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RESUMEN

Marco teorico: Alrededor del 50% de pacientes clasificados con lesion completa
de medula espinal, tienen fibras nerviosas preservadas desmielinizadas o
pobremente mielinizadas que atraviesan la zona de lesién. Cuando este tipo de
pacientes toman dosis convencionales de 4-aminopiridina (4-AP) (en promedio
0.5 mg/Kg/dia) se han observado ligeros cambios o nulos cambios en la
funcionalidad. Sin embargo, si toman dosis de al menos 1 mg/Kg/dia, y existe
continuidad de la médula espinal en el sitio de lesién, evidenciado en imagenes
de resonancia magnética (IRM), se ha demostrado que algunos de los pacientes
son capaces de caminar con la asistencia de aparatos ortopédicos, sintieron y
controlaron los esfinteres vesical y anal, o tuvieron erecciones psicogenas en el

caso de los varones, entre otros cambios positivos.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de tomar dosis altas de 4-AP o
placebo, en pacientes con lesion crénica de médula espinal clinicamente

completa.

Pacientes y Método: Se incluyeron 10 pacientes en un ensayo clinico
aleatorizado, paralelo, doble ciego, controlado con placebo, fase IlI, con
clasificacion ASIA A, nivel neurolégico mas frecuente en ambos grupos fue C4,
con un 42.86% y un 66.67%, para el grupo de 4-aminopiridina y del grupo
placebo, respectivamente, con un promedio posterior a la lesion de 6.2 afos
(DE+4.40), mientras que, las causas de Ilesibn fueron accidentes
automovilisticos, proyectil de arma de fuego y caidas. A todos los pacientes se
les realiz6 IRM raquimedular para la clasificacion de la lesién. Los pacientes
recibieron 4-AP o placebo via oral, incrementandose 10 mg progresivamente de
acuerdo a un electroencefalograma negativo y niveles menores al doble de los
valores normales de los examenes de sangre propuestos y eventos adversos
menores (con una dosis promedio de 0.92 mg). Se evaluaron a los pacientes
antes de iniciar el medicamento, y al finalizar el tratamiento (4-AP o placebo) en

un maximo de 26 semanas, respectivamente, en los aspectos motor, sensitivo,



grado de independencia, sensibilidad y control de esfinteres vesical y anal,

calidad de vida, y ereccion psicogena en varones.

Resultados: De los 10 pacientes incluidos, 7 tomaron 4-AP y 3 pacientes
tomaron placebo. La edad promedio de los participantes fue de 35.6 afios (DE
+8.75). Cuando se evaluo la eficacia de la 4-aminopiridina en todas las funciones
propuestas, por una parte, se encontr0 una mejoria promedio en la funcién
motora de 3.14 (DE+5.37), en la funcion sensitiva de 14.71 (DE+20.61), en la
independencia funcional un promedio de mejoria de 4.43 (DE+6.24) y para la
calidad de vida fue de 12.64 (DE+16.41), y en ninguna de las evaluaciones se
encontré diferencias estadisticamente significativas. A pesar de que en las 4
escalas evaluadas (funcién motora, funcion sensitiva, independencia funcional y
calidad de vida), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, el
tamafo del efecto fue medio con valores de 0.54 hasta 0.77. Respecto a la
seguridad, ningun paciente presento eventos adversos graves, los eventos
adversos presentados como espasticidad, insomnio, parestesias, vision borrosa,
infeccion de vias urinarias, fueron considerados leves, por lo que se consideré

segura a esas dosis.

Conclusion: En este estudio se proporciona informacion que demuestra que la
4-AP es eficaz como tratamiento para la mejoria de algunas funciones posterior
a una lesion crénica de médula espinal, se necesita continuar con la realizacién
de ensayos clinicos aleatorizados con tamafio de muestras mayores, y de fase
lll, asi como medidas de resultado uniformes que permitan la adquisicion y el
andlisis de datos adecuados, y centrados no solo en la funcion neurolégica del
paciente, sino también en la independencia funcional y calidad de vida del

paciente.



l. INTRODUCCION

La lesién de medula espinal (LME) en seres humanos origina disfuncion motora,
sensitiva y autondmica. A pesar de que las evaluaciones neurolégicas mejoran
progresivamente durante los primeros meses pos-lesion, 90% de los pacientes
clasificados inicialmente con lesibn completa, permanecen asi después de 1 afio
posterior al inicié de la enfermedad (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7), y menos del 6% se torno
incompleta durante los primeros 5 afios después de la lesion, incluyendo mejoria
de la motilidad (8). Recientemente se han publicado reportes de casos que
seflalan la mejoria funcional de pacientes con lesion clinicamente completa
sometidos a trasplante de células y/o tejidos (9,10); sin embargo, hasta el
momento, a excepcion de lo publicado por nuestro grupo de trabajo (11) no hay
informacion referente a pacientes con lesion completa (AIS grado A), sustentada
en ensayos clinicos que reporten mejoria substancial como control de esfinteres
o deambular otra vez, al menos durante los primeros 5 afios pos-lesion (8, 12,
13).

Se ha demostrado que alrededor de la mitad de pacientes clasificados con lesion
funcionalmente completa exhibieron fibras nerviosas atravesando el sitio de
lesion y un anillo persistente de parénquima de médula espinal entre los
segmentos rostral y caudal de la misma médula espinal lesionada (14). También
se ha demostrado arborizaciones de algunos sistemas neurales afectados (15).
Adicionalmente, algunos estudios anatdmicos postmortem detallados de LME
cronica, mostraron que conexiones residuales a través de la lesion pueden
preservar algunas funciones (16,17). Por otro lado, después de tanto lesion
experimental o LME en humanos, muchos de los axones que sobreviven en el
epicentro de la zona de lesion estan desmielinizados o pobremente mielinizados
(11, 18, 19, 20). Dado que la desmielinizaciéon se ha sugerido como un factor
importante que contribuye a la persistencia a largo plazo del déficit motor y
sensitivo, la restauracion de la conduccion en las fibras desmielinizadas se ha
identificado como una estrategia importante para promover la recuperacion
funcional (21, 22, 23, 24, 25, 26, 27).



Considerando que la 4-aminopiridina (4-AP) es un bloqueador de los canales
rapidos de potasio dependientes de voltaje capaz de mejorar la funcidn
neurologica en varias formas que incluyen la restauracion de la conduccion en
los axones desmielinizados (21, 22, 23, 24, 25), y que la 4-AP ha demostrado
eficacia en varios ensayos clinicos no controlados (28, 29, 30, 31), y controlados
(32, 33) con pacientes con lesion incompleta de médula, pero sin o con pobre
beneficio en pacientes con lesion clinicamente completa, nuestro grupo de
trabajo se propuso evaluar el efecto funcional de dosis altas de 4-AP en este
altimo grupo de pacientes (AIS A) pero con imagen de resonancia magnética con

continuidad de la médula espinal en la zona de lesion (34, 35).
1. MARCO TEORICO

1. Lesion de médula espinal

1.2 Definicion

La lesion de médula espinal (LME) es un dafio grave de los axones dentro del
canal espinal resultado de un trauma fisico o de cualquier otra causa no
traumatica, que afecta la capacidad de la médula de enviar y recibir los
mensajes del cerebro hacia y desde los sistemas corporales que se encargan de
controlar la funcion motora, sensitiva y autbnoma por debajo del nivel de lesion
(36,37).

1.3 Etiologia

Las causas traumaticas constituyen aproximadamente el 60% de los casos de
LME en paises desarrollados, y alrededor del 90% en paises en vias de
desarrollo como en México (37). En su mayoria, las lesiones se deben a causas
prevenibles como caidas, accidentes de transito, actos de violencia, accidentes
deportivos y laborales (38, 39). Por otra parte, las causas no traumaticas son: el
suministro insuficiente de sangre, trastornos congénitos y del desarrollo,

infecciones, cancer, osteoatrtritis, entre otras (40,41).



1.4 Epidemiologia

La incidencia global de lesién de médula espinal oscila entre 10.4 y 83 casos por
millon de habitantes al afio (37), mientras que la prevalencia global ha
aumentado en los ultimos 30 afios, y varia de 236 a 1298 pacientes por millén de
habitantes en diferentes paises (42). Es la segunda causa de paralisis en los
Estados Unidos de América (43). Afecta a mas de 280,000 personas en los EE.
UU., con una incidencia anual de méas de 17,000 (44). Mientras que en México la
incidencia anual se estima que es de 18.1 personas por millon de habitantes
(45), ocurriendo con mayor frecuencia en hombres (relacion 3.5:1) y en edad

productiva (con un rango de 22 a 54 afios de edad) (39).
1.5 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la lesién medular tiene dos fases, una fase primaria y una
fase secundaria posterior que resulta de una progresiva cascada local de
destruccion del tejido, que puede verse favorecida por una disfuncion

autonémica sistémica.
1.5.1 Lesion primaria

Se genera a consecuencia de un impacto traumatico a la médula espinal.
Regularmente se debe a una falla de la integridad biomecanica de la columna
vertebral, que conduce a fuerzas compresivas en la médula espinal que resultan
en una alteraciébn de los axones neuronales, los vasos sanguineos y las

membranas celulares (46, 47).
1.5.2 Lesiones Secundarias

La lesion primaria desencadena una cascada fisiopatolégica que comprende la
fase de lesion secundaria. En segundos, la interrupcion de la microvasculatura
causa hemorragia y edema que altera la perfusién de la sangre a la médula
espinal traumatizada. La trombosis y el vasoespasmo provocan una

exacerbacion adicional de la isquemia. Se produce una necrosis por rotura



mecanica de las membranas celulares y existe una liberacion concomitante de
glutamato que puede alcanzar niveles excitotoxicos junto con la desregulacion
ionica del influjo de sodio y calcio. Los mecanismos de la fase de lesion
secundaria temprana se clasifican en: fase inmediata (< 2h), fase precoz aguda
(248 h) y subaguda (< 2 semanas) (46,47).

1.6 Cuadro clinico

La complejidad del déficit neuroldgico, asi como la sintomatologia, dependen de
la gravedad de la lesion, su localizacién, si es completa o incompleta, la
extension del tejido lesionado, y de la afectacion de sustancia blanca o gris (48).
Las lesiones medulares pueden generar numerosas complicaciones multi-
sistémicas, por ejemplo, en el sistema cardiovascular, pulmonar, gastrointestinal,
genitourinario, tegumentario, entre otros, y esto ocurre en particular durante la
fase aguda de la atencion, sin embargo, algunas personas persisten con estas

complicaciones a largo plazo (49).
1.7 Extension y nivel de lesion

Con base en el ultimo nivel intacto, es decir, aquel segmento que conserva todas
las funciones neuroldgicas tanto motoras, sensitivas, como autonomicas; las
lesiones medulares pueden clasificarse de acuerdo con la funcionalidad clinica
como: cervicales (C1 a C8), toracicas altas (T1 a T6), toracicas bajas (T7 a T12),
lumbosacras (L1 a S1) y del cono medular (sacro coccigeas) (37).

