oom
hga

R/

y vl

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION :

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES =
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

SEGURIDAD DE LA 4-AMINOPIRIDINA EN PACIENTES CON
LESION CRONICA DE MEDULA ESPINAL

TESIS QUE PRESENTA EL
DR. JESUS RODRIGO RODRIGUEZ CASTELLANOS
PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

Meéxico D. F. Marzo del 2003.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



E

DR. ANTONIO CASTELLANOS OLIVARES
Jefe del departamento de Enseiianza ¢ Investigaciéon
Hospital de Especialidades CMN SXXI

e

DR. JOSE WL ABE CHEREM
Profesor Titular
Curso de Medicina Interna
Hospital de Especialidades CMN SXXI

wlatizacitn
FacCu LU):J Dt "’CPIC‘:‘?ZGRADO
\ \ U.N AN

. ;
e f

DR. ISRAEL G\RIJALVA OTERO
Asesor'de Tesis
JDC HE CMN SXXI

Autorizy 2 !a Dirsecion Genearat 4o Biblictecas do K
UNAM a aitundic an formais electranmics = impresc el

contentsie bl (L RPN receitcionat,
o Oope 313 2 L)cs\-w Qaﬁ(‘\ )

I ., (D) s

\r—\od(‘\ _50‘@3 C(A/\

i-'m y




INDICE

RESUMEN
ANTECEDENTES CIENTIFICOS
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
HIPOTESIS

OBIETIVO

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS
RESULTADOS ' '
DISCUSION

CONCLUSIONES

TABLAS

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .

ANEXOS

(]

()

11

t/

C

_ TEEIS ©
{ FALLA DE ¢

N -~

Yoo

£

4 ";.N'

37

e e,



RESUMEN.

Introduccion: Las lesiones traumaticas de la médula espinal (LTME), merecen mencién

especial debido a que se presentan principalmente en gente joven con vida productiva. La

incidencia actual oscila entre 13 y 40 por millén de habitantes. En nuestro pais se ha
reportado una incidencia de 12 por millon de habitantes. Se han propuesto diferentes
tratamientos entre los que se encuentran cirugia, glucocorticoides, y Gangliésido GM1. En
este estudio analizaremos la seguridad del manejo con 4-Aminopiridina (4-AP).

Material, Pacientes y Métodos: se incluyeron pacientes con LTME croénica del servicib de
Neurocirugia del HE CMN SXX. Se diseiié un estudio aleatorizado, doble c1ego, placebo
controlado. cruzado. EIl protocolo de tratamiento incluyd un pcrlodo de lavado de 2
semanas, posteriormente recibieron durante 12 semanas 4-AP o p]acebo Yy en las'segundas
12 semanas se invirtieron los grupos. Se hizo un seguimiento de farmaco v1g1lanc1a para
detectar en forma oportuna los eventos adversos (EA) asomados a'la adrnlnxstracxon del
farmaco. que se suspendioé en caso de un EA serio.

Resultados: se incluyeron 24 pacientes, de los que 21 presentéron 56 EA, 26 asociados a la
4-AP y 30 asociados con el placebo. Solo un pabicnte presenié un EA serio que requiri6 de
suspension del tratamiento. El resto fueron EA leves, y alteraciones de laboratorio que no
contraindicaron el tratamiento..- Hubo 7 EA asociados solamente al uso del placebo.
Conclusiones: la 4-AP es un medicamemb seguro en el manejo de lesiones traumaticas
créonicas de la medula espmal bien tolerado por los pacientes, pero que requiere de

vigilancia chruca y de Iaboratorlo durante su uso.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS.
EPIDEMIOLOGIA Y ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN LA LESION DE LA

MEDULA ESPINAL (ME) EN HUMANOS.

Las lesiones traumaticas de la ME (LTME), merecen menc10n especnal debldo a que se
presentan principalmente en gente joven con v1da productlva, '59-70% entre 16 y 35 afios,
con un promedio de edad en los 31 afios (19, 20, 22, S9)y por el alto costo que implica el
tratamiento de estos pacientés 1, 34). - ' B

La incidencia anual oscila entre 13 y 40 por milléﬁ de habitantes en diferentes partes del
mundo (12, 42), y su prevalencia oscila entre 11 a il2 por 100.000 habitantes (9, 59). En
nuestro pais se reporta en la zona metropolitana del Distrito Federal una incidencia de 12
por millén para 1991 (39). Es ademas. una causa de incapacidad permanente, que implica a
nivel de las instituciones de seguridad social, una erogacién agregada, secundaria a las
pensiones por invalidez (1, 16, 22, 34).

Hasta el momento, en seres humanos, en lesiones de ME todas las estrategias ensayadas
para evitar o limitar el dafio no han ‘mostrado beneﬁc1os sxgmﬁcatlvos La eficacia del
tratamlento quirargico es dudosa 48, 79 45) El tratamlento farmacologxco en la fase
aguda ha dcmostrado mejoria clinica llmltada aunque sxgmfcatlva estadisticamente.  La

Metllpredmsolona (MP) admmlstrada dentro de las prlmeras 8 horas postraumatlsmo y el

GangllOSldo GMl (G- GMI) apllcado entre 19 72 h postraumatlsmo perrnxtleron me_]orla

a un afio de evolucion del 6% (17% el Ie51ones moderadas, 9% en le51ones severas y 8% en

lcsxoncs graves) en el caso de Ia MP y del 15. 3% en el del G GMl '(10% en los pacientes

con lesién cervlcal), en comparacxon con los controles (1 1, ]3, 29, 54).
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Las consecuencias secundarias de la LTME, ademas de la pérdida de la funcién sensitiva,
motora y del control voluntario de los esfinteres anal y vesical, incluye la desconexién de
los centros autonomicos de la ME del cerebro originando entre otras alteraciones,
disfuncién cardiovascular, gastrointestinal, endodcrina y del sistema inmune (31). Algunas
de estas alteraciones vegetativas pueden mejorar con el paso del tiempo, sin embargo
diferentes proporciones de pacientes refieren continuar con algunos de estos problemas en
la fase croénica de la LTME (21). Los pacientes con lesidon cervical presentan problemas
respiratorios persistentes (2, 26, 65)‘ Estos mismos pacientes presentan usualmente
hipotension arterial (50). Un 30% de los pacientes, incluyendo todos 1os niveles de lesion
tienen problemas gastr01ntestmales relamonados con el transito intestinal prolongado Yo
vaciamiento gastrico lento (61, 64). Se ha reportado también la dlsmlnucmn de algunas
hormonas como la T3 y T4, norepinefrina, LH y FSH (14, 41). : :
SUBSTRATO ANATOMICO DE LA LESION TRAUMAT[CA 'DE ,MEDULA
ESPINAL Y ACTIVIDAD TERAPEUTICA DE LA 4-AMiNOPlIl[D[NA“.

La desmielinizacién focal con remielinizacién parcial de axones xnedulares residuales
localizados en el epicentro de una LTME, se reconoce como una parte fundamental de la
patologia de Iesioﬁes medulares tanto experimentales como.en humanors (7,15, 16, 764). La
desmielinizacién lleva a alteraciones en la conduccién de los impulsos ner'viosos,’ lo ”'cual
contribuye al déficit motor, pérdida sensorial y disfuncio’n'autonémicé que se’ presentan en
pacientes ‘con secuelas de LTME. La posibilidad de diSi‘nihuir'f‘z;rmééolégiearhente el
déficit de la conduccién central, constltuye una estrategla novedosa y v1able para el manejo

de diferentes alteraciones neurologlcas en pac1entes con LTME cronlca (38, 77).

La 4-AP es un compuesto bloqueador de los canalcs de potasxo que ha demostrados su

utilidad para revertir alteracxones en ]a conducc1on nervnosa “debidas a desmielinizacién en
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varias preparaciones de nervio y en modelos de LTME (4, 5, 6, 8, 10, 67). Parece que actia
prolongando la corriente de accién y de esta manera incrementando el factor de seguridad
para la conduccion (la relacidon entre la corriente de accidn generada por un impulso y la
cantidad minima de corriente de accidon necesaria para mantener la conduccién) (71). La 4-
AP también favorece la transmision sinaptica tanto entre neuronas, como a nivel
neuromuscular (38, 40, 46, 47). Por estas propiedades se han realizado con buenos
resultados estudios en modelos de LTME y estudios piloto en pacientes con esclerosis
multiple y LTME (2, 18, 27, 55, 74).

