970 se consideraba como una enfermedad rara, para 1990 se volvió la segunda causa 
más frecuente de admisión a consulta neurológica. La prevalencia proyectada en el 2011  fue de 12 pacientes 
por cada 100,000 personas en edad de riesgo. 25 
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 En el estudio realizado en INNNM se hizo un seguimiento de 165 pacientes en el que la escala de discapacidad 
(EDSS) mostró que 14, 24 y 27% de la población alcanzó escalas de discapacidad de 6 (ambulatorio pero 
requiriendo apoyo para la marcha) a los 5, 10 y 15 años respectivamente desde el inicio de la sintomatología.  
52% de la población obtuvo una escala < 4 puntos, 30% de 4-6 puntos y 18%  alcanzaron una escala de 
discapacidad  grave  de 7-10 puntos incluso hasta la muerte. 24 

 La mortalidad atribuible  a complicaciones por esclerosis múltiple fue de 12% posterior a una media de 10.2 años 
de inicio de la enfermedad. Cabe recalcar que esta información fue publicada en  1995. 24  Notando que hacen 
falta estudios de prevalencia recientes en nuestra población para determinar el impacto de esta enfermedad tanto 
cognitiva, funcional, social y económica  en nuestro país ya que nuestro tratamiento se basa en estudios y 
literatura en población extranjera  con características  de enfermedad un tanto diferentes.  

 

1.11 NATALIZUMAB EN MÉXICO 

Es aprobado en México por la Comisión Federal para la Protección Contra Riesgos Sanitarios en diciembre 2009 
con las mismas indicaciones con las que se aprobó por la FDA en Estados Unidos y la EMEA en Europa. 
Finalmente incluido a las Guías y Recomendaciones de la Secretaría de Salud para tratamiento de esclerosis 
múltiple en 2010.27  

En el artículo de Carrá A., et al publicado en el 201125  acerca del consenso para las guías  en diagnóstico y 
tratamiento de EM en Latino América (incluyendo a México dentro de los 9 países participantes), concluye que 
todas los medicamentos aprobados deben de estar disponibles también  en todos los  países latinoamericanos y 
que deben de ser cubiertos por los planes de salud.  En cuanto a la administración de natalizumab, fue 
considerada como una alternativa terapéutica en ese estudio, agregando como requisito el conteo de CD4 y CD8 
así como una radiografía de tórax. Para su administración se debe de contar con personal adiestrado en el 
manejo del medicamento y un centro de infusión certificado para la administración del mismo.25 

En las guías de práctica clínica en cuanto a tratamiento modificador de la enfermedad en pacientes con 
diagnóstico de Esclerosis Múltiple se recomienda  que en aquellos pacientes con mayor compromiso inflamatorio 
( lesiones que capten con gadolinio- alta carga lesional)  y en ciertos casos de curso rápidamente deteriorante se 
puede iniciar terapia con natalizumab, así mismo recomienda que en los casos de falla al tratamiento y/o 
enfermedad rápidamente progresiva con un componente inflamatorio se debe utilizar natalizumab como terapia 
inicial. 27 

Natalizumab entra al cuadro básico del ISSSTE al CMN 20 de Noviembre en mayo del 2011, con un centro de 
infusión especializado en la administración del mismo por lo que se  creó una oportunidad para realizar estudios 
de seguimiento en los pacientes recibiendo esta terapia. 
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2. JUSTIFICACIÓN 

Nuestra institución es un centro de referencia para esclerosis múltiple por lo que se enfrenta  a pacientes con 
enfermedad remitente y recurrente. Los tratamientos conocidos para este grado de avance de la enfermedad  ha 
mostrado poca efectividad. Hace 2 años emergió natalizumab, mostrando reducción significativa de recaídas y 
progresión de la enfermedad en países europeos, USA y Canada, aprobándose su uso por la FDA en 2010 y en 
México desde 2011. 

El tratamiento con natalizumab es una terapia novedosa para la esclerosis múltiple remitente recurrente en 
nuestro país y específicamente en nuestro hospital, sin embargo, no se conocen reportes sobre la efectividad del 
medicamento en nuestra población. Proponemos el presente estudio para conocer la efectividad del 
medicamento natalizumab en derechohabientes del ISSSTE y con esto conocer la efectividad del medicamento 
en la reducción de recaídas y de la progresión de la enfermedad y así poder identificar posibles errores y 
beneficios, marcando  la viabilidad de continuar con  este tipo de terapia, lo cual contribuirá a una mejor atención 
de pacientes con esta enfermedad. 