1.8 Clasificacion de la lesién medular

Para determinar la extension de la lesion medular, la escala mas utilizada a nivel
internacional es la ASIA Impairment Scale (AIS), la cual sigue los estandares
para la clasificacion neuroldgica de la Asociacion Americana del Lesionado
Medular [American Spinal Injury Association (ASIA)]. Con esta escala se puede
clasificar la lesibn medular en completa e incompleta (50, 51). Se recomienda
hacer una distincion entre la lesion de médula espinal completa e incompleta, ya

que esto puede influir en la toma de decisiones operativas, como la



laminectomia descompresiva o la extraccion de fragmentos de hueso que estan
comprimiendo la médula espinal. En una lesion "completa® no hay
absolutamente ninguna funciéon neuroldgica mediada por la columna vertebral
por debajo del nivel de la lesion. Por otra parte, una lesion "incompleta" es
aguella en la que existe una funcidon por debajo del nivel de la lesién,
generalmente en forma de sensacion intacta (como la de la region perineal) o
funcién motora distal leve. La preservacion de la raiz sacra, puede permitir cierta
funcién residual del esfinter anal o un ligero movimiento de un dedo gordo, esto
es una indicacion de que la lesion esta incompleta y conlleva un mejor

pronéstico para la recuperacion de algun grado de la funcién neuroldgica (49).
2. Impacto Social

Hoy en dia, lejos de ser considerada una lesion mortal, con la hospitalizacién, los
cuidados asistenciales intensivos, mas un tratamiento de rehabilitacion, se
complementan para optimizar la funcionalidad y la autonomia en las actividades
de la vida diaria. Se intenta que la persona se incorpore de nuevo a la vida en
sociedad, realice un seguimiento médico periodico y tenga un papel activo en su
mantenimiento, asi como en la prevencién de posibles complicaciones (52). La
dependencia funcional dificulta la atencién y el acceso a los servicios de salud.
En este ambito, se destaca la importancia del apoyo informal que reciben las
personas con LME por parte de familiares, amigos y comunidad (cuidadores); y
en contraparte es de lamentarse el insuficiente desarrollo de los servicios de
salud especializados y de los servicios médico-sociales de cuidados a largo

plazo en el pais.

El portador de una lesibn medular presenta pérdida de la funcibn motora de
diferentes niveles y grados de extensién, disminucion o pérdida de sensibilidad,
disfuncion de la funcion intestinal y sexual, pérdida del control de esfinteres de
vejiga y ano; lo que genera un gran impacto psicoldgico, social y econdmico para
el individuo y su nucleo familiar debido a su situacion de discapacidad

permanente e irreversible, (53) por lo cual necesitan la ayuda de otros para llevar
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a cabo las actividades de la vida diaria, profesionales y de esparcimiento,
usualmente proporcionados por los familiares o personas a cargo (cuidadores),
gue se convierten en responsables de brindar una amplia y compleja ayuda con
el fin de obtener una recuperacion, promover la independencia y mejorar la
calidad de vida (CV) de estas personas (52,54)

A menudo hacen falta diversas tecnologias asistenciales para facilitar la
movilidad, la comunicacion, la auto asistencia o las actividades domésticas. Las
falsas creencias, las actitudes negativas y las barreras fisicas que obstaculizan
la movilidad basica provocan la exclusion de muchas personas, que dejan de
poder participar plenamente en la sociedad. La disminucién de la capacidad
funcional del individuo después de la LME, no solo compromete la calidad de
vida del paciente, sino que también tiene un impacto en la familia que necesita

re-estructurarse para cuidar del familiar en una condicion limitante (54).
3. Tratamiento

El manejo actual del lesionado medular, tanto a nivel regional como mundial,
requiere el desarrollo y la implementacion de nuevas estrategias de tratamiento
para obtener el maximo beneficio terapéutico para la regeneracion efectiva de la
parte dafiada de la médula espinal de una forma rentable. EI manejo agudo de la
lesion medular es muy importante que se realice inmediatamente después de la
lesiébn para una rapida recuperacion de las funciones neurolégicas. Se ha
demostrado que la descompresion quirargica temprana disminuye las
probabilidades de LME en dos grados en la escala de deterioro de ASIA. Los
tratamientos con medicamentos antiinflamatorios (ketorolaco, minociclina,
riluzole, magnesio, entre otros), aumento de la presion arterial y estabilizacion de
las complicaciones respiratorias y cardiacas son cruciales en el proceso de
rehabilitacion para prevenir las complicaciones secundarias después de la lesién
(55).

11



3.1 Tratamiento no farmacolégico
3.1.1 Descompresion quirargica

Se ha demostrado que la descompresién quirdrgica temprana mejora los
resultados después de una lesion medular aguda. Un estudio del tiempo
quirargico en la lesién de la médula espinal (Surgical Timing in Acute Spinal
Cord Injury Study [STASCIS], por sus siglas en inglés) encontr6 que entre 313
pacientes con LME cervical, la cirugia de descompresién temprana (realizada
dentro de las primeras 24 horas posterior a la lesibn) aumentaron las
probabilidades de una mejora del AIS de 2 grados en 2.8 veces en comparacion
a los pacientes que fueron intervenidos 24 horas después de la lesion (56). Un
estudio de cohorte multi-céntrico realizado en Canada en 84 pacientes, apoyo
aun mas estos hallazgos que informaron una mayor proporcion de pacientes que
se sometieron a una cirugia temprana con al menos una mejora AIS de dos
grados (57).

3.1.2 Terapia fisica

El tratamiento de rehabilitacion para pacientes con LME requiere un enfoque
multidisciplinario que incluya un equipo compuesto por un fisioterapeuta, un
psiquiatra, un terapeuta ocupacional, un dietista, un trabajador social, un

terapeuta del habla y uno de los miembros de la familia del paciente (36).

La recuperacion de la marcha puede ser posible entre personas que tienen una
LME incompleta (58, 59), aun no se ha demostrado la recuperacion de la marcha
funcional en personas con lesiones medulares clinicamente completas (60). Es
por ello que las estrategias de rehabilitacion respecto a la terapia fisica para
mejorar la deambulacion funcional tienden a dirigirse a personas con LME

incompleta, las cuales cuentan con funcién motora preservada (61, 62).
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3.1.3 Hipotermia

La hipotermia, reduce el metabolismo basal del sistema nervioso central, al igual
que disminuye la inflamacién, la apoptosis, la excito-toxicidad, el edema, la
gliosis e incrementan la angiogénesis en modelos animales, los cuales han
mostrado mejoria con la disminucion transitoria de la temperatura. Un estudio
evaluo el puntaje ASIA en 35 pacientes sometidos a hipotermia de 33 °C
comenzando 6 horas post-lesion durante dos dias, y como resultados
sobresalientes encontraron que los pacientes que tenian clasificacion ASIA A-
completa al ingreso, se convirtieron en lesion incompleta (ASIA-B) en menos de
24 horas después de la lesion, al igual que del total de pacientes, al menos 15
(43 %) mejoraron al menos un grado de ASIA en los ultimos 10 meses de
seguimiento (63). Sin embargo, hasta la fecha, no se puede confirmar la eficacia
de la terapia de hipotermia para mejorar recuperacion neuroldgica, a pesar de
las tasas de conversion ASIA mas altas en los pacientes tratados con esta
intervencion, en comparacion con los estudios de control establecidos de la
literatura (64).

3.2 Tratamiento farmacoldgico para la fase aguda que ayuda a la funcién

motora
3.2.1 Metilprednisolona

Multiples estudios clinicos han investigado el papel de la Metilprednisolona
(MPSS) en el tratamiento agudo de la lesibn medular, la mejor evidencia
disponible se encuentra en la serie del Estudio Nacional de Lesién de Médula
Espinal Aguda (NASCIS, por sus siglas en inglés) donde encontraron una
recuperacion de la funcion motora significativa en pacientes que recibieron
MPSS en dosis altas dentro de las 8 horas posteriores a la lesién, con un
aumento general de 4 puntos en la funcibn motora de la escala ASIA (65, 66).
Finalmente en 2017 la AOSpine junto con varios expertos internacionales
sugieren que la administracion de MPSS via intravenosa por 24 horas se debe

considerar dentro de las 8 horas posteriores a la lesion cervical en pacientes sin
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contraindicacion médica significativa (67, 68). Se ha investigado en profundidad
el papel de la Metilprednisolona en el tratamiento de la lesiébn medular y otras
patologias de la médula espinal; sin embargo, su uso sigue siendo polémico ya
que, estudios mas recientes han cuestionado su uso citando numerosos efectos
adversos sistémicos, asi como por el uso limitado por las principales
contraindicaciones como: hemorragia gastrointestinal, diabetes mellitus, heridas

por proyectil de arma de fuego, en adultos mayores, etc. (69).
3.2.2 Riluzole

El riluzole es un farmaco neuro-protector, que previene la estimulacién de los
receptores de glutamato por el blogueo de los canales de sodio, es el Unico
agente aprobado para su uso en pacientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica
(ELA) (70). Un ensayo clinico de fase | que examiné la eficacia preliminar y la
seguridad del riluzole en pacientes con LME en la fase aguda y encontré una
mejoria en la funcidn motora significativa en pacientes con lesiones cervicales
tratadas con riluzole en comparacion con los controles (71). El riluzole sigue en
etapa de experimentacion en ensayos clinicos de fase II-Ill para determinar su

efecto en la funcién motora.
3.2.3 Minociclina

La minociclina es un agente neuro-protector que ejerce su accion antiinflamatoria
al modular las células inmunitarias del SNC y sus citoquinas pro-inflamatorias
secretadas, como la IL-6, la IL-1B y el TNFa (36). Hasta ahora solo un ensayo
clinico de fase Il ha demostrado la viabilidad y seguridad del medicamento,
ademas, se observO una mejora en la funcion motora en etapa subaguda

significativa en los pacientes con LME aguda cervical e incompleta (72).
3.3 Tratamiento farmacoldgico para la fase crénica

