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ABREVIATURAS 
IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social 

CMN: Centro Médico Nacional 

EM: Esclerosis múltiple 

EMRR: Esclerosis múltiple remitente recurrente 

EMPP: Esclerosis múltiple primaria progresiva 

EMSP: Esclerosis múltiple secundaria progresiva 

FDA: Food and Drug Administration 

TME: Tratamiento Modificador de la Enfermedad 

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad 

LCR: Líquido cefalorraquídeo 

BOC: Bandas oligoclonales 

TAR: Tasa anualizada de recaída 

LMP: Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva 

VJC: Virus John Cunningham 

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana 

AR: Artritis Reumatoide 

RMN: Resonancia Magnética  

SCA: Síndrome Clínicamente Aislado 

PIR: Progresión Independiente de Recaídas 

NAIVE: nunca se ha sometido a un tratamiento para una enfermedad en particular 

NEDA-3: No Evidencia de Actividad de Enfermedad (Radiológica, Clínica, 
Recaídas). 
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Título: “ANALISIS RETROSPECTIVO DE PACIENTES MEXICANOS CON ESCLEROSIS 

MULTIPLE REMITENTE-RECURRENTE TRATADOS CON NATALIZUMAB EN UN 

CENTRO DE 3ER NIVEL”. 

Material y métodos. En 41 pacientes con esclerosis múltiple remitente-recurrente 

tratados con NAT, con seguimiento por el servicio de neurología del CMN La Raza 

de 2015 a enero 2013.  

Resultados. Mayor prevalencia en mujeres 75.6% vs 24.4% hombres, relación de 

3:1. Edad media fue de 34 años. Media de inicio de NAT a los 36 años. La 

presentación clínica más frecuente previa fue síndrome piramidal en 63%. 39% 

tuvieron comorbilidades, obesidad (7%), epilepsia, migraña y diabetes (4.8%). La 

mayoría recibieron entre 25 a 48 infusiones (26.8%). Posterior al tratamiento se 

observó una reducción del EDSS de 1.8pts (56%) en mujeres y de 1.3pts (72.9%) 

en hombres. En RMN el 95% no tuvieron lesiones activas, 4.9% tuvieron lesiones 

activas posterior al tratamiento. 24.4% tuvieron anti-JC positivos y 65.9% 

negativos, 3 pacientes (7.3%) cambiaron de tratamiento por elevación de anti-JC, 

ningún paciente presentó LMP. La TAR 78% se mantuvieron sin recaídas, 21.9% 

tuvieron una o más recaídas. En NEDA-3 75.6% cumplieron criterios, 24.4% no los 

cumplieron. Un paciente (2.4%) presentó efectos adversos leucocitosis a 

expensas de neutrofilia, ninguno presentó eosinofilia sintomática. 95% recibieron 

algún tratamiento previo y 2 pacientes (4.8%) fueron NAIVE, el más usado fue 

InterferónB 1b 8millones (48.5%). 

Conclusión. En pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente el NAT 

reduce la TAR, las lesiones activas en RMN y el EDSS con una gran similitud 

comparada con la literatura internacional. 

Palabras clave. Esclerosis múltiple, remitente-recurrente, terapias de alta eficacia, 

tasa a anualizada de recaías, actividad de enfermedad, EDSS, NEDA-3, 

Natalizumab, anticuerpo monoclonal.  

RESUMEN. 
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ABSTRACT.  

Material and methods. In 41 patients with relapsing-remitting multiple sclerosis 

treated with NAT, with follow-up by the neurology service of the CMN La Raza from 

2015 to January 2013. 

Results. Higher prevalence in women 75.6% vs 24.4% men, ratio of 3:1. Median 

age was 34 years. Mean onset of NAT at 36 years. The most frequent previous 

clinical presentation was pyramidal syndrome in 63%. 39% had comorbidities, 

obesity (7%), epilepsy, migraine and diabetes (4.8%). Most received between 25 to 

48 infusions (26.8%). After treatment, an EDSS reduction of 1.8pts (56%) was 

observed in women and 1.3pts 72.9% in men. In MRI, 95% had no active lesions, 

4.9% had active lesions after treatment. 24.4% had positive anti-JC and 65.9% 

negative, 3 patients (7.3%) changed treatment due to elevated anti-JC, no patient 

presented PML. ART 78% were maintained without relapses, 21.9% had one or 

more relapses. In NEDA-3, 75.6% met the criteria, 24.4% did not. One patient 

(2.4%) presented leukocytosis adverse effects at the expense of neutrophilia, none 

presented symptomatic eosinophilia. 95% received some previous treatment and 2 

patients (4.8%) were NAIVE, the most used was Interferon B 1b 8million (48.5%). 

Conclusion. In patients with relapsing-remitting multiple sclerosis, NAT reduces 

TAR, active lesions in MRI, and EDSS with great similarity compared to 

international literature. 

Keywords. Multiple sclerosis, relapsing-remitting, highly effective therapies, 

annualized relapse rate, disease activity, EDSS, NEDA-3, Natalizumab, 

monoclonal antibody. 
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INTRODUCCIÓN. 

ANTECEDENTES CIENTÍFICOS:  

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica, inflamatoria, 

desmielinizante y neurodegenerativa del sistema nervioso central (SNC). Es 

heterogénea, multifactorial, mediada por el sistema inmunitario y causada por 

complejas interacciones entre genes y el entorno ambiental. Se caracteriza por la 

acumulación de lesiones desmielinizantes que ocurren en la sustancia blanca, 

sustancia gris del cerebro y la médula espinal. Las manifestaciones clínicas y el 

curso de la EM son heterogéneos; en la mayoría de los pacientes, ocurren 

episodios reversibles de déficits neurológicos (recaídas) que suelen durar días o 

semanas en las fases iniciales de la enfermedad es decir, síndrome clínicamente 

aislado (SCA) y EM remitente-recurrente (EMRR) y con el tiempo, desarrollan 

déficits neurológicos permanentes y la progresión de la discapacidad clínica se 

vuelven prominentes conocido como EM secundaria progresiva (EMSP); una 

minoría de pacientes tiene un curso progresivo de la enfermedad desde el inicio, lo 

que se conoce como EM primaria progresiva (EMPP).(1) 

La EM afecta típicamente a adultos jóvenes, con un inicio entre los 20 y los 40 

años de edad y tiene una mayor prevalencia en mujeres. Por lo general, la EMRR 

comienza entre los 20 y los 35 años de edad, mientras que la EMPP generalmente 

comienza alrededor de los 40 años, aunque hasta 10% de los pacientes 

experimentan su evento desmielinizante inicial durante la niñez o la adolescencia. 

La esperanza de vida de los pacientes se reduce entre 7 y 14 años, pero esta 

disminución de la esperanza de vida es menos evidente en estimaciones 

recientes. Los síntomas de la EM son la principal causa directa de muerte en 

>50% de los pacientes con EM, aunque las infecciones y los suicidios aumentan

sustancialmente en comparación con la población general. (2). 

Normalmente, después de 10 a 20 años, se desarrolla un curso clínico progresivo 

en muchas de las personas afectadas, que conduce a problemas de movilidad y 

cognición; aproximadamente el 15% de los pacientes tienen un curso progresivo 

desde el inicio.(3) Las personas con un familiar de primer grado afectado tienen un 

riesgo de 2 a 4 % de esclerosis múltiple (en comparación con un riesgo de 
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aproximadamente 0,1 % en la población general), y la concordancia en gemelos 

monocigóticos es de 30 a 50 %. Variantes génicas que elevan el riesgo de la 

enfermedad, de las cuales la más significativa sigue siendo el haplotipo HLA 

DRB1*1501. (4)  

Se estima que el número de personas en el mundo con Esclerosis Múltiple ha 

incrementado a 2.8 millones en 2020, estimándose es más del 30% que en 2013. 

Se estima que alguien en el mundo es diagnosticado con Esclerosis Múltiple cada 

5 minutos y las mujeres tienen el doble de probabilidades de vivir con EM que los 

hombres. La proporción de mujeres a hombres es tan alta como 4:1 en algunos 

países y en otros esta proporción se ha duplicado desde 2013. (5) 

En México no existen suficientes estudios que hablen de la prevalencia, 

clasificación y comportamiento de los diferentes tratamientos a lo largo de la 

enfermedad en la población mexicana, sin embargo, en el estudio multicéntrico 

REMEMBer (“Registro Mexicano de Esclerosis Múltiple”) que se realizó en 8 

centros de tercer nivel a lo largo de México en población derechohabiente del 

Instituto Mexicano del Seguro Social, que incluyó 1,185 pacientes publicado en 

2020, mostraron una edad promedio de los pacientes estudiados de 40.65 ±11.43 

años. Las mujeres representaban más de la mitad de la cohorte (64.9% vs 35.1%), 

de toda la cohorte 43% de los pacientes con EM tienen relación con al menos una 

enfermedad autoinmune (EM: 24%, otra enfermedad autoinmune: 74%) o 

enfermedad tiroidea (28%). La edad promedio de inicio fue 31.23 ± (rango: 16-68) 

años. El fenotipo de EM más prevalente fue el remitente-recurrente (87.76%). 