 

3. HIPÓTESIS 

El tratamiento  con  natalizumab es significativamente efectivo en la reducción de recaídas y progresión de la 
enfermedad en pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente atendidos en el servicio de neurología del 
CMN 20 de Noviembre.   

 

4. OBJETIVO GENERAL 

Determinar la efectividad del tratamiento con natalizumab  en la reducción de recaídas y en la progresión de la 
enfermedad en pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente atendidos en el servicio de Neurología del 
CMN 20 de Noviembre. 

 

5. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

En pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente:  

� Conocer el número anual de recaídas.  
� Conocer  la puntuación en la escala de discapacidad  (EDSS.- Escala expandida de estado de 

discapacidad) previo inicio de tratamiento y durante el mismo (6 y 12 meses de tratamiento) para 
determinar los cambios en la progresión de la enfermedad. 
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6. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
6.1 Tipo de Estudio: Observacional cohorte  ambilectivo. 

� Considerando que no se conoce la efectividad del medicamento natalizumab en nuestra población, 
incluimos a 10 pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente. Con los resultados de esta 
población se calculará un tamaño de muestra mayor  para estudios posteriores. 
 

� Definición de las unidades de observación: Pacientes con Diagnóstico confirmado de Esclerosis 
Múltiple remitente recurrente atendidos en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”. 
 

� Definición del grupo control: Autocontroles. 
 
 
6.2 Criterios de inclusión. 

1.- Pacientes  de cualquier edad y género con Diagnostico confirmado de Esclerosis Múltiple Remitente  

Recurrente de acuerdo a los criterios internacionales  de McDonald y a las características de 
evolución de enfermedad.  

2.- Pacientes que recibieron  tratamiento con Natalizumab de acuerdo  a las  indicaciones  
     aprobadas por la FDA en  Estados Unidos y reuniendo los criterios que marca (ver  anexo).  
3.-   Firma de consentimiento informado. 

6.3 Criterios de exclusión.  

1.- Pacientes con diagnóstico de EM variedad primaria progresiva, recurrente progresiva o   
     secundariamente progresiva. 
2.- Pacientes hayan recibido  cualquier tratamiento inmunosupresor durante el periodod de  
     estudio  ( que no haya sido metilprendisolona como tratamiento agudo para recaídas). 
 
3.- Embarazo. 
 
4.- Pacientes que hayan recibido  alguna otra terapia modificadora de la enfermedad  
     durante el periodo de estudio  (acetato de glatiramer, cualquier tipo de interferón o  
     mitoxantrona). 
 
6.4 Criterios de eliminación. 

Pacientes que durante el estudio se hayan embarazado                                                                                 
Reacción alérgica al medicamento.    
Pacientes que no hayan acudido a su evaluación y  tratamiento mensual. 
Pacientes que no hayan acudido a las valoraciones estipuladas (inicial, 6 meses, 12  
meses). Pacientes con deseo de retirarse del estudio. 
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6.5 Definición de variables y unidades de medida. 

VARIABLE 
INDEPENDIENTE 

DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE 
VARIABLE 

ESCALA UNIDAD 
DE 

MEDICION 
1.- Esclerosis 
Múltiple (EM) 
Remitente 
Recurrente (RR). 

La esclerosis múltiple (EM) es una 
enfermedad progresiva, inflamatoria 
desmielinizante del Sistema Nervioso 
Central (SNC) que tiene variedades de 
presentación de acuerdo a los 
síntomas, frecuencia y secuelas de la 
misma. 26 

1. EM Recurrente- remitente: Caracterizada por 
brotes clínicos seguidas de recuperación completa o 
parcial, sin deterioro de su estado neurológico en el 
período de remisión.26 
2. EM Primariamente progresiva: Progresión de la 
enfermedad desde el inicio, con o sin mejorías 
temporales.26 
3. EM Secundariamente progresiva: Después de 
una fase recurrente-remitente, se presenta una 
progresión continua de la enfermedad, con o sin 
brotes.26 
4. EM Recurrente progresiva: Progresión desde el 
inicio, con claros episodios de empeoramiento 
seguidos de recuperación importante.26 