En conjunto, se ha demostrado que varios medicamentos antiinflamatorios son
neuro-protectores y mejoran la funcion motora en la etapa aguda, pero los

mismos medicamentos fallaron en la etapa cronica (> 6 meses). Hasta el
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momento no se ha aceptado ninguna estrategia terapéutica que mejore
significativamente las alteraciones neurologicas y mejore la funcién locomotora
en la fase subaguda o cronica. Sin embargo se ha estado investigando la
eficacia y seguridad del Monosialotetrahexosilgangliosido GM-1 y de la 4-
aminopiridina en los pacientes con lesion de médula en la fase crénica tanto en

lesion completa clinicamente como incompleta.
3.3.1 Monosialotetrahexosilgangliosido GM-1

Los gangliésidos son compuestos que se encuentran naturalmente en las
membranas de las células del sistema nervioso central. AUn no estan claros los
mecanismos de accidon de los gangliésidos, pero algunos sugieren la actividad
anti-excitotdxica, prevencion de la apoptosis y potenciacién de la re-inervacion
por brotes neuriticos y de los efectos de los factores de crecimiento nervioso
(73). En 3 ensayos clinicos, se demostr0 una mejoria estadisticamente
significativa en la funcionalidad motora de la escala ASIA en pacientes con LME

crénica e incompleta (73, 74,75).
3.3.2 4-aminopidirina

Después de sufrir una lesion medular, muchos de los axones que sobreviven en
el epicentro de la zona lesionada, se encuentran desmielinizados. Es asi que la
desmielinizacion se considera un factor importante, que contribuye a la
discapacidad sensitiva, motora a largo plazo, por lo que la restauracion de la
conduccion de las fibras desmielinizadas se ha identificado como una estrategia
importante para promover la recuperacion funcional, en donde se piensa que
uno de los mecanismos de accion de la 4-aminopidirina podria intervenir (33,
76).

Las aminopiridinas son un grupo de monoamino y diamino derivados de la
piridina, que inhiben los canales de potasio dependientes de voltaje. La 4-
aminopiridina (4-AP) y 3,4-diaminopiridina (3,4-DAP), se han utilizado en

investigacion en diversas enfermedades neuroldgicas relacionadas con la poca
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transmision neuronal en el sistema nervioso central y periférico (esclerosis
multiple, lesibn de médula espinal, botulismo, sindrome de Lambert-Eaton y
miastenia gravis). A pesar de que el 3,4-DAP es un antagonista mas potente de
los canales de potasio, la 4-AP cruza la barrera hemato-encefalica mas
facilmente, ademas, de que se ha reportado que la 4-AP facilita la conduccion
neural en enfermedades neuroldgicas distintas de la Esclerosis mdultiple en

donde ya se encuentra aprobada por la FDA para su tratamiento (29, 77).

La 4-aminopiridina (4-AP), ha demostrado en estudios preclinicos, que bloquea
los canales de potasio rapidos dependientes de voltaje, y puede mejorar la
funcién neurolégica restaurando la conduccidén de los axones desmielinizados,
potenciando la eficacia sinaptica, asi como la liberacién del neurotransmisor a
nivel de la unidén neuromuscular, y aumentando la tensién de contracciéon del

musculo esquelético (76).

En poblacion sana el promedio de la t ¥ (vida media plasméatica) oscila entre
5.13 y 6.4 horas. Aproximadamente el 95.9% de una dosis total administrada de
4-AP, el 95.9%, al considerar también la excrecion de metabolitos, el 0.5% se
recupera en las heces, y el resto de la dosis se metaboliza a través del citocromo
P4502E1, lo que resulta en la formacién de 3-hidroxi-4-aminopiridina y sulfato de
3-hidroxi-4-aminopiridina, sin embargo, ninguno de estos metabolitos tiene
accion farmacologica sobre los canales de potasio; también se ha informado,

gue sufre poco metabolismo hepatico (78, 79).

Un estudio de farmacocinética de administracion intravenosa de 30 mg de 4-AP
a 15mg/hora en pacientes con lesion de médula espinal, los niveles de 4-AP en
liguido cefalorraquideo alcanzaron su punto maximo a los 30—60 minutos
después de la concentracién sérica maxima (80). En otro estudio, se reporto6 el
perfil de absorcién de una dosis oral Unica de 12.5mg de 4-AP para pacientes
con LME crénica e incompleta, con una concentracion maxima media general de
27.7 £6.2 ng/ml, se produjo a un maximo de 3.4 horas (+1.4 h). El area bajo la

curva de concentracion sérica (ABC) durante las primeras 12 horas fue de 21.05
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+49.5 ng/ (ml*h). De igual forma sefialaron que, el ABC para los pacientes
parapléjicos fue de 76.02 £33.28 ng/ml, mientras que de los individuos con
tetraplejia fue menor (51.25+20.36 ng/ml. Con estos resultados confirmaron y
ampliaron las observaciones previas de tasas sutilmente diferentes de absorcion
del farmaco entre pacientes con LME con lesiones por encima y por debajo del
flujo de salida simpatico (T6) (81). En otro estudio, evaluaron la farmacocinética
y el perfil de seguridad de dosis medias de 4-AP (10 a 25mg) administradas
como dosis Unica (n=14), y se encontré que la 4-AP se absorbi6 lentamente con
una concentracion plasmatica maxima de 3.2-3.7 horas y se elimino t %2 entre 5-
8-5.9 horas, cuando se dio una sola dosis (82). En dosis mas altas de 25-60mg
dos veces al dia de 4-AP, la media de la concentracion maxima y minima, asi
como el ABC aumentaron en todo el rango de dosis de 4-AP, y fueron
dependientes de la dosis hasta 50mg dos veces al dia. La 4-AP tuvo un

promedio de t-max de 2.2 a 3 horas y un promedio de t %2 de 5.7-6.9 horas (83).

En cuanto a su toxicidad, en estudios con animales (aves y mamiferos), a dosis
altas, las respuestas toxicas iniciaron 15 minutos después de la administracion y
consistieron en convulsiones, temblores, ataxia, disnea, pupilas dilatadas,
salivacion y postracion (84, 85, 86). La dosis letal (DL) varia de una especie a
otra, los rangos de DL-50 oscilan entre 3.7 mg/kg en el perro y de 32 mg/kg en la
rata (84), siendo las convulsiones la principal causa de muerte en los animales, y
no se cuentan con estudios de toxicidad animal a largo plazo. También se han
reportado reacciones adversas del uso no regulado de la 4-AP en varios casos
en personas sanas: el primer caso, fue en tres hombres que confundieron la 4-
AP con un afrodisiaco, e ingirieron 0.6 mg/kg de 4-AP en forma de polvo, en
donde uno de los hombres desarroll6 debilidad, nduseas, sudoracion excesiva,
sed, disnea, vomitos, perdid el conocimiento, y presentd convulsiones tonico-
clonicas, hipertension, acidosis metabadlica y aumento su concentracion sérica de
la transaminasa glutamico oxaloacética, y los otros dos hombres, presentaron
efectos similares, pero de intensidad leve. El segundo caso, fue un hombre que
practicaba halterofilia, que tomé la 4-AP accidental, y presentd crisis epiléptica,

confusion, arritmias cardiacas, trastornos de la conduccién e hipertension
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severa, con una concentracion sérica de 4- AP de 335 ng/L (87). Y finalmente el
tercer caso, en un nifilo de 8 meses de edad que ingiri6 una capsula de 4-AP y
presentd nerviosismo, taquicardia y taquipnea, posturas opistonicas dramaticas y
fasciculaciones vermiformes de la lengua, sin embargo, no hubo evidencia de
convulsiones en el electroencefalograma, y sus sintomas respondieron a la
terapia con benzodiacepinas (2 dosis de 0.05mg/kg de lorazepam) (88). También
se han reportado casos de toxicidad asociada a la ingesta de 4-AP en pacientes
con esclerosis multiple, y resaltan la variabilidad considerable que existe en las
concentraciones séricas maximas de 4-AP obtenidas, incluso con dosis bajas,
particularmente en el caso de una mujer que consumio una dosis baja de 6mg
de 4-AP, y tuvo una concentracion sérica de 4-AP de 136.3 ng/ml (89). En otro
estudio, un paciente experimentd convulsiones tonico-clonicas generalizadas
después de haber tomado solo dos capsulas de 5mg de 4-AP (90). En los
pacientes con LME se han reportaron diversos grados de toxicidad. En un
estudio realizado por Cardenas y colaboradores, se registré6 una convulsion en
un paciente con antecedentes de lesion cerebral traumatica, que tomo dosis de
40 mg, y habia estado tomando la 4-AP durante 7 semana, y fue tratado
brevemente con fenitoina y carbamazepina y no se produjeron mas
convulsiones, en ese mismo estudio, otro paciente, con esa misma dosis
desarroll6 sangrado gastrointestinal, ambos eventos adversos se consideraron
probablemente relacionados a la 4-AP (91). De igual forma, Grijalva y cols.,
reportaron eventos adversos, principalmente en 2 pacientes, el primero sufrié
ataques epilépticos tomando 0.96 mg/kg/dia de 4-AP, fue hospitalizado y tratado
con éxito solo con soluciones intravenosas y con completa recuperacion; y el
otro paciente, tuvo ansiedad persistente e insomnio, con solo 0.63 mg/kg/dia de
4-AP (11).
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3.3.2.1 Ensayos clinicos fase |

Por esta razén en 1993, Hansebout y cols., realizaron un estudio, utilizando un
disefio cruzado, aleatorizado, doble ciego en 8 pacientes con lesion cronica de
médula espinal, en donde se administrd6 mediante infusion 4- AP durante 2 horas
en un solo dia, en dosis crecientes que oscilaron entre 18 y 33.5 mg via
intravenosa (IV). No se encontraron efectos benéficos en 2 pacientes con
paraplejia completa, sin embargo, los investigadores indicaron que 6 de los
pacientes con lesién incompleta de médula espinal tuvieron mejoria neuroldgica,
esto incluyé la mejora en las puntuaciones sensitivas, reduccién en la
espasticidad, disminucion del dolor cronico, al igual que menores disestesias en
las extremidades inferiores, y que estos efectos persistieron hasta 48 horas
después de la infusion del farmaco (28).

En el mismo afio, Hayes y cols., llevaron a cabo otro estudio, en el cual
evaluaron los efectos de la 4-AP (24mg de dosis total via intravenosa en un
anico dia, en un periodo aproximado de 2 horas) en 6 pacientes con lesion de
médula espinal (3 con lesion completa y 3 con incompleta), observaron que los
signos vitales se mantuvieron estables y solo se observaron efectos secundarios
leves. Los 3 pacientes con lesion incompleta, mostraron una mejoria en los
patrones de interferencia de la Electromiografia (EMG) y 1 paciente present6
movimientos restaurados del dedo del pie (29).