ESTUDIOS DE 4-AP EN LESION TRAUMATICA DE LA MEDULA ESPINAL.
Estudios en modelos experimentales. ‘

El primer estudio sobre el efecto de la 4-AP en un modelo de LTME se realizé en 1987 con
gatos con paralisis por contusién medular cro’rnica (4). Se reporté mejoria en diferentes
parametros clectromiogréficos en musculos de las patas, después de aplicar una dosis
intravenosa de Img/kg de 4-AP. En 1991 se x;eporto' el primer estudio preclinico, realizado
en perros con paraplejia postraumidtica o secundaria a enfermedad degenerativa de discos
intervertebrales. Se les administré una dosis parenteral de 0.5 y 1 mg/kg, con lo que se
logré una mejoria 15-45min después de la administracion con una duracién de horas. La
dosis mas alta les produjo efectoéin&eseables como aumento de la temperatura, ansiedad y
en algunos casos convulsnones (5 6) En un estudio reciente en ratas con LTME crénica,
producxda por. compr651on se estudlo la modlﬁcamon de potencxales evocados motores

nnoelectrlcos despues de la admlmstracxon de 4-—AP (30) Los resultados han permitido

conocer con rnayor precxsxon los mecanlsmos de accién del compuesto, demostrando que la

-AP actiia me_lorando Ia conducc1on a*conal como la eﬁcac1a sindptica.




Mediante estudios in vitro de los axones residuales presentes en la zona de lesiéon medular
ha sido posible evaluar las concentraciones de 4-AP que se requieren para revertir el
bloqueo ‘de cond’uccién axonal, que son hasta 10 veces mayores en lesiones agudas, lo que
exphca quc la 4-AP no produzca mejoria en la conduccién a:\onal en estudios in vivo en
pacientes con ]esmn aguda de la médula espinal.

ENSAYOS CLINICOS DE 4-AP EN PACIENTES CON LTME.

Antes de iniciar los estudios clinicos, tomando en cuenta que la 4-AP era capaz de mejorar
la conduccién en axones desmielinizados, pero producia efectos indeseables con una terapia
a largo plazo, se consideré como un compuesto util para identiﬁéar lyayaci‘e‘r‘ltés"qru‘ienes
pudieran beneficiarse con una terapia remielinizadora subsecuente (51). »

La mayor parte de estudios en humanos han limitado a dosis tnicas e intravéhdsés; aunque
recientemente se han reportado los resultados de tratamiento crénico por via oral.

El primer estudio de 4-AP en personas con LTME se realizé en 6 pacientes con lesién de 1
a 6 afios de antigiiedad, quienes recibieron 24 mg (dosis total) intravenosa a 2 mg/20min
(35). Lo mas relevante desde el punto de vista clinico de este estudio fue la mejoria en el
reclutamiento voluntario de unidades motoras (estudiado mediante EMG) en los tres sujetos
con lesidon incompleta. Varias horas después de administrada la dosis, se perdié lo ganado.
En un estudio placebo controlado, doble ciego, aleatorizado y cruzado (n= 8) se probaron
dosis escalonadas de 18 a 33.5 mg por via intravenosa a mayor velocidad que en el estudio
previo (en el curso de 211); La administraciéon del’ compuesto se asocxo con una mejoria
neurolégica transitoria significativa en cinco de los seis pacxemes con lesxon incompleta.
nguno de Ios dos pacnentes con tetraple_]la completa mostro beneﬁc:os. La mejoria en el

estado ncurologlco 1nc1uyo mcremento en el control motor y sensnbllldad por abajo del

nivel de la lesién, asi como reduccxon en dolor—y espastxcldad. “El'efecto persistié durante
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48 h y retornd a valores pretratamiento a los tres dias. La mejoria neurorlégica se acompaiid
de signos vitales estables y efectos secundarios indeseables moderados (33). Otro estudio
contemporéneo. reportd resultados similares (36).

En un estudio subsecuente, a seis pacientes con LTME crénica, que mantenian sensibilidad
a la temperatura por abajo del nivel de la lesidn, se les traté con uﬁé apliéac-ién Vintravenosa
de 25 mg de 4-AP (6 mg/h o 15 mg/h). Para obtener evidencias electrofisiologicas se
evaluaron con potenciales evocados motores y somatosensoriales.

LLos resultados demostraron que la 4-AP favorece la conduccién central tanto ascendente
cémo‘ desceﬁdente, en'los dos tipos de potenciales se observé mayor arﬁplitud y ﬁlenor
latencia. . En algunos casos mejord la actividad muscular voluntaria, aumentd la
sensibilidad, y disminuyé la espasticidad y el dolor. Un paciente con cuadriplejia clase
Frankel B de 14 afios de evolucién recuperé movilidad voluntaria de musculos de cadera y
abdomen, sensibilidad de térax y control voluntario de esfinter anal. Estos beneficios
revirtieron 24 y 48 horas después de administrar la 4-AP. Tres meses después se volvio
administrar 25 mg I'V a 15 mg /h y tuvo mejoria idéntica (38).

El primer reporte de la administracion de 4-AP por via oral en pacientes con secuelas de
LTME: se hizo en 1997 (60), en 19 pacientes que tenian déficit neuroldgico estable. Les
administraron una dosis tnica de 10 mg y los monitorizaron con potenciales evocados
motores y con varios parametros de electromiografia.  Se demostré mejoria en la
conduccién motora central por: un periodo sostenido. de' 4  h después t;le administrar. el
compuesto. : V

En un estudio reciente, a 3 paciénles‘ con tetraplejié“ incémpleta (ASIA C y D) se les
admini;lré durante cuatro meses una do'vs’isb di‘ar‘ia‘ de 10 mg de 4-AP via oral. Durante el

periodo - de medicacién - se  observaron - diferentes ~beneficios clinicos incluyendo:
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disminucion de la espasticidad. mayor fuerza muscular, mejor sensibilidad, mejoria en el
control de esfinteres y la funcion sexual. También mejord la funcidon de manos y los
tréslados. No hubo evidencia de toxicidad hepdtica o renal por el uso prolongado del
compuesto (56).

En un estudio subsecuente aleatorizado, doble ciego, cruzado, se¢ estudiaron 26 pacientes
con lesion incompleta de mas de dos aiios de evolucion. Se les administréo 4-AP via oral
12.5 mg la primera semana y 17.5 mg la segunda semana, nada después y dos semanas
después placebo en un grupo y el esquema invertido en otro grupo. Se obtuvo beneficio en
los que tomaron el compuesto con los de placebo en diferentes parametros incluyendo la
satisfacciéon del paciente (prueba de' McNemars), .escala. de calidad de vida y pruebas
sensitivas. Hubo también disminucién signiﬁ@a;iva de la espasticidad e incremento en la
fuerza muscular (ilnicafnenteben‘blos"segrhento‘s‘ "Iinaré:tric’:(‘)’s). Los efectos indeseables (marco
ligero y nausea) fueron transitorios y triviéles con relacién a la eficacia 57).

Con ]os" estudios previos se demostré que la 4-AP puede ser tutil para mejorar algunas
funciones neurolégicas en pacientes con secuelas de LTME. AuGn no quedan claro el o lds'
mecanismos de accidon de la 4-AP en los pacientes estudiados. La mejoria en lé cohduééiér}
de axones. centrales desmieclinizados, por el bloqueo de canales de po’taswiohc;sq §olc;;‘una
posibilidad. 7 By

En los diferentes estudios clinicos se ha observado de manera cbhsiétgnte la disminucién de
dolor y espasticidad después de la aplicacién de 1a 4-AP. La diSrﬁix{ueién dél a'(;lro‘r‘yv'dre ‘I!a
espasticidad pbr si mismos puede llevar a una ma&ort _cciofdinacién e incremento de la
fuerza muscular, '}‘)osiblemente val‘ desenmascarar‘vir;érv‘acj.;ién supraespinal oculta. Sin

embargo no se ha aclarado si.la -mejoria de la funcién motora es consecuencia directa del
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efecto de la 4-AP sobre el sistema motor, o resulta de un efecto indirecto por la reduccién
en ¢l dolor y/o la espasticidad.

EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD'DE LA 4-AP.

Las personas que han rec1b1do 4 AP han reportado dlferentes efectos colaterales. El tipo v

magnitud de tales efectos colaterales estan relacionados con la via de administracion (oral o
intravenosa) y con la dosis.

En estudios controlados, con la dosns a niveles terapéuticos, la administracion de tabletas
orales sin capa entérica (de llberacnon mmcdlata) produjo alteraciones gastricas en sujetos
adultos normales (73), aunque estos problemas no se presentaron. cuando la 4-AP se
administré en capsulas de gelatina (18, 70).

La administracién oral de tabletas con capa entérica, con fines terapduticos, ha inducido
vértigo moderado, mareo ligero. parestesias, nauseca y agitacion moderada cuando se
administra a dosis menores a 50 mg/d (18, 70). Con dosis mayores se han observado
efectos colaterales mas serios, incluyendo estados de confusidn, desorientacion, agitacion,
ansiedad. alteraciones respiratorias, disnea, hiperventilacion, problemas locomotores y de
equilibrio (43) y convulsiones epileptiformes (18, 55, 69).

La administracién de 4-AP a dosis bajas por vx’a intravenosa puede producir'efectos

colaterales de moderada intensidad, similares a los descrxtos para la via oral except0~

molestias gastricas y1 nausea (_a_: 36, 37) Adlcxonalmente se ha reportado malestar y dolor

en los sitios de inserc¢ién de la venoclxsls (36 69)

En los estudios cllmcos de pacnentes con LTME tratados con 4-AP Lravenbsa los efectos

colaterales se rcportan como tr1v1ales y no problematlcos. En tales estudlos se han usado

dosis mas baJas, y a menor veloc1dad de adnumstramon en comparacién con estudios mas




antiguos en los que se presentaron consecuencias mas serias. La administracién de 4-AP
por via oral a largo plazo no ha producido efectos toxicos importantes en pacientes con
esclerosis multiple (55, 70), con enfermedad de Alzheimer (78) o con sindrome de Eaton-
Lambert (49). Existe el reporte de un paciente con miastenia congénita que desarrolld
tolerancia, requiriendo dosis progresivamente mayores, que lo llevaron a una evolucién

adversa (49).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
¢l.a 4-Aminopiridina es un medicamento seguro al ser administrado en pacientes con lesién

cronica de la médula espinal? .

HIPOTESIS
L.a 4-Aminopiridina administrada a pacientes con lesién crénica de la médula espinal no
produce efectos adversos serios y. los efectos secundarios menores son tolerados por los

pacientes y desaparecen al transcurrir el tratamiento. .
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OBJETIVO.
Determinar la seguridad de la 4-Aminopiridina en el tratamiento de pacientes con lesion
-cronica.de.la:médula. espinal.y,.la. magnitud.y duracién de. los efectos adversos que la 4-

aminopiridina desencadena en pacientes con lesion crénica de la médula espinal.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO: ensayo clinico, controlado, aleatorizado, doble ciego. En
primera. fase. serd cruzado y controlado con placebo, mientras.que.la.segunda sera.con
grupos paralelos, con diferentes dosis del farmaco.

POBLACION OBJETIVO: pacientes con lesién traumética de la médula espinal.
MUESTRA: pacientes con lesién crénica de médula espinal cervical que acuden a la
consulta de ‘la clil;lica de Médula Espinal en la UIMEN del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TAMAﬁO DE LA MUESTRA: la primera fase se considerd prueba piloto, en donde se
incluyo”ra 36 pacientes. En la segunda fase se calculara el tamaiio de la muestra de acuerdo
a lbs resultados de la fase previa.

DEFINICIONES OPERACIONALES.

4-AMINOPIRIDINA. Es un agente bloéueador de los canales de potasio con capacidad
de mejorar la conduccién de las néurdﬁas'désmielinizadas al administrarse a dosis de 0.2 a
0.5mg/kg. Se presenta en capsulas de géléﬁna con Smg de 4-AP en polvo junto con polvo

de celulosa microcristalizada.

SEGURIDAD. Sera evaluada‘fén‘ ;fu;ici&’)n del registro de reacciones adversas que. se

detecten por informacién espontanea reﬁeran Tos - pacientes - y/o por el ;
interrogatorio dlrlgldo a detectar re ccxones adversas Ademas de Ia busqueda 1ntencxonada
de alteraciones bloquxmxcas en e\arnenes de laboratorlo que evaltan la funcién hepatica y

renal prmcxpalmente.




EVENTO ADVERSO. Cualquier evento desagradable nocivo, o no intencional que se
presente durante la administracion (considerando el tiempo de eliminacion del farmaco) de
la 4-aminopiridina y que no esté relacionado directa o indirectamente con la enfermedad,
debiendo cumplir los criterios de evaluacién del protocolo de Karch y Lasagna. En esta
definicion se incluye también: 1) a los cventos que resulten del abuso, retiro o
sobredosificacion del farmaco y 2) sintomas notificados por el paciente, signos detectados
por el o los investigadores y desviaciones de la normalidad médicamente importantes en los
resultados de los estudios paraclinicos auxiliares. Estos eventos se pueden clasificar de
acuerdo a la intensidad en:

1. Leve: se presentan las alteraciones, pero se toleran facilmente.

2 Moderado: las alteraciones sufridas son suficientes para provocar interferencia con

actividades normales.

3. Sevefb. Las alteraciones ix‘ylcap’éli:i‘t‘z‘;n"jal pa&éiérﬁe para lﬁzcer actividades normales.

4. Setjié: ‘e‘s'cualqu‘ier eveﬁft:é) adveso queacualquxerdosxs ' ’

e ‘De }:c’)mo resultado la mucrte el e e -

. Pénga en peligro la vida

. Requiera de la hospitalizaciéon del‘ paciénfé Q'piroilrong"i.le la éstancia del pacien@e qhe ya

se encuentra en ¢l hospital.

. Origine discapacidad / incapacidad persxslenteo sxgnlﬁcatlva S

- Origine una anomalia congénita ov'"c‘én,cbér;"' : V : »

- Que requiera intervencién méc’li’c",a"o ‘rrqubit;l.’u'"gi'cn:a'p"a‘raﬂpreyen“ir secuelas permanentes.
. Desarrollo de dependcncbia o abﬁso ;ﬂél rhérdyicam'ento.'

B—
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PACIENTES CON LESION CRONICA DE LA MEDULA ESPINAL. Se refiere a
aquel paciente que haya sufrido un traumatismo del conducto raquideo que afecte la
funcién de la médula espinal con paralisis o paresia, pérdida de la sensibilidad y control de
esfinteres vesical y ano-rectal, con evolucion del padecimiento mayor o igual a un afio.
CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes con lesion créonica de la ME (diagndstico médico de tetraplejid o paraplejia)

de 1 afio o mas de evolucidén.

2. Edad: 18-50 aifios.

3. Nivel neurologico de la lesidon medular entre C’) y SS

4. Estables médicamente y capaces de resplrar}ndependxentemente (Ej: No depender de
VMA).

5. Déficit neurolégicc‘)‘_‘estable pox}l‘méié dé’ys'():dl"a‘s éntes de la consulta de filtro.

6. Q‘L‘xe, ‘,vha):'van hjéﬂténid C algfmf tip}oﬁ : ;le‘ ‘Tr'éhe;bilitacién a partir de su lesién en las

extrcmid_édcs afeétadés ('ej‘erc‘icio’ "ﬁ's‘i<‘:o',"r electroestimulacidn, hidroterapié, etc) ‘que
mantengé sin liinitacién lés artic;.'ulra'c‘iones i‘nvolﬁcradas (anquilosis).