Cualitativa Nominal 
 

Presente/Au
sente 
 

2.- Tratamiento 
modulador de la 
EM 

Fármacos conocidos como 
moduladores de la enfermedad 
basados en la inmunopatofisiología de 
la misma aprobados por la FDA con 
distintos mecanismos de acción sobre 
los mediadores de la enfermedad3 

Fármaco modulador de la enfermedad, 
individualizado a cada paciente y la variedad clínica 
de EM3 

Cualitativa 
Demografic
a 

Nominal 
 

Ausente/pre
sente 

3.- Falla 
terapéutica 

Se considera falla terapéutica cuando el 
paciente a pesar de estar bajo 
tratamiento modifiador de primera línea 
óptimo continúa presentando recaídas y 
progresión de la enfermedad. 

Se define al presentar: Alta carga lesional: mayor o 
igual a 9 lesiones en RM; Aumento en el índice de 
progresión ( EDSS/ años enfermedad) con terapia 
modificadora de enfermedad. Incremento en la tasa 
de recaídas anual (número de recaídas por año). 
Persistencia de actividad inflamatoria (2 o más 
lesiones captantes de gadolinio después de al menos 
6 meses de tratamiento continuo). 27 

Cualitativa Nominal 
 

Ausente/Pre
sente 

4.- Esclerosis 
múltiple altamente 
agresiva 

Definición que engloba la evolución 
desfavorable de la enfermedad a pesar 
de llevar un tratamiento modificador de 
la enfermedad adecuado. 

2 o más recaídas discapacitantes en un año y una o 
más lesiones captantes de gadolinio o incremento 
significativo de la carga lesional respecto a una RM 
previa. 27 

Cualitativa Nominal 
 

Ausente/ 
Presente 

VARIABLES 
DEPENDIENTES 

DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE 
VARIABLE 

ESCALA UNIDAD 
DE 
MEDICION 

5.- Número de 
recaídas anuales 
(brotes).  

Brote de la enfermedad: se definen por 
la presencia de síntomas neurológicos 
producidos por una nueva lesión 
desmielinizante o por reactivación y 
crecimiento de una antigua. Pueden ser 
subjetivos u objetivos, con duración 
mayor a 24 horas, de instauración 
aguda y evolución espontánea (en días) 
hacia la mejoría o remisión. La duración 
media es de 6-8 semanaS 

Número de brotes presentados en los últimos 12 
meses de la enfermedad previa a aplicación de 
natalizumab así como a la 12ª dosis ( 12  meses post 
aplicación) 

Cuantitativa Discreta  Numérica

6.- EDSS (escala 
expandida de 
estatus de 
discapacidad  

Escala  que evalúa el grado de 
discapacidad con puntaje que va del 0-
10 en el que 0 se estima sin 
sintomatología y 10 muerte a 
consecuencia de la esclerosis múltiple. 
Ver anexo 4. 

Escala de medición por sistemas funcionales que 
evalúa el grado de discapacidad de un paciente con 
EM partiendo de 0 (normal) a 10 (muerte por EM).Ver 
anexo 4  

Cuantitativa Continua  Numérica

Progresión de la enfermedad: Incremento en la discapacidad física. (Ver variable 6) Efectividad: Reducción del número de recaídas por 
año. (Numérica continua) 
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7. MATERIAL Y MÉTODO 

Se incluyeron pacientes con EM-RR en el periodo Mayo 2011- Julio 2012 en quienes se inició tratamiento con 
natalizumab y que completaron 12 aplicaciones del mismo.  Se registraron las siguentes variables de acuerdo a 
la historia clínica recopilada y al seguimiento por la consulta: Edad, sexo, fecha de diagnóstico, número de 
recaídas anual previo inicio de natalizumab y grado de discapacidad al inicio de tratamiento. Se aplicaron escalas 
de evaluación iniciales, a los 6 meses y 12 meses (EDSS –escala de estado de discapacidad expandida). Se 
reportó el número de recaídas presentadas durante el periodo de evaluación (12 dosis de tratamiento). Se 
utilizaron autocontroles, comparando los resultados de estado basal contra las mediciones a las 6 y 12 
aplicaciones.  