Hayes y cols., en 1994, administraron 4-AP en dosis de 6 a 15 mg IV, y
encontraron que 2/6 pacientes tuvieron disminucion de la espasticidad, 1/6
reduccion del dolor, 1/6 aumento en la sensacion, 3/6 aumento del movimiento
de las piernas y 1/6 mejoria en el control voluntario del intestino. Estos
resultados respaldan la hipétesis de que la 4-AP induce beneficios neurolégicos

en algunos pacientes con LME (30).
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Para 1998, Potter y cols., evaluaron a 3 pacientes con LME que habian
respondido favorablemente a ensayos preclinicos, a los cuales se les administré
4-AP via oral (10mg) durante un periodo de 4 meses. Los 3 pacientes (2
hombres y 1 mujer tenian tetraplejia incompleta (niveles ASIA C y D) con nivel
neurolégico de lesién entre C5 y C7, siendo los principales hallazgos los
siguientes: disminucién marcada y sostenida en la espasticidad superior (n=1) o
de la extremidad inferior (n=2), reduccién del dolor (n=1), fuerza muscular
restaurada (n=3), mayor sensibilidad (n=2), control voluntario de la funcién
intestinal (n=1), y en el caso de los varones, ereccion sostenida (n=2). Los
pacientes también mostraron mejora en la funcion de la mano (n=1), y en la
movilidad para transferirse de un lugar a otro, asi como en la marcha (n=2).
Cabo resaltar que los efectos secundarios fueron leves (mareo transitorio) y que
en uno de los casos, la mejoria de la funcion neurologica le permitié ponerse de
pie con ayuda de un soporte por primera vez después de 16 afios de haber

sufrido la lesién (93).
3.3.2.2 Ensayos clinicos fase |l

Como consecuencia de los resultados previamente descritos, Potter y cols.,
realizaron un ensayo clinico, aleatorizado, cruzado, cegado, para evaluar la
eficacia y seguridad de la 4-AP, con presentacion oral de liberacion sostenida.
Se llevd a cabo en 26 pacientes con LME incompleta y crénica (mas de 2 afios
de evolucion), los cuales recibieron dosis de 4-AP o placebo en un rango de 12.5
a 17.5 mg durante 2 semanas. Se encontraron beneficios de la 4-AP sobre el
placebo en la satisfaccién del paciente (prueba de Mc Nemar, p<0.05), y en los
puntajes de calidad de vida (CV) (p<0.01). Puntuaciones sensitivas (p<0.01),
discriminacion al dolor (p= 0.05) y tacto ligero (p= 0.05), al igual que las
puntuaciones motoras (p=<0.01) mostraron diferencias significativas de la 4-AP
contra el placebo. No se encontraron beneficios estadisticamente significativos
del medicamento en la evaluacion del dolor, de la funcion intestinal, vesical o

sexual, asi como tampoco en la independencia funcional. Los efectos
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secundarios presentados (mareo y nauseas) fueron transitorios y leves en

relacion con la eficacia (32).

Segal y cols., en 1999, efectuaron un ensayo clinico en 21 pacientes con lesion
medular cronica (18 hombres, y 3 mujeres, de los cuales 9 tenian lesion
completa y 12 incompleta). En 11 personas recibieron dosis bajas del
medicamento (6 mg/dia), mientras que los otros 10 sujetos se les asignaron
dosis altas de 4-AP (30 mg/dia). Los principales hallazgos fueron: aumento en
las puntuaciones motoras y sensitivas a los 3 meses. La presion espiratoria
maxima, la presion inspiratoria maxima, la capacidad vital forzada y el volumen
espiratorio forzado en 1 segundo, mostraron aumentos estadisticamente
significativos entre los pacientes que recibieron 30 mg/dia de 4-AP. En estos
pacientes también se observaron disminuciones significativas en la espasticidad
(escala de Ashworth modificada), y no se encontré toxicidad farmacoldgica

clinicamente significativa (31).

A pesar de que en estudios previos no se demostro que la via intravenosa fuera
la mejor via de administracion de la 4-AP en los pacientes con LME, Donovan y
cols., en el afio 2000, evaluaron la eficacia de la 4-AP via intravenosa a dosis de
30mg/dia durante un solo dia (administraciéon por 2 horas) en el deterioro
neurolégico, dolor y espasticidad de 12 pacientes con lesion de médula espinal.
Aunque algunos pacientes demostraron cambios individuales en la funcion
sensitiva tanto con la 4-AP como con el placebo, los autores concluyeron que a
pesar de la penetracion de la 4-AP al liquido cefalorraquideo (LCR), no se
observaron diferencias significativas en los parametros clinicos, ni en la

electromiografia (80).

Van der Bruggen y cols., utilizaron un disefio cruzado, aleatorizado, doble ciego
y controlado, en 20 personas con LME incompleta, en quienes se les administré
durante 4 semanas 4-AP o placebo en dosis ascendentes hasta recibir 0.5
mg/kg/dia, seguido de un periodo de lavado de 2 semanas, para continuar con el

cruzamiento del tratamiento y el placebo durante otras 4 semanas. La evaluacién
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de los efectos se realizé al inicio, después de una semana y al final de cada
periodo de 4 semanas en cada fase. Finalmente se determind que no hubo

beneficios significativos en el estado funcional de los implicados (94).

Grijalva y cols., estudiaron en 25 pacientes la eficacia y seguridad de la 4- AP
con una dosis maxima de 30 mg/dia durante 12 semanas. Las ganancias
positivas en la funcion motora, la sensacion y la independencia se produjeron
con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron 4-AP (69%) que en los que
recibieron placebo (46%). También se observé una mejora funcional significativa
en los pacientes tratados con 4- AP (X2, p = 0.042). Cuando cada escala de
evaluacion se considero por separado, se observo una mejoria significativa solo
en la funcion motora (4-AP 92% versus placebo 46%, prueba exacta de Fisher, p
= 0.03). Los efectos persistentes del farmaco se evaluaron en la semana 24 en
el grupo que inicialmente recibié 4-AP. Se observé un efecto 4-AP persistente y
significativo en las evaluaciones de sensibilidad e independencia (67% y 83% de
los pacientes, respectivamente, prueba de rango con signo de Wilcoxon, p =
0.032 y 0.042, respectivamente). Sin embargo, 14 pacientes (56%) tuvieron 26
reacciones adversas y 6 (24%) pacientes experimentaron alteraciones

transitorias de los niveles de enzimas y trombocitopenia (33).

En 2003, Hayes y cols., examinaron la farmacocinética y seguridad de 4- AP a
dosis multiples y de liberacidon sostenida en 17 personas con LME incompleta.
Los autores encontraron que la 4-AP tuvo un tiempo maximo de concentracion
plasmatica promedio de 2.2-3 horas y una vida media de 5.7-6.9 horas. Los
eventos adversos fueron leves o0 moderados y no estuvieron relacionados con la
dosis. Durante todo el periodo de estudio (17 semanas), el evento adverso
notificado con mas frecuencia fue mareo, seguido de infeccion del tracto urinario,

parestesia, ataxia e insomnio (82).

En 2004, DeForge y cols., en un total de 15 personas con lesion cronica de
médula espinal, a quienes durante 2 semanas se les administré dosis de 40mg /

dia, de placebo o de 4-AP y posteriormente pasaron al medicamento alternativo
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durante las siguientes 2 semanas. Las evaluaciones se realizaron al inicio del
estudio (antes de comenzar la medicacion con 4-AP o placebo), a las 2 semanas
y finalmente a las 4 semanas. A pesar de algunos comentarios positivos de los
sujetos, los andlisis estadisticos y clinicos no mostraron diferencias significativas
entre el placebo y la 4-AP en la fuerza muscular de la extremidad inferior y el
analisis objetivo de la marcha (ANOVA p>0.05) (95).

Un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, de grupos
paralelos, de fase Il, realizado por Cardenas y cols., demostraron que de un total
de 91 personas con LME cronica incompleta, a quienes se les administraron
dosis de 4-AP entre 25mg (Grupo 1), 40 mg (Grupo 1) y placebo (Grupo II)
respectivamente durante 8 semanas. En total, el 78% de los sujetos completaron
el estudio. Suspendieron méas personas del Grupo Il (13/30) que del Grupo |
(4/30) y del Grupo Il (3/31). Los eventos adversos mas frecuentes en todos los
grupos fueron hipertonia, espasmo generalizado, insomnio, mareos, astenia,
dolor, estrefiimiento y dolor de cabeza. Los sujetos en el Grupo |l
experimentaron convulsiones. La Impresion global clinica de cambio (IGC)
mostro significancia en el Grupo | (p= 0.02) El analisis de subgrupos de los
sujetos con puntuaciones de Ashworth >1 mostraron una mejoria significativa en

la espasticidad del grupo | frente al 1l (p = 0.02) (92).

En otro estudio en 2010 realizado por Grijalva y cols., se incluyeron 14
pacientes, quienes recibieron 4-AP o placebo por via oral, con 4-AP aumentando
gradualmente (5 mg/semana), hasta alcanzar 1mg/kg/dia durante un periodo de
6 a 36 meses. Los principales hallazgos fueron: 3/12 pacientes pudieron caminar
con la ayuda de dispositivos ortopédicos, 1/12 se tornaron a lesion de médula
incompleta (AIS B), 7/12 mejoraron sus potenciales evocados somato-sensitivos,
5/12 tuvieron sensacion y control de la vejiga y los esfinteres anales, y 4/9
pacientes masculinos tuvieron ereccion psicogena. Los autores concluyeron que
dosis altas de 4-AP produjeron varios beneficios funcionales que no se

observaron en otros estudios con dosis mas bajas (11).
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3.3.2.3 Ensayos clinicos fase llI

Los ultimos estudios publicados en 2014 por Cardenas y cols., quienes
realizaron 2 ensayos clinicos fase Il para evaluar la eficacia de la 4-AP (25 mg
dos veces al dia) en la espasticidad de pacientes con LME cronica. Las
poblaciones fueron 212 y 203 pacientes en los dos estudios respectivamente.
Los cambios desde la linea basal en el puntaje de Ashworth fueron 0.15
(placebo) y 0.19 (fampridina-SR) en el primer estudio, y 0.16 (placebo) y 0.28
(fampridina-SR) en el segundo estudio. La diferencia entre tratamientos no fue
significativa ni para el puntaje de Ashworth ni para la impresion global del sujeto
y tampoco los puntajes finales secundarios. La 4-AP fue bien tolerada; los
eventos adversos del tratamiento y los EA graves se informaron con una

frecuencia similar entre los tratamientos (96).