Primaria (1.18%) y secundaria (9.11%) progresiva, así como Síndrome 

Clínicamente Aislado (CIS, 1.43%).  Se encontró que la prevalencia parece ser 

mayor en hombres que mujeres (tasa 2:1) comparado con otras series, con una 

predominancia de presentación clínica facial, auditiva y de trastornos del lenguaje, 

así como de afección del movimiento y ataxia. (6) 

Es una enfermedad compleja en la que la interacción entre factores genéticos y 

ambientales provoca una cascada de eventos, incluida la activación del sistema 

inmunitario adaptativo e innato, la ruptura de la barrera hematoencefálica, la 
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desmielinización del sistema nervioso central, daño axonal y neuronal con grados 

variables de reparación. (7). 

La evidencia de la asociación de la infección por el virus de Epstein-Barr, la 

deficiencia de vitamina D, la obesidad y el tabaquismo con un mayor riesgo de EM 

se ha acumulado aún más y, en los casos de obesidad y deficiencia de vitamina D, 

la evidencia de la asociación causal se ha fortalecido. Se pensaba que la EM era 

una enfermedad mediada por linfocitos T. Los modelos animales de EM habían 

proporcionado amplia evidencia del papel de las células T en la patogénesis de la 

neuroinflamación. Sin embargo, como los ensayos clínicos en pacientes con EM 

demostraron una eficacia inequívoca de los anticuerpos que agotan los linfocitos B 

para disminuir la actividad de la enfermedad e incluso algunos efectos para 

desacelerar la acumulación de discapacidad en la enfermedad progresiva. (8). 

Aparte de la enfermedad progresiva, los determinantes de una peor discapacidad 

a largo plazo son el sexo masculino, la edad avanzada al inicio de la EM, el 

síndrome medular al inicio de la EM y la alta tasa de recaídas tempranas. (9) La 

clasificación actual del curso de la enfermedad en la EM consta de tres fases: la 

fase de alto riesgo de la EM, la fase de recaídas y remisiones y la fase progresiva. 

Aproximadamente el 80 % de los pacientes finalmente evolucionan a la fase 

progresiva de la enfermedad. Cada fase se define además como activa o inactiva 

(10). La enfermedad activa se define como nuevas recaídas sintomáticas o 

actividad de resonancia magnética (lesiones hiperintensas en T1 que realzan con 

contraste, nuevas lesiones hiperintensas en T2 o lesiones hiperintensas en T2 que 

aumentan de tamaño). El empeoramiento de la discapacidad puede deberse a la 

acumulación escalonada del déficit neurológico de las recaídas parcialmente 

recuperadas, la acumulación insidiosa del déficit neurológico del curso progresivo 

de la enfermedad, una combinación de ambos u otros factores relacionados con la 

EM o no relacionados con la EM. (11) 

El diagnóstico de EM remitente-recurrente requiere la presencia de múltiples 

eventos clínicamente distintos que afectan diferentes partes del SNC separados 

en el tiempo (definidos arbitrariamente como separados por al menos 1 mes). Esta 

regla diagnóstica operativa, fundamental para comprender el diagnóstico de la EM, 
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se denomina diseminación en el tiempo y el espacio, incluida en los criterios de 

McDonald 2017. (12). 

La fase progresiva de la EM se establece después del 1er. año de progresión 

clínica documentada. Durante esta fase, los pacientes pueden continuar teniendo 

la enfermedad activa con recaídas sintomáticas o actividad de resonancia 

magnética asintomática debido a la superposición temporal entre las fases 

recidivante y progresiva. Las terapias modificadoras de la enfermedad pueden 

mejorar el empeoramiento de la discapacidad al prevenir las recaídas sintomáticas 

y la actividad subclínica asintomática. (13). 

Las manifestaciones típicas de las recaídas incluyen neuritis óptica, síndromes de 

la médula espinal y síndromes del tronco encefálico. (14) La frecuencia de las 

recaídas de la EM disminuye tanto con la edad como con el tiempo transcurrido 

desde el diagnóstico. Las pacientes femeninas, en promedio, experimentan más 

recaídas que los hombres. Con base en los brazos de placebo de los ensayos 

clínicos, un paciente típico con EM tiene de 0,27 a 1,66 recaídas por año (es decir, 

una recaída aproximadamente cada 7 meses a 4 años) (15). Las recaídas de la 

EM son más frecuentes a principios de la primavera y menos frecuentes en el 

invierno de cada hemisferio y se correlacionan no solo con la variación estacional 

en los niveles de vitamina D y la exposición a la luz solar, sino también con la 

latitud.  

No hay ningún biomarcador o algoritmo simple disponible para confirmar la 

recaída de la EM y, en última instancia, su diagnóstico se basa en el juicio clínico. 

(16) 

Para la mayoría de las terapias modificadoras de la enfermedad, una combinación 

de recaídas súbitas y lesiones en la resonancia magnética es un factor de mal 

pronóstico y puede justificar un cambio a una terapia modificadora de la 

enfermedad más eficaz. Para algunas terapias modificadoras de la enfermedad (p. 

ej., interferones beta, natalizumab), las pruebas de laboratorio para anticuerpos 

antidrogas pueden informar esta decisión para el paciente y el médico. (17) 

La hipótesis de iniciar terapias de alta eficacia tempranamente en el curso de la 

enfermedad es que dicho enfoque puede maximizar el potencial para prevenir la 



P á g i n a  | 11 

 

progresión de discapacidad con el tiempo. La clasificación de las terapias 

modificadoras de la enfermedad se basa en resultados favorables que comparan 

el tratamiento contra placebo o contra los DMTs tradicionales (interferón β o 

acetato de glatiramer). La tasa anualizada de recaídas (ARR) y de progresión de 

enfermedad (medida por el EDSS) son desenlaces clínicos utilizados en 

investigación de la EM, pero la RMN y otros parámetros clínicos se están usando 

con más frecuencia para estudiar la eficacia a tratamientos. Un objetivo primario 

combinado utilizado en estudios es la “No Evidencia de Actividad de Enfermedad 

(NEDA)”, que se caracteriza por una ausencia de recaídas clínicas, no lesiones 

nuevas o incremento de las previas en RMN y ausencia de progresión de 

discapacidad. Muchos consideran terapias de alta eficacia que incluyen infusiones 

(Natalizumab, alemtuzumab, Rituximab, ocrelizumab, ofatumumab y 

mitoxantrona).(18) 

Aunque los datos de eficacia de natalizumab parecen superiores a las terapias 

tradicionales, no significa que todos los pacientes sean candidatos o vayan a 

necesitar natalizumab hay que considerar los posibles riesgos asociados antes de 

iniciar o cambiar a estas terapias. 

Algunas contraindicaciones para el uso de Natalizumab incluyen antecedentes de 

leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) y reacciones a la infusión 

relacionadas con los anticuerpos neutralizantes de Natalizumab y por lo general, 

también se recomienda no usar natalizumab en pacientes con títulos séricos 

elevados de anticuerpos JCV (>0,90). Los principales efectos secundarios 

incluyen LMP, reacciones relacionadas con la infusión, insuficiencia hepática 

(hepatitis autoinmune), herpes zoster y otras infecciones. El control de los títulos 

de anticuerpos JCV en suero debe realizarse aproximadamente cada 3 a 6 meses, 

lo que depende en parte del estado serológico del paciente. Las infusiones de 

natalizumab deben retardarse por cualquier síntoma nuevo relacionado con la 

leucoencefalopatía multifocal progresiva mientras se obtiene una resonancia 

magnética para el diagnóstico. (19). 