Se utilizó el programa  estadístico SPSS 20.0 para Windows. Para el análisis  descriptivo  se utilizó: media, 
rangos  y porcentajes.                                                                                                                  

Para el análisis inferencial: se valoró la  reducción  del riesgo mediante tablas de contingencia y Chi cuadrada 
para variables nominales. Se realizó una prueba estadística de T Pareada para la evaluación de las diferencias 
pre y post-tratamiento junto con correlaciones. Consideramos significancia estadística con P < de 0.05 
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8. RESULTADOS  

Analizamos 10 pacientes con un rango de edad de 21-59 años, del sexo femenino 7 y del masculino 3. El tiempo 
de evolucIón  de la enfermedad desde el diagnóstico hasta el inicio del estudio fue de 6 a 14 años. El numero de 
recaídas anual previo inicio de tratamiento fue mayor a 2 ( 6 pacientes presentaron 3 recaídas y 4 pacientes 2 
recaídas). Después de 1 año de tratamiento con natalixumab solo 2 pacientes presentaron 1 recaida (pacientes # 
5 y # 9), el resto se mantuvo libre de recaídas. La evaluacion de discapacidad con la escala EDSS inicial se 
observo > 3 puntos  en la mayoria de los casos, mejorando a los 6 meses de tratamiento con natalixumab 
disminuyendo el puntaje de la escala con una media de  0.55 puntos, mientras que al año de tratamiento 
disminuyó en una media de 0.77 puntos. Los únicos casos que no disminuyeron fueron el paciente # 5 y el # 9. El 
# 7 se mantuvo con el mismo puntaje durante todo el año de tratamiento. 

 

Tabla 1. Resultados demográficos. Número de pacientes, edad, sexo, años de evolución. Número de Recaídas anuales (Inicial y 12 
meses) y escala de discapacidad inicial, 6ª y 12ª aplicación ( 12 meses de tratamiento). 

 PACIENTE EDAD SEXO AÑOS DE 

EVOLUCION A 

2011 

Recaída 

anual 2010-

2011 

Recaída 

anual 2011-

2012 

EDSS  

INICIAL 

EDSS 6ª EDSS 12ª 

PX 1 27 MASC 9 años 3 0 4.5 2 2 

PX 2 39 FEM 12  años 3 0 1 1 0 

PX 3 41 FEM 13 años 3 0 3 3 2.5 

PX 4 43 FEM 7 años 2 0 6 6 5.5 

PX 5 59 MASC 12 años 3 1 5.5 6 6  

PX 6 30 MASC 6 años 2 0 3.5 3 3 

PX 7 48 FEM 14 años 2 0 1 1 1 

PX 8 34 FEM 10 años 3 0 3 2 2 

PX 9 30 FEM 9 años 2 1 6 6 7.5 

PX 10 21 FEM 7 años 3 0 3 1 1 

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad de Krutske (Expanded Disability Status Scale). Masc: Masculino, Fem: Femenino. PX: paciente 
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  Tabla 2. Características demográficas de los pacientes.

 

 

 

Tabla 3. Diferencia en la media de recaídas anual (2010-2011; 2011-2012) 

 

 

Características basales de los pacientes. 

    

    Todos los pacientes (n=10) p 

    
Edad (años).   
 Media 37.2 ± 11.17  
 Mediana 36.5  
  Moda 30   
   
Sexo.   
 Mujeres 7 0.344 
  Hombres 3 0.344 
    
Subtipo de EM.   
  Remitente-Recurrente 10 (100%)   
    
Duración de la enfermedad (años).  
 Media 9.9 ± 2.76 0.977 
 Mediana 9.5  
  Moda 9   
    
Puntuación EDSS.   
 1-1.5 2 (20%)  
 2-2.5 0  
 3-3.5 4 (40%)  
 4-4.5 1 (10%)  
 5-5.5 1 (10%)  
 Mayor o = 6.0 2 (20%)  
 Media 3.65 ± 1.84 0.998 
 Mediana 3.25   
  Moda 3   
    