Se realizé una revision de la literatura en el mes de agosto del 2022 con los
siguientes términos ("spinal cord injuries"[MeSH Terms] AND ("4-
aminopyridine"[MeSH Terms] AND Clinical Trial [MeSH Terms] donde se
encontraron 29 articulos relacionados al tema, y 17 Ensayos Clinicos con las
caracteristicas metodoldgicas, asi como poblacion similar a la del presente

estudio (Ver resumen tabla 1).
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Tabla 1. Antecedentes de Ensayos clinicos de 4-Aminopiridina en pacientes con lesién de médula espinal

traumética.

Fase de Dosis 4-AP Tipo de Eficacia y/o seguridad Limitaciones metodolégicas/
ECA/ lesion clinicas

total de

pacientes
Fase | Infusibn 4- AP | Incompleta | Sin eficacia en pacientes con lesidon | Diferentes métodos de evaluacion:

durante 2 horas | y completa. | completa. Potenciales evocados somato-
n=s en un solo dia, sensoriales (PESS) y motores
. En pacientes con lesion incompleta . - .

(28) en dosis (PEM), y diferente administracion

crecientes que
oscilaron entre
18 y 33,5 mg

via intravenosa.

tuvieron mejoria neurolégica, en la
mejora de las puntuaciones sensitivas,
reduccion  en la  espasticidad,
disminucién del dolor crénico y en
extremidades

disestesias de las

inferiores.

En cuanto a seguridad, los eventos

del medicamento (intravenoso).

El efecto clinico obtenido por el
medicamento se revertia a las 72

horas.

Corto tiempo de administraciéon (un

solo dia).




secundarios fueron leves.

Dosis méxima de 33.5mg.

24mg de dosis
total via
intravenosa en
un unico dia, en

un solo dia.

Incompleta

y completa.

Los pacientes con lesién incompleta,
mostraron una mejoria en los patrones
de interferencia de la Electromiografia
y un paciente presentd movimientos
restaurados del dedo del pie. También
hubo diminuciéon de la espasticidad (n
= 2), disminucién del dolor (n = 1),
aumento de la sensibilidad (n = 1),
mejor movimiento de las piernas (n =
3) y control voluntario restaurado del

intestino (n = 1).

En cuanto a seguridad, los eventos

secundarios fueron leves.

Diferentes métodos de evaluacion:

Potenciales evocados somato-
sensoriales (PESS) y motores
(PEM), y diferente administracion

del medicamento (intravenoso).
Unica dosis.

No hubo grupo control.

No estuvo cegado.

Corto tiempo de administracion

(un solo dia).

Se observé mayor eficacia con
dosis mas alta que el estudio

previo.

Dosis maxima de 24mg.




Dosis de 24 mg
intravenoso en

un solo dia.

Incompleta

y completa

Eficacia en la reduccion de la
espasticidad (n = 2), disminucion del
(n = 1),
sensibilidad (n = 1),

movimiento de las piernas (n = 3) y

dolor aumento de la

mejoria del

control voluntario del intestino (n =1).

Diferentes métodos de evaluacion:

Potenciales evocados somato-

sensoriales (PESS) y motores
(PEM), y diferente administracion

del medicamento (intravenoso).
Unica dosis.

No hubo grupo control.

No estuvo cegado.

Corto tiempo de administracion

(un solo dia).

Dosis maxima de 24mg.




Fase | Dosis de 10 mg | Incompleta | Se encontré eficacia en: la disminucion | Solo incluyé pacientes con lesion
2 veces al dia, marcada y sostenida en la | incompleta.
n=3 . . :
via oral, durante espasticidad superior (n=1) o de la
. . o ., | Fue de liberacion inmediata la 4-
(74) un periodo de 4 extremidad inferior (n=2), reduccion
AP.
meses. del dolor (n=1), fuerza muscular
restaurada (n=3), mayor sensibilidad | piferentes métodos de evaluacion:
(n=2), control voluntario de la funcion | potenciales evocados somato-
intestinal (n=1), y en el caso de los | sensoriales (PESS).
varones, ereccion sostenida (n=2),
mejora en la funcién de la mano (n=1), | ENsayo abierto.
y en la movilidad para transferirse de va habian recibido con
un lugar a otro, asi como en la marcha | _ <04 la  4-AP  via
(n=2). intravenosa.
En cuanto a seguridad, los efectos Dosis méaxima de 20mg.
secundarios fueron leves.
Fase Il | Dosis 12.5 mg | Incompleta | Eficacia en las siguientes variables: Solo incluy6é pacientes con lesién
diarios via oral incompleta.
n=26 -Satisfaccion  del  paciente: 12

por 1 semana, y

pacientes (46%) 4-AP vs 15% (4)

Diferentes métodos de evaluacion:
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(32)

posteriormente

se incrementd a
17.5 mg via oral
por otra

semana.

placebo (p=0.04)

-Calidad de vida: 9 pacientes (35%) 4-
AP vs 9% (4) Placebo (p=0.01).

-Funcién motora: 23% (6) 4-AP vs 12%
(3) Placebo (p=0.31).

-Funcion sensitiva: 35% (9) 4-AP vs
12% (3) Placebo (p=0.08). Por
separado — Tacto ligero (p=0.02) y
pinchazo (p=0.03) *.

-Espasticidad: 3 pacientes (12%) 4-AP
Vs 6 (23%) Placebo (p=0.31).

-Dolor= 27% (7) para ambos 4-AP y
Placebo.

-Control de esfinteres: 2(8%) 4-Ap vs 3
(12%) Placebo (p=0.65).

Espasticidad, evaluada a través de
la escala de Ashworth.

Tiempo corto de tratamiento, solo

por 2 semanas.

Dosis méxima de 17.5mg.




-Ereccién: 5 (19%) 4-AP vs 4 (15%)
Placebo (p=0.73).

-Independencia Funcional= 4 (15%) 4-
AP vs 3 (12%) Placebo (p=0.70).

-Mejoria Global: 12 (46%) 4-AP vs 4
(15%) Placebo (p=0.04).

Para la parte de seguridad, los efectos
secundarios presentados  fueron
transitorios y leves en relacion con la

eficacia.

Fase Il
n=21

(31)

Incompleta

30mg/dia y completa.

personas),

personas)

Se encontrg eficacia en el aumento en
las puntuaciones motoras y sensitivas
a los 3 meses. La presion espiratoria
maxima, la presion inspiratoria
maxima, la capacidad vital forzada y el
volumen espiratorio forzado en 1

segundo, mostraron aumentos

Diferentes métodos de evaluacion:
Pruebas de Funcion Pulmonar
(PFP), y espasticidad, evaluada a
través de la escala de Ashworth.

10 pacientes ya habian recibido la

4-AP con anterioridad.




sirvieron de

grupo
durante un

control,

periodo de 3

estadisticamente significativos entre
los pacientes que recibieron 30 mg/dia
de 4-AP. En estos pacientes también

se observaron disminuciones

Fue un ensayo clinico abierto.

Dosis méxima de 30mg dia.

meses. significativas en la espasticidad
(escala de Ashworth modificada),
En relacion a la seguridad, no hubo
toxicidad farmacoldgica clinicamente
significativa.
Fase Il | Dosis de | Incompleta | En relacion a la eficacia, solo se | Diferentes métodos de evaluacion:
30mg/dia y completa. | encontré mejoria en el dolor. Espasticidad, evaluada a través de
n=12 .
intravenosa la escala de Ashworth, vy
(75) durante un solo evaluacion del dolor a través de la

dia
(administracion

por 2 horas).

escala Mc Gilll,

administracion del

y diferente
medicamento

(intravenoso).

Unica dosis.




Corto tiempo de administracion

(un solo dia).

Dosis maxima de 30mg.

Fase Il | Dosis Incompleta. | No se encontrd ningan beneficio. Diferentes métodos de evaluacion:
progresiva de Estado funcional (evaluado con
n= 20 -
15 mg hasta un COOP-WONCA), percepcion de la
(76) maximo de 50 vibracion, 'y velocidad para
mg caminar.
(0.5mg/kg/dia)
. Tiempo relativamente corto de
via oral, durante
administracion (4 semanas).
4 semanas.
Solo incluy6é pacientes con lesién
incompleta.
Dosis méxima de 50mg.
Fase Il | Dosis méaxima | Incompleta | Se encontr6 eficacia cuando se | Tiempo de administracion (12
de 30 mg/dia | y completa. | consideraron las 3 areas evaluadas de | semanas).
n= 25 :
durante 12 forma conjunta, fue del 69% 4-AP vs
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(33)

semanas.

46% Placebo (p=0.04).

Cuando se evaluaron por separado
cada area, se encontré la siguiente

eficacia:

-Funcién motora: 91%4-AP vs 46%
Placebo (p=0.03).

-Funcién sensitiva; 50% 4-AP vs 38%

Placebo (p=0.70).

-Independencia Funcional: 67% 4-AP
vs 54% Placebo (p=0.69).

En relacibn a la seguridad, se
encontraron eventos adversos leves y

transitorios.

Dosis méxima de 30mg.

Fase Il

n=15

Dosis
progresiva de 5

mg hasta 40 mg

Incompleta.

No se encontr6 ningun beneficio.

Solo incluy6é pacientes con lesién

incompleta.




(78) via oral al dia Diferentes métodos de evaluacion:
durante 2 Fuerza muscular isométrica, Yy
semanas. analisis del movimiento

bidimensional.

Corto tiempo de administracion
(dos semanas).

Dosis maxima de 40mg.

Fase Il | Dosis de 4-AP | Incompleta. | Se encontrd eficacia en las siguientes | Solo incluyé pacientes con lesion
entre 25mg variables de resultado: incompleta.

n=91
(Grupo 1), 40 mg

-Espasticidad: cambios | Diferentes métodos de evaluacion:
(79) | (Grupo 1)y o o -
estadisticamente  significativos (p=|escala de espasticidad de
placebo (Grupo
) 0.02) entre el grupo 1 (25mg) y 3 | Ashworth, indice internacional de
. (placebo). la funcién eréctil, y bienestar fisico
respectivamente
general
durante 8 Funcion eréctil: cambios
Seémanas. estadisticamente significativos | Tiempo relativamente corto de

(p=0.02)

administracion (ocho semanas).
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-Bienestar fisico general: Solo el grupo
1 tuvo diferencias estadisticamente

significativas vs Placebo (p=0.02).

En cuanto a seguridad, la mayoria de

los eventos adversos fueron de
intensidad leve a moderada y fueron
transitorios. Solo 2 pacientes de cada
grupo presento eventos adversos
severos, y 1 paciente convulsioné

(40mg).