7. L;s pacientes del sexb femernino,r deberan ser posmenopdausicas 6 con. esterilidad
quirﬁrgi‘ga, o utilizar un método amiconceﬁlivo aceptable (oral, inyectable o mété&os de
barrera). ‘

8. ElrpacienVLe debe ser cooperador y cohsisiente, y demostrar inteligencia adecuada para
dar el cdnsentimiento informado de adherirse a los ]inéamientos del protocolo;
CRITERIOS DE NO-INCLUSION.

1. Pacientes con lesion de médula espinal diferente a la traurmatica.




2. La presencia de escaras, infecciones cutaneas, flebitis, inflamaciones, o infecciones
del tejido graso. todos cllos por debajo del nivel de la lesion.

3. Historia de convulsiones o EEG con actividad epileptiforme definida como anormal
por presencia de espigas y ondas agudas, sincope inexplicable, arritmia cardiaca
descontrolada o infarto del miocardio en los Gltimos dos afios; Diabetes Mellitus tipo 1 y 2,
hepatopatias en los ultimos seis meses, con TGO y/o BT con valores iguales o mayores a 2
veces el normal, datos de nefropatia crénica. '

4. Alergia conocida a medicamentos que contengan piridina. E

5. Historia de neoplasias malignas en los Gltimos 5 afios o de otros padec’imientos
infecciosos. neurolégicos, degenerativos o psiquidtricos, que pudieran empeorar la
capacidad del paciente para completar el protocolo u otorgar el consentimiento informado.
6. Historia de ideas suicidas u otras anormalidades psiquiatricas que puedan interferir
con la conduccidon del estudio.

7. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

8. Presion sistélica sostenida mayor de 150mmHMHg o menor. de . 70mmHg, una presion
arterial diastdlica mayor de 110mmHg o menor de 50mmHg; o pﬁfso én reposo mayor de
110lpm o menor de 451pm. ) - o

9. Haber recibido cualquiéf (r)btrrafj‘érogajen,}7ﬁ\}§stigz;<*;ri6ri‘A’crn Vlros 30._dias previos a la
consulta tamiz. ‘

10. Historia de abuso‘ide:glrcoj‘l‘l‘c‘glrS'/‘o/?:d‘rroga;.

11. Tratamientd aétdai conun médiédx:n'enfo ahiiespéstico Y que no puede mantener una
dosificacion :clia;'iaiés'ta‘blﬂe_;fyi o e

12. ‘Que' ’h’aya’reé‘i"l‘)idobualiquiéf ergé con una toxicidad organica mayor significativa

dentro de los altimos tres meses antes de la visita tamiz.
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13. 'Neuropatia periférica.
14." En tratamiento con glucocorticoides.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Pacientes que presenten rceacciones adversas clasificadas como graves en €l protocolo
de evaluacion de reacciones adversas. 7 a . ” - o .
2. Cuando el paciente lo solicite.

3. En pacientes del sexo femenino que se embaracen a . pesar. del tratamiento
anticonceptivo.

Si durante el estudio se detcctar';ln infecciones de vias urinaria o a otro nivel, podran recibir
tratamiento con: antibiéticosldiferenfés a los aminoglucésidos y riféxmpicina.

FORMA DE CAPf;\CiéNkY»CLASIFICACl()N DE LOS PACIENTES.

Se invit.éﬁa paﬁicipm én e.1‘ 'esfudio é lch paciehtes con lesién traumética de la médula
espinal en control en'la clmxca de medula espxnal de‘'la UIEN del hospital de especialidades
del CMN SXXI, mformandoles la forxna en que partlc1par1an los riesgos, los beneficios, la
posibilidad de retirarse del estudlo volunlarlamente y la forma en que se utilizaran los datos
obtenidos de ellos. -

Todos los que se mcluyeron estuv1eron de acuerdo en partxcxpar en el proyecto y firmaron

la carta de consentimiento mformado ya comentada

pamentes con afecciones de todas’ las

En la primera fase del estudiose busco 1nclu1

regiones de la ME y con dlscapacxdad grados Ba D de acuerdo a la escala de deterloro de

ASIA (ver Tabla 1)
ASIGNACION DE LA MANIOBRA EXPERIMENTAL.

Todos los pacientes mcluxdos en el presente estudxo rec:bleron el medicamento a probar,

sin embargo la nutad de ellos lo recxbxeron durante Ias primeras 12 semanas y la otra mitad

17




en las segundas doce semanas de tratamiento. La asignacion del inicio con el farmaco o
placebo se realizé con base en un sorteo con sobre cerrado. Por lo anterior cada uno de los
pacientes se manejé de acuerdo a un esquema previamente establecido, al ir ingresando
consecutivamente al estudio. La asignacion de cada uno de los pacientes fue desconocida
por todos los investigadores y se mantuvo cegada hasta que se completé el seguimiento de
cada uno de los pacientes, cuando el cédigo del paciente correspondiente fue abierto para
introducir los resultados a una base de datos, o cuando los efectos secundarios fueron
severos, o los examenes de laboratorio mostraron alteraciones que ponian en riesgo la salud
del paciente a juicio del investigador responsable (ver apartado correspondiente).
PRESENTACION DEL MEDICAMENTO.

La 4-AP y ¢l placebo se procesaron en el laboratorio Biofarmacia del IPN. Tuvieron la
apariencia exterior idéntica"y se ‘empacaron entiras impérmgables c'ori’ 14 tabletas"que
fueron consumidas durante cada semana. Cada comprimidto donlénx’a 5n1g de 4‘»—'APiyque se
administré en forma secuencial a dosis/dia progresivamente mayores : ' |
ESQUEMA DE ADMINISTMC[ON DEL MED[CAMENTO.

Se administraroﬁ 2 capsulas por toma (6 cépsuias al dia). Cada capsula con el principio
activo, contenia 5mg del farmaco y tenia las mism;'«.xs caracteristicas que. las cédpsulas del
placebo para hacerlas indistinguibles. Se envasarrorﬁr én ti;as con envoltura impermeable
con 14 céapsulas por tira, para ser ingeridas 2 cépsﬁlas por . dia  durante 1os“ 7" dias
correspondientes a la semana, teniendo pvresjrehrtz;Ciérn’ de colo‘r” ari';a;jillo phra cl'aésayt{no,
rojo para la comida y azul para la cena. El paciehte o ‘el“'fax"t‘lyilia‘x‘ aéuciié cada semana a
recoger la dosis correspondiehté a:la sngulente s:éfr;tzlna‘ y entreg6 las ‘envolturas del
medicamento utilizado en l‘;et s\crrn:ana actual,(Tabia 2) ;

FASE DE TITULACION.
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Tuvo una duracidén de 8 semanas. Durante las 2 primeras semanas a todos los pacientes se
les administré placebo para evitar en lo posible perder la ceguedad de los pacientes debido
a los efectos adversos que pudieran presentarse inicialmente. Posteriormente la mitad del
total de pacientes recibieron dosis ascendentes del farmaco iniciando con 5mg e
incrementando la dosis semanalmente 5mg hasta llegar a 30mg rdurante la 6° semana de
tratamiento. Lo anterior también permitié que los efectos secundarios fueran atenuados en
lo posible para conservar la ceguedad. El farmaco fue entregado cada semana al paciente y
se anotaron los efectos secundarios que se presentaron en cada periodo. Este cuestionario
se entregd al rﬁonitor para su resguardo. En-caso de efectos secundarios severos o
alteraciones serias en los exdmenes de laboratorio, la dosificacién del farmaco se mantuvo
aun antes de llegar a los' 30mg/dia o 'se decidio la salida del paciente del estudio (ver
capitulo de seguridadr).b ‘ ‘ '

FASE DE CONTINUACION. -

Tuvo una duracién de 6 sémz}nas mas durante las que se mantuvo la dosis maxima tolerada
por el paciente en la fase de titulacion. k

FASE DE CRUZAMIENTO. =

Inicio mmedntamente despues de conclulr la fase prevxa. Loé pacientes recibieron
entonces la mamobra opuesta a la elapa prevxa (4—AP o plz;cebo) En esta etapa las fases de

titulacién y de contlnuacmn se reallzaron de la fmlsma manera como ‘se describié

anterlom‘lente,, a. exc

atencién medlca en especxal debldo a la falta de efecto beneﬁco del principio activo que

pudiera dctermmar deterloro de'la funcmnalldad ya Iograda en quienes por el cruzamlento

VT LY

o3
L wold ('u N

f
t
19 ]
§




decjaron de recibirlo. EIl investigador responsable permanecié disponible en caso necesario
a través dec radio localizador. También se puso a disposicion de los pacientes los teléfonos
del investigador responsable, del monitor, y de una neurofisiéloga. En los casos en que fue

necesario, los pacientes fucron ecxaminados en ¢l momento de la presencia de alteraciones
ctiquetadas como eventos adversos severos. En todos los casos con efectos adversos serios.
permanecieron bajo vigilancia médica estrecha (hospitalizacién) y con tratamiento
especifico, y se abrié el c6digo correspondiente (ver capitulo de seguridad).
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO.