Número de brotes anuales.   
 Un año previo  
 Media 2.6 ±0.5164  
 Mediana 3  
 Moda 3  
 Año con tratamiento   
 Media 0.2 ±0.42164  
 Mediana 0   
  Moda 0   
EM:  esclerosis múltiple; EDSS: escala expandida del estado de

discapacidad de Kurtzke 

�

Estadísticos de muestras relacionadas 
 Media N Desviación típ. Error típ. de la media 
Recaida10-11 2,60 10 ,516 ,163 
Recaida 11-12 ,20 10 ,422 ,133 

�
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Tabla 4. Reducción en la media de recaídas 

 

 

 

Tabla 5. Correlación en cuanto a reducción de recaídas  

 

 

Tabla 6.  Diferencia entre el EDSS inicial y  6 meses de tratamiento. Diferencia entre  el  EDSS inicial y a los12 meses de tratamiento. 

 

 

 

 

Prueba de muestras relacionadas 

Diferencias relacionadas t gl Sig. 

(bilateral) Media Desviación 

típ. 

Error típ. de 

la media 

95% Intervalo de confianza 

para la diferencia 

Inferior Superior 

      Recaida10-11   

  - Recaida 11- 12 
2,400 ,843 ,267 1,797 3,003 9,000 9 ,000009 

�

Correlaciones de muestras relacionadas 

 N Correlación Sig. 

Par 1 Recaida10-11 y Recaida 11-12 10 -,612 ,060 
�

Paired Samples Test 

Paired Differences t df Sig. 

(2-

tailed)

Mean Std. 

Deviation 

Std. Error 

Mean 

95% Confidence Interval of the Difference 

Lower Upper 

Pair 1 EDSS-1 - EDSS-6 .5500 .9846 .3114 -.1543 1.2543 1.766 9 .11 

Pair 2 EDSS-1 - EDSS-12 .7778 1.0341 .3447 -.0171 1.5727 2.256 8 .05 

�
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9. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Dentro de las características iniciales de nuestra población (Tabla 1 y 2) la media de duración de enfermedad fue 
de 9.9 años (±2.76). Estos pacientes presentaron una media de 2.6 recaídas/ brotes (DE 0.20, IC 95% 2-3)  en el 
último año previo inicio del tratamiento y una media de puntuación de EDSS de 3.65 (± 1.8). Al inicio del 
tratamiento, la mayoría presentó una escala EDSS de 3.  

A los 12 meses de tratamiento con Natalizumab se observa una reducción significativa de la media de recaídas 
anual en un 76% (p<0.0001) comparativamente con el año previo (media 0.2 ± 0.42) (tabla 3 y 4). Al hacer la 
correlación de muestras (tabla 5) vemos  que si bien la correlación es negativa, es decir que a los 12 meses de 
tratamiento se reducen las recaídas, la significancia de la misma fue de 94% (p<0.06) concluyendo que se debe 
al número pequeño de muestra. Por lo que si realizamos un análisis de Bootstrap (para demostrar que si 
aumentamos hipotéticamente el número de muestra de 10 a 1000 disminuímos el sesgo) encontraríamos que la 
correlación tendría una mayor significancia estadística a 2 colas con p <0.001.  

El impacto  del uso de natalizumab  en la escala de discapacidad (EDSS) se describe en la tabla 6. De la 
evaluación  inicial y a los 6 meses de tratamiento se reduce la puntuación de  EDSS en una media de 0.55 
puntos (p < 0.11). Mientras que del inicio a los 12 meses de tratamiento con natalizumab se reduce en una media 
de 0.77 puntos (p <0.05) con alta una correlación (p <0.001). Las gráficas 1 y 2  muestran de forma  simplificada 
los cambios ya descritos en cuanto a la disminución de recaídas anual así como la tendencia a la baja de las 
mismas tras 12 meses de tratamiento. La gráfica 3 muestra el puntaje de la escala EDSS inicial, a los 6 meses y 
a los 12 meses de tratamiento, mostrando la disminución en puntaje individual. La gráfica 4 muestra el 
comportamiento en cuanto al puntaje de la escala de discapacidad (EDSS) en la cual a los 6 meses de 
tratamiento 4 pacientes (40%) disminuyeron el puntaje en por lo menos 0.5 puntos, 5 pacientes (50%) se 
mantuvieron con el mismo puntaje de EDSS y 1 paciente (10%) aumentó el puntaje. A los 12 meses de 
tratamiento con natalizumab se observó que 7 pacientes (70%) disminuyeron 0.5 puntos o más. 1 paciente (10%) 
se mantuvo con el mismo puntaje y 2 pacientes (20%) aumentaron la escala de discapacidad en 0.5 puntos, 
siendo estos 2 pacientes los que presentaron 1 recaída en el transcurso de los 12 meses de tratamiento. 
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10. DISCUSIÓN 