Natalizumab (Tysabri, NAT) es un anticuerpo IgG4 humanizado (Ab) que reconoce 

la cadena 4 (CD49d) del antígeno VLA (Very Late Antigen 4), un componente de la 
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integrina a4b1 a4b y de la integrina a4b7. El papel de esta molécula de adhesión 

en la interacción de los leucocitos con el endotelio inflamado en el cerebro ha 

demostrado que la inyección de un anticuerpo monoclonal anti-a4 previene la EAE 

(encefalomielitis autoinmune experimental) en modelos animales (20). El protocolo 

estandarizado consiste en una dosis de 300 mg cada 4 semanas, pero se han 

probado muchos esquemas que prolongan la dosificación a intervalos con una 

eficacia similar (21, 22). Hace tiempo que se reconoce la importancia de las 

células B con la presencia de bandas oligoclonales en el LCR, pero la evidencia 

reciente de la eficacia de las terapias que agotan estas células sin efectos 

significativos sobre las inmunoglobulinas cambia su función hacia su capacidad 

para presentar antígenos a las células T.(23) Los mecanismos, mediante la 

activación de linfocitos específicos de antígeno ya sea en la periferia o no, y la 

colonización secundaria del SNC necesitan interacciones celulares y migración 

que dependen de quimiocinas y moléculas de adhesión. La justificación para usar 

Abs anti-a4 en EAE fue su efecto de bloqueo sobre la adhesión de leucocitos que 

conduce a la inhibición de la migración inflamatoria al SNC (24).  

Al prevenir la interacción de la integrina a4b1 expresada en los linfocitos a4b con 

su ligando VCAM1 en las células endoteliales, la NAT inhibe la migración a través 

de la barrera hematoencefálica hacia el parénquima del SNC. Hay dos formas de 

confirmar este efecto: el compartimiento sanguíneo, ya se ha observado un 

aumento de leucocitos mientras que en el LCR se podría evaluar una disminución 

de células infiltrantes. (25). Los linfocitos que se infiltran en el SNC disminuyeron 

en los pacientes tratados con NAT en comparación con los pacientes no tratados o 

los niveles previos al tratamiento. (26). Los monocitos aumentaron en relación con 

los linfocitos durante el tratamiento, lo que sugiere que su migración podría ser 

menos dependiente de VLA4 (27). Como consecuencia de este bloqueo de 

extravasación, las células mononucleares se acumulan en la circulación. El 

resultado neto es una linfocitosis importante después de la primera inyección que 

pronto alcanzó una meseta estable. Las células más alteradas fueron los linfocitos 

B (más de 3 veces los valores pretratamiento), los linfocitos NK y T (2 y 1,8, 

respectivamente) sin modificación del cociente CD4+/CD8+. El número de células 
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disminuyó después de 8 semanas de interrupción del tratamiento y volvió a los 

niveles basales alrededor de 16 semanas después de esta interrupción. (28). 

 

Un efecto adverso reportado, es la presencia de eosinofilia marcada (definida 

como >1.0G/l) descrita en un 10-19% de pacientes tratados con NTZ. Un estudio 

retrospectivo realizado en Suiza que incluyó 115 pacientes caucásicos, tratados 

con NTZ, documentaron la presencia de eosinofilia, clasificándola como moderada 

(>0.4G/l) y marcada (>1G/l). (29). Encontraron que la aparición de eosinofilia es 

significativamente menos frecuente en pacientes no tratados con EMRR 

comparado con los pacientes con EMRR tratados con NTZ, presentando 

eosinofilia moderada 37/115 pacientes (32%); eosinofilia marcada 7/115 pacientes 

(6%); p <0.001. Encontraron un mayor porcentaje en mujeres, sin predominio de 

edad, el promedio de una primera eosinofilia en todos los 44 pacientes tratados 

con NTZ fue a los 49.5 meses, mientras que el promedio de eosinofilia máxima 

ocurrió a los 53 meses. (30) Los factores de riesgo y mecanismos exactos por los 

que desarrolla una marcada eosinofilia permanecen desconocidos, se discute en 

asociación con respuestas inmunes Th2. Esta manifestación fue asintomática en 

todos los pacientes al año del tratamiento con NTZ. (31). 

El estudio RESTORE diseñado para evaluar las consecuencias de la interrupción 

del tratamiento, los niveles circulantes de NAT después de la última inyección 

diferían de los de los pacientes aún tratados 8 semanas después de la interrupción 

del tratamiento, y los niveles de NAT tardan 16 semanas en volverse 

indetectables. La saturación de las células circulantes comenzó a disminuir (68 % 

frente al 87 % para los pacientes tratados), pero algunos anticuerpos siguen 

siendo detectables en las células entre 16 y 28 semanas después de la 

interrupción y la actividad de la enfermedad en la resonancia magnética recurrió a 

partir de las 12 semanas (n 3 en la semana 12), mientras que las recaídas clínicas 

se informaron tan pronto como 4 a 8 semanas (n 2 en las semanas 4 a 8) después 

de la última dosis de natalizumab. (32). 

Sin embargo, en otro estudio que analizó el cambio de administración habitual de 

natalizumab en su esquema de 300mg cada 4 semanas, a un esquema 
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personalizado extendido de 5 – 7 semanas,  con un seguimiento durante un año y 

un año en la fase de extensión, siendo su objetivo primario la ocurrencia de 

lesiones captantes de gadolinio en RMN y su objetivo secundario fue la presencia 

de nuevas lesiones o agrandamiento de previas en secuencia T2 de RMN, 

recaídas y progresión de EDSS durante la fase de seguimiento y de extensión, 

incluyendo a 61 pacientes, y demostró que el intervalo personalizado extendido no 

induce recurrencias de actividad por EM, con un nivel de evidencia IV. (33). 

La enfermedad recurrió en una gran proporción de pacientes RESTORE que 

interrumpieron el tratamiento con natalizumab, y la recurrencia radiológica de la 

enfermedad fue más frecuente en pacientes con alta actividad de la enfermedad 

(basada en recaídas) antes del tratamiento con natalizumab que en pacientes con 

baja actividad de la enfermedad antes de comenzar con natalizumab. La 

ocurrencia de actividad en RMN fue tan temprana como 12 semanas, y la 

actividad clínica de la enfermedad fue tan temprano como 4-8 semanas, después 

de la última dosis de natalizumab. (34)  

Un estudio que incluyó 942 pacientes, que se asignaron a recibir natalizumab 

(300mg) en infusión intravenosa versus placebo por más de dos años, su objetivo 

primario era medir la tasa de recaídas anuales a 1 año, y la tasa de progresión de 

discapacidad sostenida a 2 años medido por EDSS, demostró que Natalizumab 

redujo el riesgo de progresión sostenida de la discapacidad en un 42% durante 

dos años. La probabilidad acumulada de progresión, sobre la base del análisis de 

Kaplan-Meier fue del 17 % en el grupo de natalizumab y del 29 % en el grupo de 

placebo. Natalizumab redujo la tasa de recaída clínica al año en un 68 % 

(p<0,001) y condujo a una reducción del 83 % en la acumulación de lesiones 

hiperintensas nuevas o en aumento, según lo detectado por resonancia magnética 

nuclear (RMN) ponderada en T2, sobre dos años (número medio de lesiones, 1.9 

con natalizumab y 11 con placebo; p <0,001). Hubo un 92% menos de lesiones 

(detectadas por resonancia magnética realzada con gadolinio) en el grupo de 

natalizumab que en el grupo de placebo tanto al año como a los dos años (p 

<0,001). (35). 
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Otro estudio para evaluar la eficacia de Natalizumab contra otras terapias, como 

en el estudio REVEAL, un ensayo clínico de comparación activa de fase 4 que 

comprendió a 108 pacientes con EM recurrente, aleatorizados para recibir 

natalizumab o fingolimod en una proporción 1:1. El objetivo primario fue valorar la 

progresión de nuevas lesiones realzadas con gadolinio durante el tratamiento a 

agujeros negros persistentes en la resonancia magnética a las 52 semanas. Los 

análisis exploratorios no planificados de los resultados secundarios revelaron que 

el promedio de nuevas lesiones realzadas con gadolinio fue al menos un 70 % 

más bajo a las 12 y 24 semanas en pacientes tratados con natalizumab, mientras 

que otros resultados de IRM de lesiones T2 nuevas o agrandadas no fueron 

significativos entre los grupos. En cuanto a los resultados clínicos, la TAR fue un 

90% menor en los pacientes tratados con natalizumab que con fingolimod y la 

probabilidad acumulada de recaída fue menor en el grupo tratado con 

natalizumab. (36) 

Otro estudio que utilizó métodos de puntaje de propensión, en 732 pacientes sin 

tratamiento previo que recibieron natalizumab de primera línea o DMT inyectables 

(interferón beta (IFN-ß) o acetato de glatiramer (GA)), natalizumab se asoció con 

una reducción relativa del 68% en ARR en comparación con IFN-ß/GA. Así mismo 

natalizumab también ha sido favorecido como una opción en el escalamiento del 

tratamiento después de que los pacientes demuestren una respuesta inadecuada 

al tratamiento con medicamentos inyectables tradicionales (37).  