La adherencia al tratamiento fue evaluada de dos manecras. La primera consistié en la
cuantificacién total de capsulas consumidas cada semana contando las capsulas sobrantes
en los frascos devueltos cada semana al momento de reabastecerse del nledicalﬁenté. La
segunda. fue la determinacién de los niveles plasmaticos de'4-AP mensualmeinte én todos
los pacientes durante la primera fase (ver apartado correspondiente).

TECNICAS Y ESCALAS DE EVALUACION.

La evaluacion de la seguridad fue hecha por todos los investigadores‘ in‘\)olucrados en el
proyécté que méntuﬁeron contacto directo con los pacientes. En ambosk casos scy:b llenaron
los formatos correspondientes a las evaluaciones realizadas y a los efectos adversos

detectados En todos los casos se mantuvo contacto directo con el mvestlgador responsable

para la toma de decisiones, en especial en cuanto a los efectos adversos (ver apartado

correspondiente).

EVALUADORES.

La evaluacién clinica neurolégica fue realizada por un neurdlogo, la funcidén respiratoria,
cardiaca y gastrointestinal por dos internistas, un farmacdlogo, un neumélogo y un

cardidlogo; la urolégica por dos urdlogos, la farmacocinética por dos farmacdlogos y la
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neurofisiolégica por una neurdloga y una especialista en medicina fisica, ambas dedicadas a
ncurofisiologia.

INTERVALOS DE LAS EVALUACIONES. Para la primera fﬁsc, todas las
evaluaciones sc hicicron antes de hincar el tratamiento. Después de iniciado, las
evaluaciones motora Yy Vsexr-lsitivra se rrealizaronr cada 4 semanas, las evaluaciénes
cardiorrespiratorias, urodinamicas, y electrofisiolégicas a las 12 y 24 semanas; y la
farmacocinética se efectudé cuando se tomaron las muestras hematicas mensuales para los
estudios de laboratorio durante el transcurso del tratamiento.

EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

Al inicio del estudio y cada 4 semanas ya iniciado el tratamiento todos los pacientes se
sometieron a una revision clinica y biocquimica exhaustiva (examen fisico, signos vitales;
detérminaciéﬁ de Hb, Hto, cuenta de ]eupocitos (con diferencial), eritrocitos y. plaquetas,
fosfatasa alcalina, transaminasas (piruvica y oxalacética), bilirrubina total, directa e
indirecta, glucosa, creatinina, BUN, sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo y magnesio.

La busqueda de reacciones adversasr se realizé durante todo el estudio. EIl reporte de
sospecha de reaccion adversa de manera espontanea fue informado por el paciente. La via
de comunicacién continﬁa con el grupo de investigadores permitié que en forma inmediata
el pacienté que reportaré una posible reaccion adversa fuera sometido a revision clinica y
en caso necesario a la realizacién de estudios de laboratoﬁo Yy gabinete; posteriormente la
infom-nacién sé t;'ansc;ribié al formafo de sospecha de réaccic’m adversa para ser analizacia y
confirmada la reaccion. ‘

En cada ocasién que el paciente acudid a’ visita mé;:iivéa’ ‘con‘ el médico neurdlogo se realizd
un interrogatorio encaminado a la bﬁsquéda'de'ré'aéciohés adversas descritas y no descritas

en la literatura, el cual se realizé por aparatos y sistemas.
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Las reacciones adversas ya descritas se localizan a nivel neurolégico (vértigo. mareo,
parestesias. aturdimiento. confusién, agitacién, convulsiones y nauseas), hepatico (datos
compatibles con hepatitis)., gastrointestinal (vémito y diarrea) y renal.

El formato de sospecha de reacciones adversas contendra la siguiente informacion:

I. Ficha de identificacion: nombre del paciente, edad, sexo. peso (Kg).

Il Datos de los farmacos empleados: nombres, dosis diaria y via de administracion,
fecha de inicio y de terminacion. asi como el motivo de la prescripcion.

III. Datos rclacionados con la probable reaccién adversa: tipo de reaccién, fecha de iﬂiéio
y de terminacioén, tipo de desenlace.

IV. Apartado de observaciones.

Cada sospecha de reaccidon adversa se evaludé conforme al protocolo de‘Kaféh y Lasagna
para la conﬁrmacxon de reaccion adversa. Este andlisis fue realizado por un rﬁédico con
formacxon en farmaco epxdemlologla, un farrnacologo y dos internistas.

Dependlendo de la gravedad de la reaccion adversa, se decidié la suspensién del farmaco
en forma deﬁmtxv‘a o unlcamen;e en forma transitoria mientras mejoraba el cuadro clinico.
También de la gravedad de IIa reaccién dependid la decisién de hospitalizar al paciente. ‘
Una vez que se detecté una feaccic’m adversa se realizé el seguimiento del paciente hasta su
resolucién por parte del éfﬁpo de’investigadores.

En los casos en los la probable 'reaccién adversa se asocid a Ia posxbxlldad de una

interaccion o 10\101dad se ap]xcaron los sngulentes crlterloS' a) en caso de 1nteracc10n, se
suspendi6é el farmaco que oca51ono la mteraccxon y: b) por tox1c1dad se suspendlo la 4-

Aminopiridina el tlempo necesario hasla llegar a los niveles tcrapeutxcos.
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EFECTOS ADVERSOS.
Es importante la identificacion. el analisis completo, el seguimiento y la solucién de los
eventos adversos (EA) para la proteccion de los pacientes y de los investigadores, de
acuerdo a la legislacidn vigente en nuestro pais.
E\’I;:N'I;O ADVERSO (EA). Cualquier evento desagradébié no?:ivo, orno intencional que
presenta el paciente sujeto a la administracién de un producto farmacéutico, que no
necesariamente tienc una relacidén causal a dicho tratamiento.. En esta definicidn se incluye
también: 1) a los eventos que resulten del abuso, retiro o sobre dosificacion del farmaco y
2) sintomas notificados p§r el paciente, signos detectados por el o los investigadores y
desviaciones de la normalidad médicamente importantes en los resultados de los estudios
para clinicos auxiliares.
EVENTO ADVERSO SURGIDO DURANTE O POR EL TRATAMIENTO.
Un EA que se presenta por primera vez o que se incrementa en severidad o frecuencia
después de la administracién del agente en investigacién. Esto incluye cualquier cambio de
acuerdo a los hallazgos del examen fisico basal o los resultados de los procedimientos para
clinicos adyacentes, que sean clinicamente significativos y que requieran el diagndstico o la
intervencidn terapéutica mas alld de la sola confirmaciéon del problema. A
Todos los eventos adversos considerados o no causalmente relacionados al mediéameﬁto en
estudio se documentaron por el investigador que los detectd en la forma corresbondiente
incluyendo: 7 ‘

1. Descrippién breve del eyehto. ‘

2. Fecha"de ihicio’ Y hQ@,isﬁ éis:'rélteflahte.

3. Resﬁltadé; inélﬁifendé la fécha de b're'solu‘qic’)n'cuando asi sca.

4. 'Intensidad maxima del EA (ver definiciones en parrafos posteriores).
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5. Seriedad del evento (ver después EA serio).
6. Acciones tomadas con respecto al farmaco en estudio u otras acciones
necesarias relacionadas con el EA.
7. Causalidad del EA (ver definiciones en parrafos posteriores).
Como ya se comentd previamente, todc;s los EA se siguieron hasta su resolucidn Vo ilasta
que no hubo mejoria mayor (estabilizacion del EA). Los pacientes que abandonaron el
estudio debido a un EA se siguieron hasta que se determiné el resultado final (resolucion,
estabilizacion, muerte) para que pudieran determinarse los detalles del EA.
INTENSIDAD DE LOS EA.
Se refiere a la intensidad con que el paciente y/o el investigador califican los EA que sufre

el enfermo. .