El número de recaídas que presenta el paciente con Esclerosis múltiple por año a lo largo de su enfermedad nos 
habla de la actividad de la misma, considerándose una enfermedad altamente activa y con falla terapéutica si 
presenta >2 recaídas/año a pesar de estar bajo un tratamiento de primera línea (INF- Beta o Acetato de 
Glatiramer). Por lo que el hecho de que en nuestra población se haya logrado una reducción en las recaídas 
anual en una media de 2.4 (de 2.6 a 0.2) es decir, en un 76% es un resultado muy favorable que habla de la 
eficacia del medicamento en la reducción de recaídas y con esto comprobamos la primera parte de nuestra 
hipótesis (gráficas 1 y 2). 

Al inicio del estudio la mayoría de los pacientes presenta un EDSS inicial de 3 que significa  un grado de 
discapacidad moderado  en un sistema funcional  (visión, piramidal, tallo, cerebeloso, sensitivo, cognitivo, 
continencia), o discapacidad leve en 3 sistemas. El que hayamos encontrado cambios en la escala de 0.55 
puntos y 0.77 a los 6 y 12 meses respectivamente significa  mejoría en por lo menos un sistema funcional en un 
periodo relativamente corto considerando los años que llevan de evolución. Esta reducción puede significar que 
el  paciente pase de tener algún grado de discapacidad (EDSS 2) a ningun grado de discapacidad ( EDSS 1.5) o 
de requerir ayuda para la marcha ( 5.5 - 6) a ser completamente a ambulatorio ( EDSS 5). Por lo que 
consideramos esta reducción en la escala global de gran importancia para los pacientes. Cabe aclarar que los 2 
pacientes que presentaron aumento en su grado de discapacidad  tenían un EDSS de inicio mayor  a 5. 5 puntos 
y pfueron los unicos 2 que presentaron recaídas en el transcurso del tiempo del estudio, haciendonos  concluir 
que el medicamento tiene una mayor efectividad en pacientes con escalas de discapacidad menores a 5 puntos.  

Finalmente al comparar los resultados obtenidos con los reportados por los estudios AFFIRM (reducción del 
porcentaje anualizado de recaídas a 0.26 recaídas por año, porcentaje anualizado de recaídas a 1 año 68% ( 
p<0.001)5,11,13  y el estudio realizado por la Federación Europea (Putzki et al) (reducción riesgo anual de recaídas  
a 0.2)13 comprobamos que se obstuvieron resultados similares en nuestro estudio.  

Cabe recalcar que este es un estudio piloto por lo tanto los pacientes incluidos fueron pocos lo cual genera un 
sesgo importante. Definitivamente con una muestra mayor los resultados serán mucho más significativos y 
contundentes.  Sin embargo los resultados obtenidos hasta ahora dan pie a que se extienda más el uso de 
Natalizumab como terapia modificadora de la enfermedad en los pacientes de nuestra población con EM RR  
altamente activa o con falla terapéutica. 