El anticuerpo monoclonal Natalizumab fue aprobado inicialmente por la 

Administración de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) en 2004 para EMRR, 

según los resultados provisionales de dos ensayos de fase III, AFFIRM y 

SENTINEL (38), fue lanzado al mercado en la Unión Europea en 2006 en 

asociación con un Plan de Gestión de Riesgos Global H®. En particular, con la 

ayuda de la FDA, el programa “TOUCH®” (TYSABRI Outreach: Unified 

Commitment to Health Prescribing Program). (39).  

Los pacientes con EMRR altamente activa que recibieron natalizumab, a menudo 

muestran un retorno a los niveles previos al tratamiento en términos de actividad 

clínica y radiológica de la enfermedad, con un pico dentro de los 4 a 7 meses 
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posteriores a la suspensión del natalizumab(40) y en caso de presentar alguna 

contraindicación para continuar con el tratamiento sería importante evaluar la 

oportunidad de considerar fingolimod como una “terapia de escape” de 

natalizumab en pacientes JCV positivos. En caso de considerar si continuar o no 

con natalizumab después de las primeras 24 administraciones en relación con los 

factores de riesgo conocidos y las características de la EM antes de comenzar con 

natalizumab. Gracias a las opciones de tratamiento más recientes y futuras 

(alemtuzumab, ocrelizumab, daclizumab y cladribine), un cambio vertical debería 

reducir tanto el riesgo de rebote como el de leucoencefalopatía multifocal 

progresiva. Por ello, es deseable planificar estudios a gran escala para evaluar el 

cambio de natalizumab a nuevas opciones terapéuticas (41). 

En cuanto a su evaluación a largo plazo dos grandes estudios abiertos posteriores 

a la comercialización, los estudios STRATA y TOP, el natalizumab sigue siendo 

muy eficaz con el tiempo.  

En el estudio STRATA, incluyeron 1,094 pacientes, con edad promedio de 41.4 

años, 69% fueron mujeres, y el promedio de tiempo de diagnóstico inicial fue de 8 

años, EDSS promedio de 2.5, Tasa de recaídas promedio de 1, que recibieron 

natalizumab 300mg iv cada 4 semanas hasta 240 semanas (5años). Evaluaron 

eventos adversos serios, Estatus de Escala Expandida de Discapacidad (EDSS), y 

la Tasa Anualizada de Recaídas (TAR), y reportaron LPM. Se confirmaron 14 

casos de LMP durante el estudio (1.2%); los 14 tenían anticuerpos anti-JCV 

positivos en todos los puntos disponibles en al menos 6 meses antes del 

diagnóstico de PM; 5 de los 14 pacientes con LMP (36%) previamente había 

recibido terapia inmunosupresora. Los pacientes con LMP recibieron entre 33 y 91 

infusiones de natalizumab desde su reintroducción a STRATA antes del 

diagnóstico de LMP; el tiempo de exposición variaba en rango de 34 a 111 

infusiones, lo que demuestra que la mayoría de los pacientes ya tenía dos factores 

de riesgo identificados para desarrollar LMP. En cuanto el EDSS, el puntaje 

promedio basal en STRATA fue mayor (p=0.027) en pacientes aleatorizados a 

placebo vs natalizumab en los estudios de contribución (3.13 vs 2.90). Durante las 

240 semanas, el promedio de EDSS se mantuvo estable en ambos grupos, la 
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diferencia entre placebo y natalizumab (3.15 vs 2.79) a la semana 240 siguió 

siendo significativa (p=0.024). La TAR permaneció baja a 0.17 e incluso más baja 

más allá de la semana 48. Pacientes originalmente aleatorizados a natalizumab 

tuvieron una tasa menor anual vs los asignados a placebo (0.15 vs 0.22). Se 

observó una diferencia estadística entre los grupos durante el primero año 

(p<0.01) y durante todo el periodo en general (p<0.01) pero no durante otros años 

individuales. Con lo que se demostró que los datos de seguridad en STRATA son 

consistentes con el perfil de seguridad conocido de natalizumab. (42) 

El estudio TOP, que ha sido el más largo en evaluación del natalizumab, inició de 

2007 al 2017, su objetivo primario fue evaluar su seguridad a largo plazo (la 

incidencia y patrón de efectos adversos mayores EAM) dentro de los que 

destacaban infecciones oportunistas, malignidad y LMP, y en sus objetivos 

secundarios la actividad de la EM medida por recaías y cambios en discapacidad. 

Incluyó 6148 pacientes de 17 países, en 4339 se midió su estatus de anticuerpos 

anti-JCV (70.6%), de éstos 2102 (34.3%) positivos y 2230 (36.3%) fueron 

negativos. De los 2230 pacientes negativos al momento de la inclusión al estudio, 

565 (25.3%) tuvieron un cambio de estatus serológico a positivo durante el 

tratamiento. En cuanto al a seguridad, de los 6148 pacientes, 829 presentaron >1 

efecto adverso mayor (EAM) (13.5%), y 290 pacientes (4.7%) experimentaron >1 

EAM considerado en relación al tratamiento con natalizumab; los efectos adversos 

más comunes fueron infecciones e infestaciones, con incidencia de 4.1%, LMP, 

neumonía, infecciones de tracto urinario, y herpes zóster, la media de inicio de 

estas infecciones oportunistas a los 14 meses del inicio de natalizumab, con un 

rango de 3 meses a 5 años. 66 pacientes presentaron malignidad (1.1%) con 39 

tipos. La media de inicio fue a los 65 meses, con un rango de 2 meses a 8 años; el 

Ca de mama fue el tipo más común y se presentaron 12 eventos hepáticos (0.2% 

pacientes), con una media de inicio de 7.6 meses, con un rango de 1 a 10 meses. 

En cuanto la efectividad durante 10 años de seguimiento la TAR fue 0.15 (95% CI 

0.14 a 0.15), a 92.5% con una reducción de una TAR de 1.99 (95% CI 1.97 a 2.02) 

en el año previo al inicio de natalizumab. La probabilidad acumulada de 

mantenerse libre de recaídas a 10 años fue de 45.8%. En la población general, la 
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TAR disminuyó de 1.99 al inicio a 0.24 al año de tratamiento con natalizumab, y la 

TAR se mantuvieron =0.20 de 2 a 10 años. En cuanto a la discapacidad a 10 

años, la probabilidad acumulada de empeoramiento de la discapacidad confirmada 

a las 24 semanas fue del 27.8%; a los 10 años, la probabilidad acumulada de 

mejora de la discapacidad confirmada a las 24 semanas fue del 33.1%. (43) 

En un estudio de cohorte retrospectivo que analizó a una población de 6149 

pacientes a quienes se les administró un tratamiento de alta eficacia (Rituximab, 

Ocrelizumab, Mitoxantrona, Alemtuzumab y Natalizumab) comparando el inicio de 

esta terapia de forma temprana (en los primeros 2 años del inicio de enfermedad) 

intermedia (2 a 4 años de inicio de enfermedad) y de inicio tardío (de 4 a 6 años 

del inicio de enfermedad) evaluados por EDSS y progresión de discapacidad con 

un seguimiento por 6 a 10 años, encontró que el inicio de terapia de alta eficacia 

en los primeros 2 años de la enfermedad se asociaba con menos discapacidad 

después de 6-10 años que cuando inician de manera intermedia o tardía, con lo 

que proponen que en lugar de iniciar una terapia de escalamiento con terapias de 

eficacia Intermedia (Acetato de glatiramer o Inferferones) es recomendable iniciar 

con terapias de alta eficacia en pacientes con Esclerosis Múltiple remitente 

recurrente activa. (44). 

Por lo que es importante poder determinar el impacto del tratamiento con base en 

escala de EDSS (Escala Expandida del Estado de Discapacidad), número de 

lesiones en RMN, progresión de enfermedad, TAR (tasa anualizada de recaídas), 

NEDA-3 (No Evidencia de Actividad de Enfermedad) y la presencia de LMP 

(Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva) en pacientes con Esclerosis Múltiple 

remitente-recurrente tratados con Natalizumab. Por lo que objetivo de este estudio 

el cual fue analizar la eficacia medida en tasa anualizada de recaídas, progresión 

de enfermedad, actividad de enfermedad en resonancia magnética antes y 

después del tratamiento con natalizumab en un centro de 3er nivel en población 

mexicana.  
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

Diseño de estudio. 