Dosis méxima de 40mg.

Fase Il

Dosis

ascendente de

5 mg VO
durante 12
semanas.

Posteriormente
se realiz6 una

fase abierta (6-

Completa,
pero  con
evidencia

de médula
preservada
a través de
resonancia

magnética.

En la primera fase del estudio de
administracion de 4-AP durante 12

semanas, no se encontraron cambios.

Sin embargo, cuando el estudio se
hizo abierto, con mayor dosis y mayor
tiempo de administracion, se encontrd

eficacia en las areas:

Tiempo de administracion

semanas).

Dosis méxima de 60mg.

(doce
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36 meses o
hasta alcanzar
la dosis maxima
de 1mg/kg/dia).

3/12 pudieron caminar con ayuda de

aparatos.
1/12 se torn6 incompleta su lesion.

7/12 mejoraron los potenciales

somato-sensoriales.

5/12 tuvieron sensacion y control de

esfinteres.
4/9 tuvieron ereccién psicogena.

En relacion a la seguridad, solo un
paciente se retird6 por presentar
convulsiones, y ninguno de los otros
pacientes presentd6 EA severos o
moderados, tolerando 1 mg / kg / dia
durante varios meses de tratamiento

continuo.
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Fase Il
n= 203
n=212

(80)

Dosis de 25 mg
dos veces al
dia, durante 12

semanas.

Incompleta.

Se encontrd6 eficacia en la funcién
eréctil (p=0.016) y en el orgasmo
(p=0.032).

Y en cuanto a la seguridad, la 4-AP fue
bien tolerada, se presentaron pocos
EA y con frecuencia similar en ambos

estudios.

Solo incluy6é pacientes con lesién

incompleta.

Diferentes métodos de evaluacion:
escala de espasticidad de
Ashworth, indice internacional de

la funcién eréctil.

Tiempo de administracion (doce

semanas).

Dosis méxima de 50mg.
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[lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LME es una afeccion devastadora que puede provocar trastornos drasticos en
la funcidbn motora, sensitiva, cardiaca, de la vejiga y el intestino, entre otras.
Frecuentemente se piensa que caminar es la primera prioridad para las personas
con LME, sin embargo, hay varios estudios que indican que la recuperacion de la
movilidad funcional del brazo y de la mano, junto con el equilibrio de la parte
superior del tronco/cuerpo, y la funcion de la vejiga/intestino, son las principales

prioridades de recuperacion en las personas con LME (84-88).

El manejo farmacolégico de la LME cronica se ha centrado tipicamente en tratar
las complicaciones médicas que surgen (por ejemplo: dolor, disreflexia
autonémica, infeccion del tracto urinario), y hasta la fecha, no hay terapias
farmacoldgicas aprobadas que traten especificamente los déficits neuroldgicos
subyacentes. Si bien se ha prestado atencion al efecto de las terapias de
rehabilitacion, también debemos comprender cudl ha sido el efecto de los agentes
farmacoldgicos en diferentes funciones, y el impacto sobre su calidad de vida,

como es el caso de la 4-AP (5).

La 4-AP ha demostrado que restaura algunas funciones neurolégicas en sujetos
con LME cronica y otras patologias desmielinizantes, ya que, bloquea los canales
de potasio de accion rapida que se encuentran expuestos en los axones
desmielinizados, lo cual prolonga la duracion de la corriente de accion nerviosa,
aumentando asi el factor de seguridad para la conduccién mediante los axones
desmielinizados, de igual forma, aumenta la transmisién neuronal en los tractos
preservados (11, 18-27).

Hasta la fecha, la 4-AP ha mostrado efectos marginales en algunos sintomas
secundarios a la LME, al igual que, seguridad en diversos estudios realizados en
pacientes con LME incompleta (11, 28-32, 74-80), sin embargo, no se conoce su
eficacia y seguridad a dosis altas (1 mg/Kg/dia o mayores) en pacientes con LME
clinicamente completa, y con continuidad de la médula espinal en la zona de

lesion a través de la resonancia magnética.
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IV. JUSTIFICACION

En un estudio previo, se demostr6 que algunos pacientes con lesion medular
completa clinicamente y cronica, pero sin secciéon de cordon en la resonancia
magnética obtuvieron varios beneficios funcionales con altas dosis de 4-AP

(caminar asistido, control del esfinter, funcion sexual masculina).

Se ha demostrado que la terapia a largo plazo con 4-AP es posible, especialmente
para pacientes con lesion completa que mostraron algun tipo de beneficio con
dosis maximas de 30 mg/dia durante 12 semanas (en promedio 0.5 mg/kg/d) de
tratamiento continuo y que presentaron eventos adversos (EA) tolerables y
pasajeros (11). Por lo anterior y ante la evidencia de mejoria clinica en pacientes
con lesién clinicamente completa pero incompleta en imagen por resonancia
magnética como se anotd previamente, se propone que la 4-AP pueda utilizarse
como prueba terapéutica, para que los respondedores puedan continuar
recibiendo el farmaco a dosis altas de alrededor de 1 mg/Kg/dia o mayores y por
tiempo mas prolongado, buscando lograr mejoria de la funcién neurologica por
debajo del nivel de lesion y mejorar la calidad de vida de los mismos, por lo

anterior, nos hicimos la siguiente pregunta:
V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la eficacia y seguridad de la dosis alta (1 mg/Kg/dia) de 4-AP en los
pacientes con lesion cronica clinicamente completa de médula espinal, con
continuidad de la médula espinal en la zona de lesién a través de la resonancia

magnética?
VI. HIPOTESIS

La dosis alta (1 mg/Kg/dia) de 4-AP es segura y eficaz, mejorando su calidad de
vida en al menos un 10%, con los cambios generados en al menos 3/5 escalas en
las mujeres (cualquier cambio en la independencia, la motricidad, la sensibilidad,
la percepcion y/o el control de esfinteres vesical y anal) y mejorando 3/6 escalas

en los hombres (cualquier cambio en la independencia, la motricidad, la
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sensibilidad, la percepcion y/o el control de esfinteres vesical y anal, asi como
ereccion psicogena), comparado con aquellos que tomen placebo, en pacientes
con lesién cronica clinicamente completa de médula espinal, y con continuidad de

la médula espinal en la zona de lesidn a través de la resonancia magnética.
VIl. OBJETIVOS
7.1 Objetivo general

Evaluar la eficacia y seguridad de dosis altas (1 mg/Kg/dia) de 4-AP durante un
periodo maximo de 26 semanas, en pacientes con lesion cronica de médula
espinal clinicamente completa y con continuidad de la médula espinal en la zona
de lesién a través de la resonancia magnética, comparado con los que reciban

placebo.
7.2 Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes.

2. Evaluar y comparar los puntajes de las evaluaciones de independencia,
funcionalidad motora y sensitiva, y calidad de vida en pacientes con lesion
cronica de médula espinal clinicamente completa que recibieron dosis altas

de 4-AP o placebo.

3. Evaluar y comparar las evaluaciones de percepcion y control de esfinteres
vesical, anal, asi como ereccion psicégena (varones) en pacientes con
lesion cronica de médula espinal clinicamente completa que recibieron

dosis altas de 4-AP o placebo.

4. Determinar la seguridad de las dosis altas de 4AP cuantificando y
clasificando tanto la temporalidad como la intensidad tanto de los eventos
adversos como las alteraciones de laboratorio presentadas durante el

transcurso del estudio.
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VIIl. MATERIAL Y METODOS
8.1 Disefio del estudio
Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, paralelo, controlado con placebo, fase II.
8.2 Tamafo de muestra

Para el presente célculo se tomé como sustento los resultados obtenidos en el
articulo publicado en 2003, en donde se considera el porcentaje de mejoria al final

del seguimiento abierto a largo plazo con dosis intermedias del farmaco (33).

Queremos trabajar con un alfa de 0.05 y poder del 80%, vemos que Za 0.05 es =

1.96 y Z3 80% = 0.84, con la siguiente formula = (Za“pl(ZiZf)“zpzqz)z

Se realiz6 el célculo del tamafio de muestra englobando las 3 variables de
resultado funcion motora, sensitiva e independencia, en donde se encontré 69%
mejoria de los que recibieron 4-AP vs 46% de los que recibieron placebo, siendo

la diferencia de medias del 23%.

Sustituyendo los valores de los resultados antes mencionados, requeriremos

_ (1.96,/(0.43)(0.57)+0.84,/(0.69)(0.31))2
n= (0.05-0.15)2

= 56 pacientes por grupo, mas el 20% de

perdidas; 70 para cada grupo, lo que nos da un total de 140 pacientes.
8.3 Universo de trabajo

8.3.1 Universo de estudio: Pacientes con lesion crénica de médula espinal

clinicamente completa.

8.3.2 Poblacién de estudio: Pacientes con lesion crénica de médula espinal

de Ciudad de México y Morelia.

8.3.3 Lugar de realizacion: Departamentos de neurologia, neurocirugia o
medicina fisica y rehabilitacibn de los hospitales que cuenten con esos

servicios de la Ciudad de México y de Morelia.
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8.4 Criterios de seleccion
8.4.1 Criterios de inclusién

1.-Pacientes con lesibn cronica de la ME (diagnostico médico de
tetraplejia/paraplejia) de 2 afios o mas de evolucidon, con ausencia de
sensibilidad/motilidad voluntaria en la region anal, pero con continuidad de la

médula espinal en la zona de lesion a través de la resonancia magnética.
2.- Edad: 18 a 60 afios.
3.- Nivel neurolégico de lesion de ME entre C4y T12.

4.-Estables médicamente y capaces de respirar independientemente (no
depender de ventiladores).

5.- Déficit neuroldgico estable por mas de 60 dias antes de la consulta de filtro.
6.- EEG sin datos de actividad epiléptica.

7.- Que hayan mantenido algun tipo de rehabilitacién a partir de su lesion en
las extremidades afectadas (ejercicio fisico, electro estimulacion, hidroterapia,
etc.) que mantenga sin limitacion las articulaciones involucradas (no

anquilosis).

8.- Pacientes del sexo femenino, deberan ser posmenopausicas o con
esterilidad quirargica, o utilizar un método contraceptivo aceptable (oral,

inyectable o métodos de barrera).
8.4.2 Criterios de no inclusion
1.- Pacientes con lesion de médula espinal diferente a la traumatica.

2.- Que tengan escaras, infecciones cutaneas, flebitis, inflamaciones o

infecciones del tejido graso, todos ellos por abajo del nivel de lesién.
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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 al miocardio en los ultimos 2 afos;
diabetes insulinodependiente; hepatopatias en los ultimos 6 meses con TGO,
TGP o bilirrubinas totales mas de 2 veces los limites superiores normales;
datos de nefropatia, con incremento de creatinina mas de 2 veces los limites

normales superiores.
4.- Alergia conocida a medicamentos que contengan piridina.