1 Leve: se presentan las alleraciohes, pero se toleran facilmente.

2 Moderado: las alter#ciones sufridas son suficientes para 'provocar interferencia con
actividades norhﬁdlés; ‘i ‘ ‘

3 Sevéro. ',La‘s'. élteraciones incapacitaﬁ al pz‘lcignl“e para hacer actividadés normales.

4 : Sério: ver después. 3

CAUSALIDAD DE LOS EA.

Se rcfcre a la relac1on mayor © menor que Ios EA tienen con la medlcacxon en estudio.

1 Probable E\xstc una relacién del EAcon el tlempo de admlnlstracxon del farmaco en
estudio; no. exnstcn otros factores causales p051blcs. . IIay recurrencna de los signos o
sintomas al volver a administrar el farmaco. ="

2. Posible. Existe una relacién del EA con el tiempo de administracién del farmaco en

estudio; pueden existir otros factores causales.
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3. Poco posible. La relacidn del EA con el tiempo no existe o dudosa y/u otros factores
cicrta o probablemente fueron los causantes.
EFECTO ADVERSO SERI1O.

Es cualquicer evento adverso que a cualquier dosis:

- De codmo resultado la muerte. .
- Ponga en peligro la vida
. Requiera de la hospitalizaciéon del paciente o prolongue la estancia del paciente que ya

se encuentra en el hospital.

. Origine discapacidad / incapacidad persistente o significativa.

- Origine una anomalia congénita o céncer.

. Que requiera intervencién médica o quirurgica para prevenir secuelas permanentes.
- Desarrollo de dependencia o abuso del medicamento.

Una sobredosis se define como exposicién sin un objetivo terapéutico especifico a una
dosis por lo menos del doble de la dosis diaria maxima indicada en el protocolo de estudio.

También deben ser considerados los eventos médicos importantes que aunque no pongan en
peligro la vida o puedan provocar la muerte u hospitalizacién inmediatamente. pero que

puedan poner en riesgo al paciente o puedan poner en nesgo al acienle o puedan requerir

de intervencién para prevenir alguno de 10 resultados enllstados en la dcﬁrucxon arriba

mencmnado‘ Estos deben ser consnderados serios:

“Poner en peligro:la vida™ sxgmﬁca que ‘e] pa ente esta en rxesgo lnmedlato de muerte por

el efecto adverso que presento. “Poner en pehgro Ia v1da no: 51gruﬁca que si un evento

adverso se hubiera presentado en forma mas severa pudlera haber provocado la muerte.
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El tratamiento ambulatorio en una sala de emergencia no es por si mismo un evento
adverso serio., aunque los motivos para ello si puedan serlo (por ejemplo, bronco espasmo,
edema laringeo). Las admisiones al hospital y/o cirugias programadas antes durante el
cstudio no se consideran eventos adversos si la enfermedad existia antes de que el paciente
fuera reclutado en el estudio siempre que no se haya deteriorado durante el estudio.
Ejemplos de tales eventos adversos son el tratamiento intensivo en una sala de urgencias o
en el hogar de bronco espasmo alérgico; discrasias sanguineas o convulsiones en la que
puede no necesitarse hospitalizacion.

Un evento adverso que cumpla con uno o mas de estos criterios debe ser r'eportbador como ﬁn
evento adverso serio, independientemente de la doSis del.fénﬁacé administrada aun si és el
resultado de una interaccién o un abuso del farmaco. : ‘ »
I’ROCEDIMIENTOS ANTE LA PRESENCIA DE EVENTOS ADVERSOS. g

Se sollcuo a los pac1entes a que notlﬁcaran de manera espontanea los EA surgldos con'el
tratamiento. Cada EA que se: noufco por el pac1ente fue reglstrado, lndependlentemenle de
su serledad severldad ola supuesla relacién con el tratamiento en cstudlo. Slempre que fue
posible se determinaron. diagndsticos, cuando los signos y. sintomas se debieron a una
etiologia comtin (E_] Rlnltls) o en su caso la smtomatologxa per se (tos, nausea vonnto)

El investigador responsable emitido y notificd su opinion acerca de la relacion de los EA yel
tratamiento en estudio. En el caso de EA serios atr1bu1bles al famiaco se suspendio
inmediatamente. Cuando los EA fueron de menor magmtud se determmo la continuacién
del farmaco de acuerdo a los siguientes lineamientos: 1) EA tolerables por el paciente y
estudios para clinicos sin 'alterdciones; 2) EA tolerables por el baciente y estudios para
clinicos con alteracione‘s no méyofes de 1 desviacidn ésténdar de loé parametros normales

(con mejoria progresiva-o manteniendo sin cambios de ambas condiciones). La suspension
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del medicamento se hizo de acuerdo a: 1) cuando los EA fueron intolerables para el
paciente aunque los estudios para clinicos se mantuvieron  dentro de limites normales; 2)

EA tolerables por el paciente y estudios para clinicos con alteraciones superiores a 1

desviacion estandar de los parametros normales y con mcremento durante el _seguimiento;
3) estudios para clmlcos dentro de la normalidad con EA tolerables aJu101o del paciente

pero de acuerdo a la opinién del investigador ponga.n en rxesgo la salud del paciente Ej.

voémito persistente que eventualmente pueda llevar'fa jdeshldratamon ‘e "impida la

alimentacién adecuada del pacxente xnclusxve con perdlda de peso secundarla.

se 51gu1eron todos los .surg los - por el tratamlento, hasta su

En  todos los casos,
"Se reglstraron todas las

un punto ﬁnal cllmco estable

resolucion © hasta alcanza

evaluaciones requerxdas para eI mane_;o del EA asxycomo el resultado fnal del mismo (ver

forma de rcporte de EA)

ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

ANALISIS DE SEGURIDAD. :

Se determmo el numcro tota,; de eventos adversos surgidos con el tratamiento, la tasa de

retiros debido a ellos, y tanto los parametros de laboratorio como la exploracion fisica

alteradas. “Se resumieron los EA y se tabularon de acuerdo a la magrutud de los mismos, y
se clasificaron de acucrdo a aparatos Yy sistemas. Los EA que se con51deraron relacxonados

al tratamiento bajo estudio, EA serios y aquellos que provocaron que el pacxenle se retirara

del estudio se presentan por separado._,

IMPLICACIONES ETICAS.‘ i

El presente proyecto se ajusté a los preceptos enunciados ‘en la declaracion de Flelsinki y

sus revisiones asi como’ a lo estipulado en la- Ley General de salud en cuanto a la

investigacion médica en. sujetos-humanos.; Se" anexa a un instructivo en donde se

-.11
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especifican en lenguaje claro y sencillo los objetivos del proyecto, los beneficios y riesgos
esperados con el farmaco y la manera en que participaran los pacientes, haciendo hincapié
que en caso de solicitar su separacion del estudio, no influird en la atencion médica que sea
necesaria. Al final del instructivo se anexa la hoja de consentimiento informado que
incluye un resumen de lo anotado en el instructivo, también en lenguaje claro y sencillo, y
un espacio en donde el paciente acepta participar en el proyecto, anotandose nombre y
firma (huella digital) del paciente, de un testigo y del investigador responsable (anexo 8).
RECURSOS HUMANOS.

Un investigador responsable y 10 investigadores asociados (2 neurdlogos [1 clinico y 1
neurofisidlogo], 2 urdélogos, 3 internistas, 2 farmacdlogos, 1 cardidélogo, 1 neumélogo, 1
farmaco-epidemidlogo y 1 monitor).

RECURSOS MATERIALES.