 

 

 

 

 



 
Dirección Médica                  
Subdirección de Regulación  
y Atención Hospitalaria 

 

 18

Departamento de Investigación
TESIS DE ESPECIALIDAD EN NEUROLOGÍA 

“USO DE NATALIZUMAB EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE REMITENTE  
RECURRENTE EN LA POBLACIÓN DEL CMN 20 DE NOVIEMBRE” 

Dra. Erika Liliana Juárez Martínez 
 
  

11. CONCLUSIONES 

La esclerosis múltiple  (EM) es una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso  que condiciona discapacidad 
progresiva. Considerando la autoinmunidad como patogénesis2 se han desarrollado tratamientos moduladores 
del sistema inmune, sin embargo,  la progresión persiste. Natalizumab es un nuevo fármaco que inhibe 
selectivamente las moléculas de adhesión (Į4ȕ1 integrina),7 y la migración leucocitaria al parénquima cerebral 
atenuando la inflamación y previniendo nuevas lesiones.1,3,5,18 Su efectividad ha sido comprobada por varios 
estudios en los últimos 10 años en Reino Unido, Europa y Norteamérica. 1,5,6,7,11,13,15,16Natalizumab se incluyó en 
las guías de tratamiento para EM en México 201027 donde se ha encontrado progresión de discapacidad con 
mortalidad importante atribuible  a complicaciones por EM.24.   

Por medio de este estudio se demostró que el natalizumab  es un tratamiento efectivo en la reducción de la tasa 
anual de recaídas, así como en la escala de discapacidad (EDSS) en pacientes  de nuestra población con 
esclerosis múltiple  que tienen falla al tratamiento de primera línea o una enfermedad altamente agresiva. Se 
encontró una correlación fuertemente positiva entre el uso de natalizumab y la mejoría en cuanto a la escala de 
discapacidad así como en la reducción de recaídas. El natalizumab es efectivo en la reducción de recaídas anual 
en nuestra población, como lo fue en otras poblaciones del mundo.  
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12.3 Anexo 3: Indicaciones y criterios aprobadas por la FDA para tratamiento con natalizumab.18 

Indicado como Monoterapia para pacientes con Esclrosis múltiple Remitente recurrente que tengan:  

A) Actividad elevada de la enfermedad a pesar del tratamiento con INF beta (1 ciclo completo) y una de las    

siguientes características:   

      - Al menos  una recaída en el último año durante el curso de la terapia y                                                              

      - > 9 lesiones hiperintensas en T2 en Resonancia Magnética (RM) ó 

       - > 1 lesión que refuerce con gadolinio en RM ó 

B) Pacientes que tengan EM RR  con evolución rápida o grave ( no tratados anteriormente con fármacos 

inmunomoduladores o inmunosupresores) y que presenten 2 de las siguientes características: 

       -  Al menos 2 recaídas en el curso del último año con recuperación incompleta y discapacidad residual más 

        -  > 1 lesión que refuerce con gadolinio ó 

       - Una lesión en T2 de RMN en crecimiento (variación numérica o volumétrica) en comparación con  otra 

RMN   de cerebro reciente.  

 - Pacientes que tuvieron una respuesta inadecuada o fueron intolerantes a otras terapias alternativas para EM. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

USO DE NATALIZUMAB EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE  

REMITENTE RECURRENTE EN LA POBLACIÓN DEL CMN 20 DE NOVIEMBRE 

Iniciales del paciente: 

Estimado paciente: 

Se le está invitando a participar en el estudio llamado “Uso de Natalizumab en pacientes con 
Esclerosis Múltiple Remitente Recurrente en la población del CMN 20 de Noviembre”.  
Natalizumab es un medicamento indicado para  los pacientes que presentan falla terapéutica a 
tratamiento de primera línea o alta agresividad de la enfermedad como la que usted padece. Fue 
aprobado para su utilización en Estados Unidos, países de la Unión Europea y actualmente en 
México. El tratamiento con natalizumab lo recibirá usted como parte de la atención que requiere 
para su enfermedad  independientemente de su participación en el estudio. 

Natalizumab es un anticuerpo monoclonal que ayuda a impedir que las células que provocan 
inflamación en la Esclerosis Múltiple vayan al cerebro, con lo que se reduce el daño nervioso que 
esto ocasiona.   

Antes de decidir  su participación, es importante que usted entienda por qué se está realizando 
este estudio, a quienes  involucra y los posibles beneficios o malestares. Lea cuidadosamente esta 
hoja de información y siéntase libre de discutir sus dudas con el  médico si así lo requiere. 
Depende de usted si participa o no. Si decide participar firme y feche la hoja de consentimiento 
informado al final  de esta hoja de información. Puede retirar su consentimiento en cualquier 
momento para lo cual no se necesita dar alguna razón. La atención médica que recibe no se verá 
afectada.  

