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de la terapia, 2) inmunosupresión previa y 3) presencia de 
anticuerpos anti-HPyV2 (JCV) y su cantidad (índice JCV). El 
riesgo de desarrollar LMP puede ir de < 1:10 a > 1:10,000.3

El riesgo de LMP aumenta en última instancia con 
la duración de la terapia, es decir, con cada infusión de 
natalizumab; por lo tanto, los pacientes en terapia con 
natalizumab deben ser monitoreados de cerca y de forma 
continua. Si están estables los pacientes con bajo riesgo de 
LMP (anticuerpos HPyV2 [JCV] negativos con título < 0.9) 
deben ser monitorizados para la seguridad de tratamiento 
y recibir exámenes regulares, al menos anuales, así como 
clínicos y paraclínicos, con la ayuda de imagen por reso-
nancia magnética (IRM). Además, las comprobaciones del 
título de suero anticuerpos HPyV2 (JCV) deben realizarse 
cada seis meses. Los pacientes con HPyV2 (JCV) anticuerpos 
con un índice > 0.9 generalmente no deben ser tratados 
con natalizumab por más de 18 meses. Las excepciones 
son factibles si las terapias se monitorean estrechamente de 
forma clínica (cada tres meses) y a través de IRM (cada tres 
a seis meses) con un programa sistemático para detectar 
los síntomas de la LMP.4 La evaluación de la resonancia 
magnética requiere imágenes ponderadas por difusión 
(DWI, por sus siglas en inglés) y secuencias postcontraste.5

Bajo el tratamiento con natalizumab, el riesgo de 
seroconversión parece ser ligeramente mayor que en la 
población promedio y los pacientes con esclerosis múltiple 
en general (2-10%/año).4

La dosis de intervalo extendida se ha defendido re-
cientemente como otra medida para mitigar el riesgo de 

En 2006, natalizumab fue el primer anticuerpo monoclo-
nal aprobado para tratar la esclerosis múltiple recidivante 
(EMR). Es un antagonista de la alfa 4 beta 1 integrina en la 
superficie de los leucocitos, que impide la fijación al endo-
telio vascular (VCAM-1) e inhibe su migración al cerebro y 
médula espinal, al reducir la inflamación.1

Redujo el riesgo de progresión sostenida de la dis-
capacidad en 42% durante dos años, así como la tasa de 
recaída clínica a un año en 68% y, en lo referente a los 
parámetros de resonancia magnética, redujo en 83% la 
acumulación de nuevas lesiones hiperintensas ponderadas 
en T2 durante dos años en comparación con el placebo, 
además, hubo menor número de lesiones en 92% en la 
resonancia magnética con gadolinio (AFFIRM).2

Natalizumab añadido al interferón beta-1a fue signi-
ficativamente más eficaz que el interferón beta-1a solo en 
pacientes con esclerosis múltiple recidivante (SENTINEL).1 
Sin embargo, existe una limitante para su uso debido a la 
aparición, en más de 800 pacientes, de leucoencefalopatía 
multifocal progresiva (LMP) inducida por el poliomavirus 
humano 2 (HPyV2) o también conocido como John Cun-
ningham virus (JCV), por lo que se requieren pruebas de 
seguridad regulares que impliquen determinar el título de 
anticuerpos contra HPyV2 sérico y resonancia magnética ce-
rebral para detectar lesiones sospechosas desde el principio.

En cuanto a la estratificación del riesgo para LMP bajo 
tratamiento de natalizumab, los últimos años han proporcio-
nado información esencial, por ejemplo, se puede aplicar una 
estratificación de acuerdo con los parámetros: 1) duración 
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LMP, basada principalmente en los análisis del registro 
TOUCH. Este análisis retrospectivo encontró que la dosis de 
intervalo extendida durante un promedio de seis semanas 
resultó en un riesgo de LMP significativamente menor que 
la terapia durante el intervalo inicialmente aprobado de 
cuatro semanas. Los autores clasifican el resultado como 
evidencia de clase III, ya que se basan en un análisis de 
datos retrospectivo. Los datos de un estudio prospectivo 
que aborda la eficacia de un intervalo de dosificación de 
seis semanas frente a cuatro semanas (estudio de NOVA) 
sugieren el mantenimiento de la eficacia incluso con la 
dosis de intervalo extendida.6

Los datos de los estudios observacionales sugieren 
que el tratamiento de una terapia modificadora de la 
enfermedad de alta eficacia puede estar asociado con un 
menor riesgo de conversión a secundariamente progresiva 
en pacientes con actividad de la enfermedad.7

El natalizumab está indicado en pacientes con EMR 
altamente activa y con uso previo de tratamientos modi-
ficadores de la enfermedad o naive a los mismos; por vía 
intravenosa, 300 mg cada cuatro o seis semanas según las 
características de cada paciente.
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