Dos consultorios, un equipo de electrofisiologia para: potenciales evocados somato-
sensoriales y~’ﬁolo;es, 'y electromiografia; un equipo para Urodinamia, una computadora
para la captéciéh, procésarniento y andlisis de  datos, pape}l‘y ;disqueles para registros
c]ectréﬁsiblégiéos, agujas para estudios electroﬁsiolo’gicoé. El'féfmaco en estudio 4-AP y

placebo con las mismas caracteristicas para presentacidon oral.
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RESULTADOS:

Se incluyeron 24 pacientes con diagndstico de lesidn traumadtica crénica de médula espinal.

A su ingreso al estudio, se les asignd un cédigo de acuerdo a una tabla de nuameros

aleatorios para recibir tratamiento inicial con placebo o 4-Ammop1rld1na (4-AP) El codigo

asignado era desconocido por los investigadores y solo fue abierto en caso de eventos

adversos (EA) serios.

En todos los pacientes se iniciéd con un periodo de lavado de 2 semanas con placebo, y

después se les administraron dosis en aumento del farmaco o placebo, de acuerdo al .
esquema disefiado para la administraciéon del farmaco (tabla 2).

Durante el tiempo de duracién del estudio, se llevé una vigilancia estrecha de los efectos
secundarios de la 4-AP en todos los pacientes por lo que se logré 'dﬂetectar' en forma
oportuna casi todos los eventos adversos.  Se revisaron todos los EA al ﬁnal dcl penodo de

tratamiento (tabla 3), y se hizo un anilisis fAirmaco-vigilancia dc acuerdo al codxgo de cada

paciente para delermmar si la presencm de éstos estaba asocnada a la mgesta de la 4-AP

segun el esquema de tratamlento establecido.

Se registraron 56 EA en 71 (87 5%) de los 24 pacientes mcluldos en el estudxo. De Ios 56

EA, 26 fueron asocxados a la 4 AP (46.34%) entre los que se encuentran boca seca, mareo,

nauseas, gastritis, pareste51as (bucales o periféricas), trastornos del sueno ansnedad cefalea,
calambres. altcracnones de la memoria, sabor amargo de boca y paresteSIas dolorosas
generalizadas. Se reglslraron .:O (53.66%) EA asoc1ados con placebo, de los cuales 7
(12.5%) estuvieron asociados solo a la ingesta del placebo que fueron diaforesis, dolor
aédominal tipo-célico fosfehos e hiperfagia. Después del anilisis firmaco-vigilancia de
estos eventos se pﬁdo establecer una felééién' de causalid‘ad con el medicamento que nos

deja una relacién definitiva del evento en'3 (11.53%), probable en 20 (76.92%) y posible en
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1 (3.84%). En dos (7.69%) de las reacciones adversas, la asociacién con la administracion
de la 4-AP fue dudosa (tabla 4).

Ademas se determinaron las alteraciones de laboratorio que se presentaron en los pacientes
(Tabla-5). de las que la elevacién de la ALT en 19 pacientes (79.1 %) fue la mas frecuente,
en segundo lugar la AST en 13 pacientes (54.1%) y la FA eﬁ 13 pacirentesr(Strt.l%) y en
tercer lugar la CPK en 11 pacientes (45.8%), que regresaron a niveles de normalidad al
final del tratamiento, y no alcanzaron niveles que justificaran la suspensién del
medicamento. ya que en promedio se elevaron en 2 a 3 veces el valor normal. Solo en un
paciente, la CPK se elevd a mas de 800 UI/mL. Se encontré también, en forma consistente,
elevacion de triglicéridos en 5 pacientes (20.83%) que descendieron a partir de la penualtima
semana de la dosis de sostén de la 4-AP, por lo que se consideraron independientes de la
ingesta de la 4-AP. Hubo Trombocitopenia solo en uno de los pacientes que persistié hasta
el final del estudio. En ningun paciente la Trombocitopenia fue tan severa como para
suspender el tratamiento.

De todos los casos en los que se presenté uno-o més evénto's’adversos, solo en un caso se
presentd un evento adverso mayor (espasmo poplueo derecho) que justifico la suspensién

del tratamiento. y que no condiciond secuelas en el pac1ente.




DISCUSION.

Con los datos presentados en este estudio podemos concluir que el uso de la 4-AP es seguro
para el manejo de las lesiones traumaticas créonicas de la médula espinal.

Solo se presentd un evento adverso serio que hizo necesaria la suspensién del tratamiento,
este tipo de eventos no se habia reportado en series previas. El evento se tratéo de un
espasmo popliteo que no dejoé secuelas en el paciente ni puso en riesgo su vida.

En cuanto al resto de eveﬁtoé édversos, la mayoria fueron leves y la rﬁayoria ya descritos
prcviaméntc. También ser‘ encontraron sintomas no descritos en otros estudios como
pirosis, alteraciones en la memoria. boca amarga, dolor punzante generalizado y calambres.
Ninguno de los sintomag modificé el apego al tratamiento en los pacientes. Estos hallazgos
son consistentes con lo descrito previamente en los estudios donde se ha utilizado en forma
cronica la 4-AP por via oral en la presentacion utilizada en este trabajo.

En cuanto a los hallazgos de laboratorio. a pesar de que fue muy frecuente la elevacion de
enzimas hepdticas y musculares, solo en un caso se elevd la CPK en forma importante, sin
sintomatologia asociada. Esta elevacion persistio hasta la 7 semana del placebo.

Llama la atencidon la Trombocitopenia que se presentd hasta en el 50% de los pacientes, y
que solo en uno de los casos se consider6é importante y-en relaciéon con la ingesta de la 4-

AP. y que remitié aI final " del.. tratamiento. ' Nunca se . presenté un grado severo de

Trombocnopcma que h1c1era necesana la suspensmn del tratamnento sin embargo si'es




complicaciones agudas graves (como pancreatitits aguda). Al final del analisis de los EA,
sc¢ considerd que ninguno de los eventos de elevacién de triglicéridos se asocio a la ingesta
de la 4-AP ya que el comportamiento de estas elevaciones fue independiente de los niveles

del tarmaco.
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CONCLUSIONES.

El uso de la 4-AP por tiempo prolongado es seguro en los pacientes con LTME croénica. La
frecuencia con la que produce EA serios es muy baja de 1.78% y aunque en este estudio fue
causa de suspension del tratamiento, el evento no puso en riesgo la vida del paciente. El
tratamiento con 4-AP se asocia frecuentemente a EA leves. pero a pesar de esto no se
modifica la tolerancia y el apego al mismo.

Es importante asentar el cuidado y vigilancia estrecha que se tuvo con estos pacientes, y
que influyé en los resultados; p‘ues la déteccic’m oportuna de efectos adversos hizo que éstos
no llegaran a ser lo suﬁcxentemenle serios como para suspender el tratamlenlo.’

La vigilancia debe extenderse a las pruebas de funcmn hepética, perﬁ] de lipidos, bxometrla
hematica y enzimas musculares que fueron las alteraclones mds importantes encontradas
en nuestros pacientes, que aunqu.e no fueron serias, si pueden llegar a ser’causa de

suspensién del tratamiento en individuos susceptibles.
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TABLA 1.
NIVEL NEURAL ESCALA DE DETERIORO DE ASIA
B C D
(n) (n) (n)
CERVICAL (C2-T1) 4 1 3
TORACICO (T2-T10) 4 4 4
LUMBOSACRO (T11-S5) 4 4 4
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TABLA 2. ESQUEMA DE DOSIFICACION PAM LA ADMINISTRACION ORAL
DE LA 4-AMINOPIRIDINA.