Retrospectivo, observacional, de cohorte. Se evaluaron los pacientes con 

diagnóstico de Esclerosis Múltiple remitente recurrente de la clínica de Esclerosis 

múltiple, que cuenta con 1845 pacientes, del año 2015 a enero del 2023 en un 3er 

nivel de los cuales se tomaron 41 pacientes en quienes se administró Natalizumab 

300mg por vía intravenosa cada 4 semanas que cumplieron con los criterios de 

inclusión, hombres o mujeres mayores de 18 años con diagnóstico de EMRR que 

recibieron natalizumab, por al menos 6 meses y que hayan recibido seguimiento; 

que contaran con expediente clínico electrónico de donde se obtuvieron las 

variables demográficas y clínicas como año de inicio de enfermedad, 

manifestaciones clínicas previas al tratamiento así como medición de EDSS previo 

y posterior a natalizumab; también se obtuvieron la determinación de anticuerpos 

anti-JC durante el tratamiento, y que contaron con RMN de cráneo previo y 

posterior al inicio de tratamiento. Los criterios de exclusión fueron pacientes con 

expediente clínico incompleto, pacientes embarazadas, o que hayan dejado de 

recibir natalizumab o cambio de terapia por razones ajenas a algún efecto 

adverso, pacientes con contraindicación a natalizumab o que hayan fallecido por 

alguna causa relacionada o no a la esclerosis múltiple. 

Se incluyeron variables como género, edad actual, año de diagnóstico de 

Esclerosis Múltiple, edad de inicio de tratamiento con Natalizumab, tasa 

anualizada de recaídas previa y posterior al inicio de tratamiento, medición  de 

EDSS al inicio de del tratamiento y posterior al mismo, medición de niveles de Jc 

durante la administración del tratamiento, tratamientos previos al inicio de 

Natalizumab, medición de eosinófilos mediante biometría hemática completa, si 

presentaron eosinofilia sintomática, si cumplieron con criterios para NEDA-3 (no 

evidencia de actividad de enfermedad manifestada por recaídas clínicas, 

progresión en EDSS, o lesiones captantes de gadolinio en RMN de cráneo y/o 

médula) al primer año de tratamiento, diagnóstico de Leucoencefalopatía 

Multifocal Progresiva, efectos adversos presentados, y en caso de suspensión o 

cambio de tratamiento cuales fueron las causas, en esta serie de casos de 



P á g i n a  | 20 

 

pacientes con Esclerosis Múltiple Remitente-Recurrente a los que se administró 

Natalizumab 

 

Descripción del estudio 

Del registro de hospitalización y consulta externa del servicio de neurología se 

identificaron los pacientes con esclerosis remitente-recurrente a los que se les 

administró Natalizumab en el periodo de 2015 a enero de 2023, mediante 

muestreo no probabilístico y por conveniencia, que cumplieron con los criterios de 

inclusión y se revisó cada expediente clínico electrónico para la base de datos.  

Se estableció la tasa de progresión de discapacidad medida por EDSS,  la tasa 

anualizada de recaídas, el número de lesiones activas por RMN, medición de 

anticuerpos anti-JC, la presencia de Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva 

secundario a infección por Virus de JC, los efectos adversos presentados, 

incluyendo eosinofilia sintomática, previo y posterior al inicio de Natalizumab en un 

periodo comprendido del año 2015 a enero de 2023, en el Hospital de 

Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza.  

 

En la hoja de recolección de datos se obtuvo la información de las características 

demográficas, manifestaciones clínicas previas al inicio de tratamiento, parámetros 

de laboratorio (Anticuerpos anti-JC, eosinofilia) e imagen por Resonancia 

Magnética de Cráneo (lesiones activas previas y posterior al inicio de 

Natalizumab).  

Se realizó una recopilación en la hoja de recolección de datos (Anexo 1) para 

posteriormente realizar un análisis estadístico y finalmente presentar resultados 

con respecto a la evolución clínica de los pacientes, previa y post infusión de 

Natalizumab, así como los efectos secundarios más comúnmente observados. 

 

Análisis estadístico.  

Se utilizó estadística descriptiva con cálculo de media, frecuencias y porcentajes, 

Se efectuó la prueba de Shapiro Wilk para investigar la normalidad de los datos y 

de acuerdo con ello se emplearon medias y desviación estándar o mediana y 
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rango intercuartilo; se usó el programa Microsoft Excel 2016 para la captura de 

datos de cada paciente con el programa SPSS versión 22 se realizó el análisis 

estadístico de los resultados con estadística inferencial con prueba de chi 

cuadrada para variables categóricas y t de student pareada para comparación de 

EDSS inicial y final. 
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RESULTADOS. 

De los 41 pacientes incluidos en esta serie de casos, fueron 10 masculinos 

(24.4%), 31 femeninos (75.5%), representados en la siguiente gráfica.  

GENERO 
 Frecuencia Porcentaje Porcentaje 

válido 
Porcentaje 
acumulado 

Masculino 
Femenino 

Total 

10 
31 
41 

24.4 
75.6 
100 

24.4 
75.6 
100 

24.4 
100 

 

 

La edad promedio de los pacientes fue de 34 años, con un rango que va desde los 

21 a los 58 años, la mayor prevalencia se presentó a los 30 años con 5 pacientes, 

12.2% de la población, la edad mínima de 21 años en 2 pacientes, y la máxima de 

58 años, 10 pacientes masculinos y 31 femeninos, con una relación mujer-hombre 

de 3:1.  

En cuanto al diagnóstico de Esclerosis Múltiple el paciente con mayor tiempo de 

diagnóstico fue en 1997, y el más reciente en 2021, el año de mayor presentación 

fue en 2019 en el que se diagnosticaron 5 pacientes (12.2%) de la población. 

Las manifestaciones clínicas presentadas previas al inicio de Natalizumab se 

reportaron síndrome sensitivo, nistagmos, síndrome del tallo con diplopía, 

síndrome medular completo e incompleto, síndrome pancerebeloso, neuritis 

óptica, fatiga, síntomas cognitivos, Síndrome piramidal.  

De estas manifestaciones el síndrome piramidal manifestado por monoparesia, 

hemiparesia o paraparesia se presentó en 26 pacientes (63%) siendo la 

manifestación más frecuente, la segunda más frecuente fue el síndrome 

cerebeloso de tipo hemisférico o pancerebeloso, que se presentó en 25 pacientes 

(60.9%), la tercera más frecuente fue el síndrome medular (mielitis transversa) de 

tipo completo o incompleto en 20 pacientes (48.7%), la cuarta más frecuente fue 

Síndrome del tallo con oftalmoparesia en 11 pacientes (26.8%), y la quinta más 
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frecuente fue neuritis óptica en 10 pacientes (24.3%), como se muestra en la 

siguiente gráfica. 

 
 

 

Respecto a la presencia de comorbilidades, 25 pacientes (61%) no tuvieron alguna 

comorbilidad, 12 pacientes (29.3%) tuvieron una comorbilidad, 3 pacientes (7.3%) 

tuvieron dos comorbilidades y sólo 1 paciente (2.4%) tuvo 3 comorbilidades. La 

más frecuente fue obesidad (7%), epilepsia (4.8%), migraña (4.8%) y diabetes 

mellitus (4.8%), y otras (21.9%) como carcinoma papilar de tiroides, prediabetes, 

miomatosis uterina, hipotiroidismo, trastorno ansioso/depresivo, y una paciente 

con fractura de fémur, como se observa en la siguiente figura. 
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El número de Infusiones a enero del 2023, el 26.8% de los pacientes recibieron de 

25 a 48 infusiones, el 24.4% recibió de 48 a 72 infusiones y el 19.5% recibió >72 

infusiones.  

NÚMERO DE INFUSIONES A ENERO 2023 
 

RANGO DE 
INFUSIONES 

FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE 
VÁLIDO 

PORCENTAJE 
ACUMULADO 

1 – 6 
7 – 12 
13 – 18 
19 – 24 
25 – 48 
48 – 72 

>72 
TOTAL 

1 
4 
5 
2 
11 
10 
8 
41 

2.4 
9.8 
12.2 
4.9 
26.8 
24.4 
19.5 
100 

2.4 
9.8 
12.2 
4.9 
26.8 
24.4 
19.5 
100 

2.4 
12.2 
24.4 
29.3 
56.1 
80.5 
100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se realizó el seguimiento por consulta externa, en un rango que va de los 8 meses 

a los 156 meses.  