5.- Historia de neoplasias malignas durante los ultimos 5 afios o de otros
padecimientos infecciosos, neuroldgicos, degenerativos o psiquiatricos, 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 las cuales

pueden interferir con la conduccién del estudio.
7.- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

8.- Presion sistdlica sostenida mayor de 150 mm Hg o menor de 70 mm Hg;
una presion diastélica sostenida mayor de 110 mm Hg o menor de 50 mm Hg o
pulso en reposo mayor de 110 o menor de 45 latidos por minuto.

9.- Haber recibido cualquier otra droga en investigacion durante los ultimos 30

dias antes de la consulta tamiz.
10.- Historia de abuso de alcohol o drogas.

11.- Tratamiento actual con un compuesto anti-espastico y que no puede

mantener una dosificacion diaria estable.

12.- Que haya recibido cualquier droga con una toxicidad organica mayor

significativa dentro de los 3 Ultimos meses antes de la visita de tamiz.
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13.- Neuropatia periférica.

14.- En tratamiento con cortico esteroides.

15.- Historia de traumatismo craneoencefalico durante la lesién medular.

8.4.3 Criterios de exclusion

1.- Pacientes que presenten reacciones adversas clasificadas como graves en

el protocolo de evaluacion de reacciones adversas.

2.- Cuando el paciente asi lo solicite.

3.- Mujeres que a pesar del uso de contracepcion queden embarazadas.

4.- Pacientes con un apego menor al 90% de la ingesta del medicamento.

8.5 Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion Clasificacién Indicador
conceptual operacional de variables
Variable independiente
Tipo de Se refiere a la Sera Cualitativa 1= Grupo de
intervencio maniobra de establecido por intervencion:
. L . . Nominal .
n intervencion bajo el propio tratamiento con 4-

estudio

paciente, quién
de manera

aleatoria elija un
sobre con la
leyenda del
grupo al que

serd asignado

Aminopiridina

2= Grupo control:
placebo

Variables dependientes
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Eficacia

Capacidad
farmaco

producir

del

para

el

resultado deseado

Mejoria de la
calidad de vida
con los cambios
generados en al
menos la mitad
de las escalas
clinicas

propuestas (3/6
para mujeres y
3/6

hombres)

para

Cualitativa

Nominal

Presencia de
mejoria de la
calidad de vida en
al menos un 10%,
con los cambios
generados
(cualquier
cambio) en las
siguientes

escalas:

1) Funcién
motora
(ASIA)

2) Funcion
sensitiva
(ASIA)

3) Independe
ncia
Funcional
(SCIM I11)

4) Control de
esfinter
anal

5) Control de
esfinter
vesical

6) Ereccion
psicégena
en

hombres

Funcionalid

ad motora

Capacidad de

la

médula espinal de

Total de puntos

obtenidos al

Cuantitativa

Puntaje ISNCSCI

en:
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transmitir medir la fuerza Continua e Miembro
informacién motora | muscular, superior
desde el sistema | expresado en e Miembro
nervioso central | porcentaje  de inferior
hacia los musculos | funcionalidad,
y  O6rganos del | medidos por el
cuerpo. ISNCSCI

(Estandares

Internacionales

para la

Clasificacion

Neurolégica de

la Lesion de

Medula Espinal

Funcionalid | Capacidad de la | Total de puntos | Cuantitativa Puntaje ISNCSCI
ad sensitiva | médula espinal de | obtenidos al en:

transmitir medir la Continua
informacion sensibilidad ~ al * Sensibilid
sensitiva desde el | tacto ligero y al ad al tacto
sistema  nervioso | dolor, ligero
central hacia los | expresado en * Sensibilid
diferentes porcentaje  de ad al dolor

dermatomos del

cuerpo.

funcionalidad,
medidos por el
ISNCSCI
(Estandares
Internacionales
para la
Clasificacion
Neurologica de
la Lesion de

Medula Espinal
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Independen | Autonomia para | Se evaluara | Cuantitativa | Puntaje SCIM Il
cia llevar a cabo las | mediante la _ en:
funcional | Actividades de la | escala de Continua
Vida Diaria (AVD), | cuantificacion e Autocuida
de la do
Independencia e Manejo
Funcional de la respiratori
Médula Espinal oy
version lll. esfinteres
e Movilidad
Funcionalid | Funcionalidad anal: | La funcién anal Cualitativa Escala ISNCSCI:
ad de Capacidad del ano | se graduara
esfinteres | para  ocluir  la | como sensacion Nominal * Contracci6
(vesicaly | abertura anal vy | siel paciente es n
anal) ayudar a la | capaz de anal/vesic
expulsion de las | diferenciar al
presente

heces.

Funcionalidad

vesical: Capacidad

de la vejiga para

contener la miccién

cuando el recto
esta lleno y listo
para vaciarse, y
control cuando
el paciente sea
capaz de
detener la
evacuacién con
el tiempo

suficiente para

llegar al
excusado y
eliminar la

materia fecal. La
funcién vesical
se evaluarad de

la misma

¢ Contraccio
n
anal/vesic
al ausente

e Sensibilid
ad
anal/vesic
al
presente

e Sensibilid
ad
anal/vesic

al ausente
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manera que la

funcion anal.
Ereccion | Ereccion Ereccion en el Cualitativa Pregunta directa
psicogena | desencadenada paciente varén, _ al paciente sobre
por impulsos | desencadenada Nominal su ereccién
procedentes del | por un deseo psicogena:
encéfalo sexual.

e Ereccion
psicdgena
presente

e Ereccion
psicégena
ausente

Calidad de | Percepcion que un | Percepcion que | Cuantitativa | Puntaje SF-36 en:

vida individuo tiene de | tenga el _

su lugar en la | paciente de su Continua * Funcion
existencia, en el | calidad de vida. fisica
contexto de la * Rolfisico
cultura 'y  del e Dolor
sistema de valores corporal
en los que vive, y e Salud
en relacion a sus general
objetivos, sus e Vitalidad
expectativas, sus e Funcion
normas 'y  Sus social
inquietudes, e Rol
incorporando lo emocional
que percibe el y
paciente dentro de e Salud
la evaluacién de emocional

los resultados de

salud.
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Seguridad | Cualquier evento | Eventos Cualitativa e 1=Si
desagradable adversos  que _ e 2=No
nocivo no | resulten del Nominal
intencional gue | abuso, retiro o
presenta el | sobre-
paciente sujeto a la | dosificacién del
administracion de | farmaco y
un producto | sintomas
farmacéutico, que | notificados por
no necesariamente | el paciente, asi
tiene una relacion | como los
causal a dicho | cambios en los
tratamiento. signos  vitales,
los valores de
laboratorio, el
electroencefalog
rama y los
hallazgos  del
examen fisico
detectados por
los
investigadores
que se
relacionen con
la 4-AP.
Variables antecedentes
Edad Tiempo Se tomaran los Cuantitativa Afos cumplidos
transcurrido desde | afios cumplidos
Discreta

el nacimiento de

una persona

al momento de
la evaluacion

basal.
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Sexo Caracteristicas Clasificacién de Cualitativa Hombre
fisicas, bioldgicas, | hombre o mujer Mujer
. Nominal
anatomicas y de acuerdo a las
fisiologicas de los | caracteristicas
seres humanos, fenotipicas
gue los definen observadas en
como hombre y el paciente
mujer
Estado civil | Condicion de una Situacién civil Cualitativa Soltero
persona segun el del paciente en Casado
: . L, . Nominal o
registro civil en funcién de si Unidén libre
funcion de si tiene tiene o no Divorciado
0 Nno parejay su pareja (@)
situacion legal Viudo (a)
respecto a esto.
Escolaridad | Afos aprobados Nivel mas alto Cualitativa Primaria
desde primero de de escolaridad Secundari
. . Nominal
primaria hasta el completa en el a
ultimo afio que paciente Preparator
curso, y permite ia
conocer el nivel de Carrera
educacion del técnica
individuo Licenciatur
a
Posgrado
Nivel de | Ultimo nivel intacto Ultimo nivel Cualitativa Cervical
lesién del cuerpo que intacto del Toracica
Nominal
preserva las cuerpo que

funciones sensitiva

y motora

preserva las
funciones
sensitiva y

motora obtenido
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por le
evaluacion
neuroldgica
Causa de Dafio o lesion en Origen Cualitativa e Accidente
lesion una persona de traumatico de la _ automovili
forma intencional o lesion de Nominal stico
de manera no médula espinal e Caida
intencional obtenida por el e Proyectil
interrogatorio de arma
directo de fuego
e Oftros

8.6 Procedimiento del estudio
8.6.1 Forma de captacion de los pacientes

En los hospitales de especialidades, regionales, generales de zona y/o unidades
de medicina fisica y rehabilitacién de las ciudades seleccionadas, se publicé una
convocatoria para el reclutamiento de los pacientes, que fue divulgada a través de
carteles vy tripticos en todas la unidades de medicina familiar, hospitales generales
de zona y de las propias unidades sede. Antes de la evaluacion correspondiente,
se reunié a todos los pacientes candidatos a recibir el farmaco, en donde se les
comentd los criterios de seleccidén y se les explicé la forma de participacion, los
beneficios esperados, los riesgos potenciales, la posibilidad de retirarse del
estudio voluntariamente y la forma en que se utilizarian los datos obtenidos de
ellos. Los pacientes que aceptaron iniciar en la preseleccion y que cumplieron con
los criterios estipulados, fueron incluidos en la muestra correspondiente a la
unidad sede y fueron reclutados en orden progresivo hasta completar el nimero
de pacientes requerido. Los pacientes incluidos en la muestra fueron citados a la
consulta externa para la exploracion clinica pre-tratamiento y la aplicacion de los

cuestionarios de independencia funcional, y calidad de vida. Los pacientes que
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cumplieron con los criterios clinicos fueron citados para la toma de muestras
sanguineas para la determinacion de enzimas séricas, toma de
electroencefalograma basal y de resonancia magnética. Los pacientes que
cumplieron con todos los criterios de inclusion fueron los reclutados para el
estudio. (Anexo 2). Todos los pacientes que fueron incluidos estuvieron de
acuerdo en participar en el proyecto y firmaron la carta de consentimiento

informado (Anexo 7).