Mediodia e Noche

Dosis Manana :
Envoltura amarilla ‘,'Envoltura rOJa Envoltura azul
Smg 1.0 SoE 0. 0 SR 0.0
10mg 1.0 : , 0.0 B ‘ 1.0
15mg 1.0 ! 1.0 1.0
20mg 1. : 1.0 - 1.0
25mg 1.1 oo 1.0 1.1
30mg 1.1 1.1 1.1




Tabla 3. Efectos Adversos de 4-Aminopiridina

Signos o sintomas o : i Frecuencia Frecuencia Placebo
ST ' L (4-AP) -
, Ne % Ne % .
Boca scca - 5 8.92 ‘3 - 5.35
Marco 3 5.35 4 7.19
Naiusea 3 5.35 4 7.19
Gastritis : 3 5.35 1 1.78
Parestesias (bucalcs [ pcrlfl.rlcas) 3 5.35 2 3.57"
Trastornos del sucfio : 1 1.78 4 ' 7.19.
_ Ansicdad 1 1.78 3 5.35°
Cefalea . 1 1.78 2 3.57.
Espasmo Poplltco : 1 1.78 0 Lo
C'llambrcs . ‘1 1.78 ] 0]
'Alteraclones de la mcmorla 1 1.78 o] o)
. Sahv‘l cspcsa LR 1 1.78 0 -0
rgo 1 1.78 0 0
1 1.78 0 0
(o 0 2 3.57
0 ) 1 1,78 .
o o 1 1.78
; o o 0 1 1:78
Hipc'rf'a‘gi:i o o 0 1 “1.78
Ardor dc ojos 0. 0 1 1.78
Total - 26 46.34 30 53.66




Asociacién de causalidad de los eventos
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Tabla 4.
--adversos con la 4-AP
- Escala de Frecuencia Yo
probabllldad
Dcf'nltlv 3 11.53
Probable 20 76.92
Posible 1 3.84
Dudosa 2 7.69
Total -~ 26 100+
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Tabla 5. Alteraciones de laboratorio asociadas a la ingesta de 4-Aminopiridina

No (%) de
pacientes
2 (8.33)
3 (12.5)

5 (20.8)

6 (25)

10'(41.6) ;
11 (45.8) -

12 (50) .

Alteracion de Dosis de 4- Desenlace
laboratorio AP (mg)
Trombocitosis 30 Continudé con trombocitosis aun con
. placebo
T ALT, AST, FA 25 Regres6 a la normalidad a la 3a
semana de placebo.
T Triglicéridos 25 Se mantuvo hasta la pentltima
semana de la dosis de sostén de la 4-
AP.
T ALT 10 Continué elevada hasta la altima
: . semana de la dosis de 4-AP
. T ALT,ASTy FA 30 Se normalizaron a la 13a semana de
4 B Gt b e tratamiento
T CPK 25 Continué clevada hasta la 7a semana
e de tratamicnto
- Trombocitopenia - 10 Continué hasta finalizar el estudio.
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SOéPECHA DE REACCION ADVERSA

1.Descripcidn: (coiocar el cédigo intemacional qmmn-lponde at 6rganc de 18 remccidn advarsa)

1.Sistema Nervioso central y periférico 72 Gastrointestinales:

codwo
3. Higado y vias biliares: ‘4. Sistera urinario: :
5. Otro: ;
II. Defini r Ia reaccitn: (coiocar of caaigo intemacional qus corrasponde al Srgenc y & ta resccion)
Signos y sintomas Cadigo | Codigo de Fecha : Intensidad Tipo de
s ks o del la de de la reaccién | sospecha
(eve, moderada, severa) Rob SRS

6rgano | reaccion Inicio  Final

“Leve (1), moderada (2), seve
**Confimada (1), dudosa (2)

L iJa.‘
ORIZEN
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Ul En relacién al farmaco: .

De la 4 aminopiridina: Concentracién sanguinea
Dosis

Frecuencia

IV. Otros farmacos:

Nombre detl farmaco Dosis Unidades |Frecuencia Via

midfinla
o N ot ] g

CASORT [ ]

V. Desenlace de la reaccién adversa:

1. Recuperado sin secuelas.
2. Recuperado con secuelas.
3. Adn no recuperado.

Vi. Demanda asistencial motivada por la_reaccién adversa;

1. Consulta médica extrahospitalaria.
Atencién médica en domicilio.
Atencidén en servicio de urgencias del hospital. —_—
4. Ingreso al hospital. : .

5. Hospitalizacion prolongada.

Wy

VII. Accibn tomada con respectc a la 4 aminopiridina: -

1. Suspension temporal.
2. Suspension definitiva.

3. Continuacion de la 4-aminopiridina a dosns menor.

4. Continuacion de la 4-aminopiridina a misma dosis.

5. Suspensidn de otro farmaco de uso concomitante.
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Vitl. Tratamiento de la reaccién adversa:

a) Farmacologico -
b)- No farmacolégico

Especiﬁixr: s

e g

4 L7 T
i
{FALLA DE Orin
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ANEXO 7

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A 4 AMINOPIRIDINA

NOMBRE DEL PACIENTE
SEXO_______ EDAD____ PESO (Kg),
FARMACO (S} Dosis dlaria | Fechas Motivo de la prescripcién
y via de]Comienzo Final
admon.
REACCIONES Fechas Deseniace
Cemienzo Final (Ejempia muerte,
secuelas, etc.)
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NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS .
. e LN "

NUMERO,
FECHADELANOTIFICACION: ____ 7~ "/
dla - mes afio
PACIENTE: INICIALES: . EDAD SEXQ.
PESO,
REACCION:; FECHA DE INICIO. / A FINAL . .
dia mes afia dla; mes . afo
DESENLACE CAUSA DE MUERTE
N°. DE REACCIONES  _____ N°. DE FARMACOS S
OTRAS: DEMANDA ASISTENCIA TRATAMIENTO.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
FACTORES CONTRIBUTIVOS




INFORMACION PARA COMPLETAR EL FORMATO DE REACCION ADVERSA .

1. Numero: numeracidn progresiva.
2. Paciente:
Las inicial se ! an emp do por el nombre, seguida de los apellidos... .
Edad se recolectara en afios cumplidos.
Sexo, se catalogara en 1=mujer y 2=hombre.
Peso en kilogramos.
3. Reaccion:
Fecha de inicio y final, se empezara por el dia, seguido del mes y el afio.
Desenlace: se codificara: 0 desconocido
1 recuperado sin secuelas
2 recuperado con secuelas
3 hasta ahora sin recuperacién
4 muerte por causa de la reaccién
S muerte (el farmaco pudo haber contribuido)
6 muerte (no relacionada con el farmaco

Causa de muerte: siempre que se codifique "4, "5" o "6" en el deseniace, también la
causa de ia muerte sera segun el coddigo del diccionario de la OMS.

N°. de reacciones: nimerico, de un digito.
N°. de férmacos: numérico, de dos digitos.

‘4. Otras: S
Demanda aslstenclal. O desconocida
1 extrahospitalaria
2 urgencias hospitalarias
3 ingreso al hospital
4 prolongaciéon de ta hospitalizadén

TratamlentO' indlcar el tipo de tratamiento que necesitd la reaccion adversa.
0 desconocido
1 higiénico-dietético .
2 farmacologico
3 qulrurgloo (|ncluye colocacién de marwpaso)
4 terapia invasiva no quirtrgica (intubacion, angioplastia)
5 transfusion
6 terapia fisica (dialisis, rehabilitacién)




Exploraciones complementarias: el primer digito los valores codificables son:

. O no refuerza la relacién causal
1 refuerza la relacién causal

Para el segundo digito son:
0 desconocido o no hay
1 pruebas bioquimicas y hematoldgicas
2 pruebas anatomopatolégicas ((biopsia, citologia,
necropsia)
3 pruebas radioldgicas
4 pruebas de alergia
5 endoscopia
6 otras

Factores contributivos: se utilizan los cédigos del diccionario de términos de ia OMS.

5. Valoracion: Algoritmo, cada digito corresponde a los campos de:
secuencia temporal
conocimiento previo
efecto de retirada del farmaco
efecto de la reexposicién
existencia de causas altermnativas

Gravedad: para otorgar la categoria hay que tomar en cuenta la Intensndad la
duracién y el contexto general en que se ha producido.

1 leve

2 moderada
3 grave
4 mortal

PP
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NOTIFICACION OE REACCIONES ADVERSAS

REACCIONES
ORGANO TERMINO PREFERENTE FECHA DE INICIO (diafmestafio) FECHAFINAL (dimesiado) |
FARMACOS

“

DOSIS  {UNIDADES [F [VIA {FECHADEINICIO

INDICACION

ALGORITMO

ESPECIALIDAD
INDICACION
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