 

PROPÓSITO DEL ESTUDIO 

El propósito de este estudio es evaluar la respuesta al uso de Natalizumab en pacientes con falla 
terapéutica o forma agresiva de la enfermedad de nuestro hospital. Se evaluaran las recaídas, la 
progresión de la discapacidad así como los estudios de imagen (resonancia magnética). De forma 
secundaria se evaluarán el área cognitiva y la calidad de vida. 

 

LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO 

En el servicio de Neurología del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre 
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IMPLICACIONES DE SU PARTICIPACIÓN EN ESTE ESTUDIO 

Como parte de su seguimiento con este medicamento  se realizarán evaluaciones mensuales, a los 
6 y 12 meses  de tratamiento, se aplicarán cuestionarios específicos en estas fechas para 
recolección de datos.  Su participación en el estudio consistirá únicamente en recabar información 
de su expediente clínico así como de su evaluación mensual que se añadirá a su expediente clínico.  

 

BENEFICIOS DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO 

No recibirá beneficio inmediato por participar en este estudio. La información que se obtenga 
podrá ayudar  a decidir el mejor tratamiento para las personas con una afección similar. 

 

PAGO POR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO 

No recibirá ni aportará ningún tipo de pago por participar en el estudio.  

 

CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACIÓN PERSONAL 

Usted no será identificado por su nombre en ningún informe. Los resultados del estudio pueden 
ser publicados en la literatura médica, pero su identidad no será revelada y para asegurar esto, los 
investigadores se referirán a su persona utilizando el número de expediente clínico. 

 

A QUIEN DEBO LLAMAR SI TENGO PREGUNTAS O INQUIETUDES 

Si tiene preguntas acerca de este estudio o si considera que necesita información acerca del 
mismo, comuníquese con los investigadores responsables, cuyos datos aparecen al final de esta 
carta de consentimiento informado. 
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Nombre del paciente:____________________________________Fecha de nacimiento__________                                                      

                                            (Nombre completo en mayúsculas)                                                               (día/mes/año) 

Firma_________________________________Fecha______________Hora_____                                          
Paciente/ Representante legal del paciente)                             

Nombre del representante legal del paciente (Si corresponde): 

_______________________________________________________                                                                     
(Nombre completo en Mayúsculas) 

Autoridad del represéntate legal del paciente ( si corresponde): 

___________________________________________________________________                                                                        
(El representante legal del paciente otorga el consentimiento informado si el paciente está imposibilitado 
legalmente para otorgarlo)  

Firma de testigos:  

Nombre del testigo 1: 

 

(Nombre completo en Mayúsculas) 

Firma:________________________________________                  Fecha ____________________________ 

                                        Firma testigo 1 

___________________________________________________________________________________ 

Dirección del testigo 1                                                             Relación con el paciente 

Nombre del testigo 2: 

 

(Nombre completo en Mayúsculas) 

Firma:________________________________________                  Fecha ____________________________ 

                                              Firma testigo 2 

___________________________________________________________________________________ 

Dirección del testigo 2                                                             Relación con el paciente 
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Declaración de la persona que obtiene el consentimiento informado 

Yo, el suscrito, he explicado plenamente los detalles de este estudio clínico como se describe en la 
hoja de información para el paciente y Forma de consentimiento informado al paciente antes 
mencionado.  

 

Nombre de la persona que obtiene el consentimiento informado: 

 

(Nombre completo en Mayúsculas) 

 

Firma: 

 

_______________________________________________________ Fecha_____________________ 

Firma de la persona que obtiene el consentimiento informado 

 

Doy fe que yo o mi representante analizamos este estudio con el paciente antes mencionado. 

 

                                     Dra. Sandra Quiñones Aguilar/ Dra. Erika Juárez Martínez 

                             Firma del investigador principal o subinvestigador 

Av. Félix Cuevas 540 Col del Valle. Deleg. Benito Juárez, México D.F. Tel 52003474/52005003 ext. 
14291/14292. 

 

Dr. Abel Archundia García. Presidente del Comité de Ética 

San Lorenzo 5012, 1er piso, Col. Del Valle, Deleg. Benito Juárez, México D.F. Tel 52005003 ext. 14629 
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