En la Escala de Estatus Expendido de Discapacidad (EDSS) previo al inicio de 

natalizumab, se encontró que la mayoría de los pacientes, el 31.7% estaban en un 

rango en la escala de 2.5 – 3 puntos, el 19.5% se encontraba en un rango de 5.5 – 

6 puntos, el 17.1% de los pacientes se encontraba en 3.5 – 4 puntos y 6.5 – 7 

puntos, y las frecuencias se representan en la siguiente tabla.  
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Posterior al inicio de Natalizumab, la mayoría de los pacientes, el 22% se 

encontraba en un rango de 1.5 – 2 puntos, el 19.5% en un rango sin discapacidad 

(0 pts), el 14.6% en un rango de 2.5 – 3 puntos, el 12.2% se encontraba entre 3.5 

– 4 pts y de 4.5 – 5 pts, el 9.8% de los pacientes se encontraba entre 0 -1 pto, y 

5.5 – 6 pts, y las frecuencias se representan en la siguiente tabla.  
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Se demostró una reducción del EDSS promedio inicial en mujeres de 4.1 puntos y 

en hombres de 4.8 puntos, comparado con el EDSS posterior al inicio de 

Natalizumab en mujeres de 2.3 puntos y en hombres de 3.5 puntos.  

De acuerdo a las pruebas de normalidad por la prueba Shapiro-Wilk no tuvo una 

distribución normal por lo que tiene distribución libre.  

En ambos casos EDSS Inicial y Final cumplen con el criterio de normalidad 

Entonces se aplica una prueba paramétrica la t de Student Prueba de medias para 

muestras relacionadas. 

Prueba de muestras emparejadas 

 

 Media Desv. 

Desviación 

Desv. 

Error 

promedio 

Inferior Superior T Gl Sig. 

(bilateral) 

EDSS 

previo a 

natalizumab 

– EDSS 

posterior a 

Natalizumab 

1.756 1.725 .269 1.212 2.301 6.518 40 .000 

 

Estadísticas de muestras emparejadas  

 Media N Desv. 

Desviación 

Desv. Error 

promedio 

EDSS previo a 

Natalizumab 

4.12 30 1.568 .286 

EDSS posterior 

a Natalizumab  

2.25 30 1.893 .346 

 

 

Correlaciones de muestras emparejadas 

 N Correlación Sig. 
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EDSS previo a 

natalizumab 

EDSS posterior 

a natalizumab 

30 .478 .008 

 

Prueba de muestras emparejadas  

 

 Media Desv. 

Desviación 

Desv. 

Error 

promedio 

Inferior Superior T Gl Sig. 

(bilateral). 

EDSS 

previo a 

Natalizumab 

EDSS 

posterior a 

natalizumab 

1.867 1.790 .327 1.198 2.535 5.570 29 .000 

 

 

Se demuestra que existe una diferencia significativa de EDSS inicial y final. Por lo 

cual se concluye que el tratamiento con natalizumab si tiene efectos significativos 

en los pacientes, baja el índice de EDSS de 4.27 (Discapacidad significativa) a 

2.51 una (discapacidad mínima).  

 

Lo que demuestra su eficacia en la reducción de progresión de discapacidad, 

recaídas y mejoría medida mediante la escala de EDSS en 56% (1.8 puntos) para 

mujeres y 72.9% (1.3 puntos) en hombres comparado con su medición previa al 

inicio del tratamiento. 

 

Las lesiones activas previas al Natalizumab, se representan en la siguiente tabla.  

 

LESIONES ACTIVAS PREVIAS A NATALIZUMAB 

 
 Frecuencia PORCENTAJE PORCENTAJE 

VÁLIDO 
PORCENTAJE 
ACUMULADO 

SIN LESIONES 12 29.3 29.3 29.3 
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ACTIVAS 
1 – 2 LESIONES 
3 – 4 LESIONES 
5 – 6 LESIONES 
>8 LESIONES 

TOTAL 

 
15 
8 
3 
3 
41 

 
36.6 
19.5 
7.3 
7.3 
100 

 
36.6 
19.5 
7.3 
7.3 
100 

 
65.9 
85.4 
92.7 
100 

 

 

Se encontró que 12 pacientes (29.3%) no tuvieron lesiones activas y 29 pacientes 

(71%) tenían lesiones activas previas al inicio de tratamiento, sin embargo 

posterior al inicio de tratamiento se apreció una reducción significativa de estas 

lesiones activas, ya que 39 pacientes (95%) no tuvo lesiones activas, y sólo 2 

pacientes (4.8%) tuvo lesiones activas posteriores al tratamiento, lo que 

demuestra una reducción del 66.2% en pacientes con lesiones activas, y un 

incremento del 65% en pacientes sin lesiones activas posteriores al tratamiento. 

 

Se hace la prueba de normalidad para el número de lesiones activas antes y 

después en ambos se cumplen de acuerdo con la prueba Shapiro-Wilk.  

Prueba T  

Estadística de muestras emparejadas 

 Media N Desv. 

Desviación 

Desv. Error 

promedio 

Lesiones 

activas previo a 

Natalizumab 

3.17 41 5.979 .934 

Lesiones 

activas post 

Natalizumab 

.05 41 .218 .034 

 

 

 

 

 

Correlación de muestras emparejadas 

 N Correlación Sig. 

Lesiones activas 

previo a 

41 .045 .780 
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Natalizumab y 

Lesiones activas 

post Natalizumab 

 

 

Prueba de muestras emparejadas 

Diferencias emparejadas  

 Media Desv. 

Desviación 

Desv. 

Error 

promedio 

Inferior Superior T Gl Sig. 

(bilateral). 

Lesiones 

activas 

previas 

natalizumab 

y lesiones 

activias 

posterior 

natalizumab 

3.122 5.992 .936 1.230 5.013 3.336 40 .002 

Existe una diferencia significativa se concluye que el tratamiento con natalizumab 

si tiene efectos significativos en los pacientes, baja el número de lesiones activas 

de 3.17 a 0.05. (P<.002). 

LESIONES ACTIVAS POST NATALIZUMAB 

 
 FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE 

VÁLIDO 
PORCENTAJE 
ACUMULADO 

SIN LESIONES 
ACTIVAS 

1 – 2 LESIONES 
TOTAL 

39 
 
2 
41 

95.1 
 

4.9 
100 

95.1 
 

4.9 
100 

95.1 
 

100 
 

 

 

Lo que demostró que el 95.1% de los pacientes posterior al inicio de Natalizumab, 

no tuvieron lesiones activas y sólo el 4.9% presentó de 1 a 2 lesiones activas 

posterior al inicio de tratamiento. 

Mediante la prueba de wilcoxon se encontró que: 
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Estadísticos descriptivos 

 N Media Desv. 

Desviación 

Mínimo Máximo 

EDSS previo 

a natalizumab 

41 4.27 1.718 2 7 

EDSS 

posterior a 

Natalizumab 

41 2.51 1.935 0 6 

Rangos 

  N Rango 

promedio 

Suma de 

rangos 

EDSS posterior 

a natalizumab 

Rangos 

negativos 

33ª 19.41 640.50 

 Rangos positivos 3b  8.50 25.50 

EDSS previo a 

natalizumab 

Empates 5c   

 Total 41   

 

Grupo a (33) 80.4% de los pacientes tuvieron efectos positivos en el EDSS 

posterior al previo.  

Grupo b (3) 7.3% de los pacientes tuvieron efectos negativos en el EDSS posterior 

es mayor al previo 

Grupo c (5) 12.1% de los pacientes tuvieron efectos similares en el EDSS 

posterior es igual al previo.  

 

 

 

 

 

 

Estadísticos de prueba 

 EDSS posterior a Natalizumab 

 EDSS previo a Natalizumab 

Z -4.849b  

Sig. Asintomática (bilateral) .000 
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Con un margen de error del 0.05 se afirma que los pacientes que siguieron el 

tratamiento con natalizumab mejoraron en la evaluación de la EDSS 

positivamente.  

Durante el seguimiento de estos pacientes, se realizaron múltiples mediciones de 

anticuerpos contra el virus del JC, necesario para determinar el riesgo de 

presentar Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva, y que influye en la decisión de 

continuar, expandir el tiempo de dosis o cambiar a otra terapia para prevenir esta 

enfermedad oportunista. Las mediciones que se reportaron fueron con valores 

positivos, indeterminados y negativos, que se miden de 0-20 negativo, 20-40 

indeterminados y >40 positivos, agrupados en estos grupos en la siguiente tabla.  

 

MEDICION DE ANTICUERPOS JC 
 FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE 

VÁLIDO 
PORCENTAJE 
ACUMULADO 

ANTICUERPOS 
PARA VIRUS JC 

INDETERMINADOS 
ANTICUERPOS 
PARA VIRUS JC 

POSITIVOS 
ANTICUERPOS 
PARA VIRUS JC 

NEGATIVOS 
TOTAL 

4 
 
 

10 
 
 

27 
 
 

41 

9.8 
 
 

24.4 
 
 

65.9 
 
 

100 

9.8 
 
 

24.4 
 
 

65.9 
 
 

100 

9.8 
 
 

34.1 
 
 

100 
 

 

 

Se demostró que el 65% de los pacientes tuvo anticuerpos negativos, 24.4% tuvo 

anticuerpos positivos y el 9.8% anticuerpos indeterminados.  

De estos pacientes 3 (7.3%) tuvieron que cambiar a otra terapia, 2 pacientes 

cambiaron a Fingolimod y 1 paciente a Cladrivina debido a la positividad de 

anticuerpos para prevenir el riesgo de Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva.  

 

La Tasa Anual de Recaídas (TAR) previo al inicio de Natalizumab demostró la 

actividad clínica de la enfermedad durante un año, el cual es un indicador de 

efectividad para los tratamientos para la esclerosis múltiple de tipo remitente-

recurrente. Previo al inicio de Natalizumab los pacientes tuvieron desde 0 recaídas 

hasta 4 en un año. 
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La mayoría de los pacientes tuvieron dos recaídas por año previo al inicio de 

Natalizumab. 

Después del inicio de Natalizumab, la mayoría de los pacientes (78.0%) se 

mantuvo sin recaídas posterior al inicio del tratamiento, el 19.5% presentó una 

recaída y sólo el 2.4% presentó 2 recaídas al año después del tratamiento. Lo que 

demostró la eficacia del tratamiento para prevenir la actividad clínica manifestada 

por recaídas en un año. Cabe mencionar que 1 paciente (2.4%), presentó 

Progresión Independiente de Recaídas (PIR), por lo que tuvo que cambiar de 

terapia a Rituximab pero que cumplió los criterios de inclusión por lo que se 

incluyó en las estadísticas de esta serie de casos, ambas cumplen con el criterio 

de normalidad mediante la prueba Shapiro-Wilk. 

Demostrando que existe una diferencia significativa después de la aplicación del 

medicamento con respecto a la tasa de recaídas antes y después. Por lo que se 

concluye que el tratamiento con natalizumab si tiene efectos significativos en la 

disminución de la tasa de recaídas de 2 en promedio a 0.24. 

 
Teniendo en cuenta los valores de actividad clínica manifestada por recaídas, 

progresión clínica y actividad de enfermedad por resonancia magnética, se evaluó 

el objetivo de la terapia mediante la no evidencia de actividad de la enfermedad 

clínica, radiológica y por recaídas NEDA-3, que evalúa la efectividad de las 

terapias en la esclerosis múltiple, demostrado en la siguiente tabla.   

 

 

CUMPLE CRITERIOS NEDA3 

 FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE 
VÁLIDO 

PORCENTAJE 
ACUMULADO 

SI CUMPLE 
CRITERIOS 

NEDA 
NO CUMPLE 
CRITERIOS 

NEDA 
TOTAL 

31 
 

 
10 
 
 

41 

75.6 
 
 

24.4 
 
 

100 

75.6 
 
 

24.4 
 
 

100 

75.6 
 
 

100 
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Se demostró que el 75.6% de los pacientes cumplieron con NEDA-3, y el 24.4% 

no cumplió con estos criterios, en su mayoría por presentar recaídas posteriores al 

inicio de Natalizumab. Cabe mencionar que un 1 paciente (2.4%) presentó una 

recaída posterior al inicio del tratamiento debido a la falta de administración del 

fármaco, más que a la falta de eficacia de este, lo que demostró la eficacia de la 

terapia en esta serie de casos.  

 

Pruebas de normalidad 

                                      Kolmogorov-Smirnov                                   Shapiro-Wilk 

 Estadístico Gl Sig.  Estadístico Gl Sig.  

NEDA_3 .469 41 .000 .534 41 .000 

 

Se realizaron estudios de laboratorio para medir cambios en la línea celular de 

Leucocitos y Linfocitos, en los que estudios han encontrado que puede ocurrir 

eosinofilia asintomática o algún otro efecto adverso. 

Se encontró que el 95.1% de los pacientes no presentó ningún efecto adverso a la 

infusión del tratamiento, 1 paciente presentó recaída debido a la falta de 

administración de este y sólo 1 paciente (2.4%) presentó leucocitosis a expensas 

de neutrofilia con una cuenta de eosinófilos normales, por lo que ninguno de los 

pacientes presentó eosinofilia sintomática en esta serie de casos. Lo que 

demostró el perfil de seguridad del fármaco durante su administración.  

Los medicamentos previos utilizados, 39 pacientes (95%) recibieron al menos 1 

tratamiento y 2 pacientes (4.8%) fueron pacientes NAIVE (no habían recibido 

ningún tratamiento previo). El fármaco más usado previamente al inicio de 

natalizumab fue el Interferón b 8 millones con 20 pacientes (48.5%), el segundo 

fue acetato de glatiramer con 18 pacientes (44%), el tercero fue fingolimod con 13 

pacientes (31.7%). Representado en la siguiente gráfica de frecuencias y 

porcentajes. 
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Cuatro pacientes (9.75%) requirieron la suspensión y cabio de fármaco, 3 

pacientes (7.3%) por elevación de anticuerpos anti-JC, y 1 paciente (2.4%) por 

progresión de enfermedad remitente recurrente a forma secundaria progresiva. 

Representado en la siguiente gráfica.  

 

0

5

10

15

20

25

Frecuencia de farmacos previos 

Hombres Mujeres Total

INF 6M 
11% 

INF 8M 
27% 

INF 12M 
12% 

Fingolimod 
18% 

Acetato de 
glatiramer 

24% 

Dimetilfumarato 
1% 

Ciclofosfamida 
1% 

Azatioprina 
1% 

Copaxone 
1% Mitoxantrona 

1% 

Naive 
3% 

% Farmacos previos 



P á g i n a  | 35 

 

El análisis de normalidad por el método de Shapiro-Wilk, las variables de EDSS 

previo y posterior al Natalizumab, las lesiones activas previas y posteriores al 

tratamiento, la tasa anualizada de recaídas previas y posteriores al tratamiento 

tuvieron una distribución normal de acuerdo al numero de pacientes en la muestra. 
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DISCUSIÓN. 

En esta serie de casos las manifestaciones clínicas más presentados fueron el 

síndrome piramidal manifestado por monoparesia, hemiparesia o paraparesia, el 

segundo fue síndrome cerebeloso, y el tercero fue síndrome medular. En nuestra 

serie de casos la mayoría de los pacientes recibió entre 25 a 48 dosis de 

Natalizumab, y se encontró que la administración de natalizumab reduce de 

manera significativa el EDSS en hombres y mujeres de una discapacidad 

moderada a una discapacidad mínima.  

La esclerosis múltiple remitente recurrente en la literatura menciona, es la forma 

inicial en adultos de entre 20 y 40 años en promedio en 85% de los pacientes con 

este diagnóstico y en una relación mujer hombre de 4:1 en algunos países (3)  

Comparando la evidencia de la literatura global, y en comparación con un estudio 

realizado en México sobre esclerosis múltiple remitente-recurrente, el estudio 

REMEMBer (Registro Mexicano de esclerosis múltiple) realizado en 8 centros de 

tercer nivel en población derechohabiente del IMSS. (6) 

Así mismo se demostró una disminución significativa de las lesiones activas por 

resonancia magnética comparadas posterior a la administración de natalizumab y 

durante su seguimiento y con un margen de error estadísticamente significativo se 

afirma que los pacientes que siguieron el tratamiento mejoraron en la evolución de 

la enfermedad mediante la EDSS de forma positiva.  

Durante el seguimiento se realizaron mediciones de anticuerpos anti-JC y a 

pensar que un tercio de los pacientes tenían anticuerpos positivos durante el 

tratamiento, ninguno presentó Leucoencefalopatía multifocal progresiva.  

En cuanto la tasa anualizada de recaídas hubo una reducción significativa 

posterior al inicio del tratamiento y durante su seguimiento. De igual forma tres 

cuartos de la población cumplieron con criterios de NEDA-3. 

Sobre los efectos adversos sólo un paciente presento leucocitosis a expensas de 

neutrofilia, y ninguno presentó eosinofilia sintomática como en la literatura. 

De los medicamentos previamente usados la mayoría utilizó al menos un 

modificador de la enfermedad, y el más frecuente fue Inferferón b de 8 millones, el 

segundo acetato de glatiramer y el tercero fingolimod, de estos pacientes tratados 
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con natalizumab solo un paciente requirió cambio a otra terapia por presentar 

progresión de enfermedad independente de recaídas conocido como forma 

secundaria progresiva.  

La literatura menciona que los pacientes femeninos, en promedio, experimentan 

más recaídas que los hombres, con base en los brazos de placebo de ensayos 

clínicos, un paciente típico de EM tiene de 0.27 a 1.66 recaídas por año (una 

recaída cada 7 meses a 4 años) (15). Para la mayoría de las terapias 

modificadoras de la enfermedad, una combinación de recaídas súbitas y lesiones 

en la resonancia magnética es un factor de mal pronóstico y puede justificar un 

cambio a una terapia modificadora de la enfermedad más eficaz (17). 

En nuestra serie de casos los pacientes presentaban una tasa de recaídas previas 

al tratamiento con una media de 2 por año, esto tomando en cuenta que ya 

estaban bajo un tratamiento modificador de la enfermedad, o tenían mayor 

actividad de la enfermedad por lo que fueron candidatos a iniciar Natalizumab.  

La hipótesis de iniciar terapias de alta eficacia como natalizumab tempranamente 

en el curso de la enfermedad es que dicho enfoque puede maximizar el potencial 

para prevenir la progresión de discapacidad con el tiempo (18), como se decidió 

en 2 de nuestros pacientes que no habían recibido un modificador de enfermedad 

previo. 

Este medicamento actúa inhibiendo la migración de leucocitos hacia el SNC 

mediante el bloqueo de moléculas de adhesión presentes en el endotelio vascular 

del SNC lo que en diversos estudios demostró un incremento en la cifra de 

leucocitos en la circulación sanguínea, y en algunos pacientes como un efecto 

adverso una elevación de la línea de los eosinófilos, siendo en muy pocos casos 

causa de síntomas por eosinofilia, lo que en nuestra serie de casos no ocurrió 

como menciona la literatura respecto a la elevación de estas líneas celulares y 

estos efectos adversos, por lo que no se observaron estos fenómenos en esta 

serie de casos, pudiendo tener un comportamiento distinto al del resto de 

poblaciones estudiadas en otros ensayos clínicos con natalizumab. 

En la literatura un efecto adverso reportado fue la eosinofilia en sangre periférica, 

descrita en 10-19% de pacientes tratados con natalizumab, y en un estudio suizo 
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que incluyó 115 pacientes caucásicos, se documentó la presencia de eosinofilia 

clasificándola como moderada (>0.4G/l) y marcada (>1G/l), sintomática y 

asintomática, encontrando que se presentó mayormente en mujeres, alrededor de 

los 49.5 meses de iniciado el tratamiento con natalizumab, ocurriendo en promedio 

de eosinofilia máxima a los 53 meses (30). En un estudio que incluyó 942 

pacientes asignados a recibir natalizumab por más de dos años, su objetivo era 

medir la tasa anualizada de recaídas anuales a 1 año y la tasa de progresión de 

discapacidad sostenida a 2 años medido por EDSS, demostró que natalizumab 

redujo el riesgo de progresión sostenida de discapacidad en un 42% durante dos 

años, y la probabilidad acumulada de progresión fue del 17% en el grupo de 

natalizumab y del 29% en el grupo de placebo, y redujo la tasa de recaída clínica 

al año en un 68% y condujo a una reducción del 83% en la acumulación de 

lesiones hiperintensas nuevas o en aumento y hubo un 92% menos de lesiones 

detectadas por RMN en el grupo de natalizumab que en el grupo de placebo tanto 

al año como a los dos años (35).  

Lo que ocurrió en nuestra serie de casos fue una reducción del EDSS. 

Demostrando su alta eficacia. Respecto a las recaídas posteriores al inicio de 

tratamiento la mayoría se mantuvo libre de recaídas, sólo un paciente presentó 

una recaída y sólo el dos pacientes presentaron 2 recaídas al año después del 

tratamiento, con lo que se demuestra que estos resultados tienen una estrecha 

relación con la evidencia publicada en estudios con poblaciones europeas y 

norteamericanas caucásicas. 
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CONCLUSIÓN. 

El uso de natalizumab en pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente 

como escalamiento de una terapia previa y en pacientes sin un tratamiento 

modificador de la enfermedad previa reduce la tasa anualizada de recaídas, la 

presencia de lesiones activas en resonancia magnética y la progresión de 

discapacidad por EDSS con una gran similitud comparada con poblaciones 

europeas y norteamericanas caucásicas de donde proviene la información 

publicada internacionalmente, produciendo un impacto favorable en pacientes que 

cumplen con los criterios de selección de esta serie de casos. 
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ANEXOS.  
 

ANEXO 1 
HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

Nombre:_________________________      NSS:_________________________ 
Edad:___________________________       Género:_____________________    
Edad diagnóstico de EM:_____________   Tiempo de diagnóstico 
EM:________________ 
Edad de inicio de Natalizumab_______________ 
 
Manifestaciones clínicas previas al inicio de NAT: 
Neuritis óptica (  )                          Recaída sensitiva (  ) 
Recaída Síndrome de Tallo (  )      Recaída Cerebelosa (  )  
Recaída motora (  )                        Recaída medular (  )  
Presencia de Comorbilidades  
Una (  ) - ¿Qué tipo? 
Dos (  ) - ¿Qué tipo? 
Tres (  ) - ¿Qué tipo? 
Número de infusiones de Natalizumab  
1 a 6 (  )                           25 a 48 (  ) 
7 a 12 (  )                         49 a 72 (  ) 
13 a 18 (  )                       >72      (  ) 
19 a 24 (  ) 
Seguimiento desde el inicio de Natalizumab en meses 
1 a 6 (  )                       25 a 48 (  ) 
7 a 12 (  )                     49 a 72 (  ) 
13 a 18 (  )                   >72      (  ) 
19 a 24 (  ) 
Puntaje de EDSS previo al inicio con Natalizumab  
0 – 1 (  )                      5.5 a 6 (  ) 
1.5 a 2 (  )                   6.5 a 7 (  ) 
2.5 a 3 (  )                   7.5 a 8 (  ) 
3.5 a 4 (  )                    8.5 a 9 (  ) 
4.5 a 5 (  )                    9.5 a 10 (  ) 
Puntaje de EDSS después del inicio con Natalizumab 
0 – 1 (  )                      5.5 a 6 (  ) 
1.5 a 2 (  )                   6.5 a 7 (  ) 
2.5 a 3 (  )                   7.5 a 8 (  ) 
3.5 a 4 (  )                    8.5 a 9 (  ) 
4.5 a 5 (  )                    9.5 a 10 (  ) 
RMN Número de lesiones activas previo a Natalizumab 
1 a 2 (  )                        7 a 8 (  ) 
3 a 4 (  )                        >8     (  ) 
5 a 6 (  ) 
RMN Número de lesiones activas anual posterior al inicio con Natalizumab 
(1, 2, 3, etc) 
1 a 2 (  )                        7 a 8 (  ) 
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3 a 4 (  )                        >8     (  ) 
5 a 6 (  ) 
Tasa anualizada de recaídas posterior al inicio de Natalizumab (TAR) 
Una   (  ) 
Dos   (  ) 
Tres  (  ) 
¿Cumplió Criterios para remisión de la enfermedad ( NEDA-3 ) después del 
primer año de administración de Natalizumab? 
Si   (  )  
No (  ) 
Medición de niveles de anticuerpos Anti-JC 
Si     (  )                    Positivo   (  ) 
No   (  )                    Negativo (  )  
¿Presentó algún efecto adverso después del inicio de Natalizumab? 
Si    (  ) 
No  (  ) 
De que tipo ________________________ 
¿Presentó diagnóstico de Leucoencefalopatía Multifocal progresiva? 
Positivo   (  ) 
Negativo (  )  
¿Presentó Eosinofilia sintomática o asintomática con relación a la infusión 
con Natalizumab? 
Si    (  )  
No  (  )  
En que mes de tratamiento_______________________ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