8.6.2 Distribucidn del reclutamiento de pacientes

Se eligieron pacientes de la Ciudad de México y de Morelia Michoacéan.
8.6.3 Esquema de administracion del medicamento

Los pacientes fueron aleatorizados para formar dos grupos de intervencion. La
asignacion del inicio con el farmaco o placebo se realiz6 mediante una tabla de
nameros aleatorios generados por el programa en linea randomizer.org, para
asignacion por bloques de 10 pacientes consecutivamente. Por lo anterior, cada
uno de los pacientes fue manejado de acuerdo a un esquema previamente
establecido, al ir ingresando consecutivamente al estudio. La asignacion de cada
uno de los pacientes fue hecha por el investigador asociado responsable y fue
desconocida por todos los demas investigadores y evaluadores, y se mantuvo

cegada hasta completarse el seguimiento de cada uno de los pacientes.
8.6.4 Presentacion del medicamento

La 4-AP fue adquirida a la compafiia internacional Sigma Aldrich Corporation a
través de Sigma-Aldrich Quimica, S. de R.L. de C.V., o Reactivos y Marcas de
México S.A. de C.V. Las capsulas de 4-AP y el placebo, fueron procesados en un
laboratorio farmacéutico autorizado por la COFEPRIS (Silanes, Medix S.A. de
C.V., u Omni Prime). Tenian la apariencia exterior idéntica y fueron empacadas en
frascos color &mbar con tapa amarilla para la mafiana (desayuno), rojo para la
tarde (comida) y azul para la noche (cena). Cada capsula contenia 10 miligramos

de 4-AP o celulosa microcristalizada, que permiti6 administrarse secuencialmente
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a dosis/dia progresivamente mayores.
8.6.5 Esquema de administracion del medicamento

Se administraron de 1 a 3 capsulas por toma dependiendo del peso y de la
progresion de la dosificacion. Cada capsula con el principio activo contenia 10
miligramos del farmaco y tenia las mismas caracteristicas que las capsulas de
placebo para hacerlas indistinguibles. Fueron envasadas en frascos opacos
(proteccién contra la luz) con 14 a 42 capsulas cada uno. El paciente o el familiar
recibieron la dosis correspondiente cada 2 semanas, como parte de la vigilancia y
seguimiento, y entregaban los frascos del medicamento incluyendo lo no utilizado
en el periodo anterior. EI esquema de dosificacion propuesto se detalla a

continuacion:

8.6.6 Esquema de dosificacion para la administracion oral de

4.aminopiridina.

Dosis Mafnana Tarde Noche

tapa amarilla  taparoja tapa azul

10 mg () (1) (0)
20 mg (1) (1) (0)
30 mg 1) 1) 1)
40 mg (1) 11 1)
50 mg (1, 1) (1, 1) (1)
60 mg (1, 1) (1, 1) (1, 1)
70 mg (1, 1) (1,1,1) (1, 1)
80 mg (1,1,1) 1,1,1) (1, 1)
90 mg (1,1,1) (1,1,1) 1,1,1)

En donde 1 = principio activo y 0 = placebo
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8.6.7 Administracién del medicamento

Fase de titulacion-continuacion. Tuvo una duracibn méxima de 26 semanas.
Durante las primeras 2 semanas a todos los pacientes se les administro 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 10
miligramos e incrementandose progresivamente cada 2 a 4 semanas 10 mg hasta
llegar a la dosis maxima propuesta de acuerdo al peso (maximo 1 mg/Kg/d)
(Anexo 1), o a la dosis méxima tolerada por el paciente, cualquiera que sea el

caso.

Todos los pacientes fueron vigilados estrechamente teniendo cita abierta para
recibir atencion médica. El Investigador Responsable Local permanecio disponible
en caso necesario a través de teléfono celular. También se puso a disposicion de
los pacientes los teléfonos del Investigador Responsable General y del

Investigador-Monitor del estudio.
8.6.8 Adherencia al tratamiento

La adherencia al tratamiento fue evaluada mediante la cuantificacion del total de
capsulas consumidas mensualmente contando las capsulas sobrantes en los
frascos devueltos en el periodo, al momento de reabastecerse del medicamento.
El abasto de medicamentos y la cuantificacion del mismo lo realizé el Coordinador-

Monitor de cada estado.
8.7 Instrumentos
8.7.1 Técnicas y escalas de evaluacion

La vigilancia de la evolucion con atencién especial en la seguridad fue realizado
por todos los investigadores: general, locales y auxiliares (especialmente los
encargados de la farmaco-vigilancia), asi como por los coordinadores-monitores
general y locales, involucrados en el protocolo y que mantuvieron contacto directo

con los pacientes. En todos los casos se mantuvo contacto directo con el
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Investigador Responsable General para la toma de decisiones en especial en

cuanto a los efectos adversos.

Evaluadores.- La evaluacién clinica neurolégica fue realizada por personal
capacitado para su realizacion y cuantificacion, contratado por honorarios. Una
vez capacitado se les realiz6 una evaluacion para determinar la variabilidad intra-

observador, y se obtuvo una variabilidad menor al 20%.
8.7.2 Escala de Deterioro de ASIA (ASIA Impairment Scale)

Es una escala ordinal de 5 grados en los que se incluyen tanto la evaluacion
sensitiva como motora determinados gruesamente, que permite identificar el grado
de afeccion global de la funcién de la médula espinal (50). Se utiliz6 para clasificar
los casos como lesion completa o incompleta antes del reclutamiento de los

pacientes, como un criterio de inclusion.

e A = Completa.- No hay funcidon sensitiva ni motora preservada en los

segmentos sacros S4-5.

e B = Incompleta.- Preservacion sensitiva pero no motora por debajo del nivel

neuroldgica y que incluye el segmento sacro S4-5.

e C = Incompleta.- Funcion motora preservada por debajo del nivel neuroldgico y
mas de la mitad de los musculos clave por debajo del nivel neurolégico tienen

un grado de fuerza muscular menor de 3.

¢ D = Incompleta.- Funcién motora preservada por debajo del nivel neurolégico y
al menos la mitad de los musculos clave por debajo del nivel neuroldgico tienen

un grado de fuerza muscular igual o mayor a 3.

e E = Funcidn motora y sensitiva normal.
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La evaluacion imagenologica fue realizada por un especialista en imagen por

resonancia magnética a quien se le enviaron los estudios via electronica.

Intervalos de las evaluaciones.- EIl estudio de resonancia magnética se realizo
una sola vez, antes de reclutar a los pacientes, mientras que, las evaluaciones
clinicas, de laboratorio y el electroencefalograma se hicieron antes de iniciar el
tratamiento, y periddicamente. Aunque en cada visita de vigilancia médica el
investigador responsable local preguntaba acerca de los cambios clinicos y los
corroboraba en la exploracion, asi como identificaba los eventos adversos; las
evaluaciones que fueron consideradas para su analisis, fueron hechas al final de
la fase del tratamiento correspondiente, por el personal evaluador contratado,
quienes llenaron los formatos que correspondian y los enviaron al Investigador
Responsable General a través de los Coordinadores-Monitores Locales. El

diagrama general del estudio se presenta en el anexo nimero 2
8.7.3 Evaluacion de eficacia

8.7.3.1 Evaluacién neuroldgica.- Buscd determinar cual fue el grado de
recuperacion motora, sensitiva y de independencia funcional, sensibilidad y control
de esfinteres vesical y anal, asi como ereccién en los varones, en los tiempos

previamente descritos.

8.7.3.2 Evaluacién motora.- Se determiné evaluando el musculo o grupos
musculares que ejercen un movimiento particular en extremidades superiores e
inferiores de acuerdo a los Estandares Internacionales para la Clasificacion

Neurolégica y Funcional de la Lesion de Médula Espinal (50, 51) (Ver anexo 3).
La fuerza de cada musculo se gradu6 de acuerdo a una escala de 6 puntos:

0 = paralisis total.

1 = Contracciobn visible o palpable.

2 = Movimientos activos, arco de movimiento completo al eliminar la

gravedad.
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3 = Movimiento activo, arco de movimiento completo en contra de la

gravedad.

4 = Movimiento activo, arco de movimiento completo en contra de

moderada resistencia.

5 = Movimiento activo normal, arco de movimiento completo en contra de

resistencia completa.
NE = No evaluables

Los musculos se examinaron bilateralmente y se les asignd un valor de acuerdo a
la escala sefialada previamente. Los musculos escogidos son representativos de
los segmentos neurolégicos evaluados que los inervan consistentemente y que
por otro lado pueden evaluarse en cualquier posicion, especialmente cuando la

posicion supina esta contraindicada.

C5 - Flexion del codo (biceps, braquial anterior)

C6 - Extension de la mufieca (extensores del carpo largo y corto)

C7 - Extensioén del codo (triceps)

C8 - Flexion de los dedos (flexor profundo de los dedos) para el dedo medio.
T1 - Abductor del dedo mefique

L2 - Flexor de la cadera (psoas iliaco)

L3 - Extension de la rodilla (cuadriceps)

L4 - Dorsiflexion del tobillo (tibial anterior)

L5 - Extensor largo del 1er ortejo del pie

S1 - Plantiflexion del tobillo (gemelos y soleo)

33



Para aquellos miotomos que no son evaluables clinicamente por examen
muscular manual, por ejemplo: nivel C1a C4, T2 alLly S2 a S5 se asume que el

nivel motor corresponde al nivel sensitivo.

Ademas de la prueba bilateral de estos musculos, el esfinter anal externo fue
evaluado mediante las contracciones que presentd en torno al dedo del explorador

y se calific6 como presente o ausente (Si 0 No).

8.7.3.3 Evaluacion sensitiva.- La evaluacion sensitiva incluyé 2 modalidades: al
dolor y al tacto fino. El dolor se evaluo con la punta de un alfiler, y el tacto fino con
cotonete. ElI examen sensitivo completo incluyé los puntos sensitivos clave en
cada uno de los 28 dermatomos (C2 a S4-5) tanto del lado derecho como
izquierdo del cuerpo. La apreciacion de ambos tipos de sensibilidad se anoté por

separado de acuerdo a una escala de tres puntos:
0 = Ausente

1 = Deficiente (apreciacion parcial o alterada, incluyendo

hiperestesia).
2 = Normal
NE = No evaluable.

En la prueba de apreciacién del dolor al piquete, la incapacidad para distinguir

entre sensacion suave y piguete, se gradué como 0.

Los siguientes puntos claves fueron evaluados bilateralmente (ver figuras
correspondientes en el anexo 3). Los asteriscos indican que el punto se localiza en

la linea medio-clavicular:
C2 - Protuberancia occipital
C3 - Fosa supraclavicular

C4 - Punta de la articulaciéon acromio-clavicular.
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C5 - Cara lateral de la fosa ante-cubital

C6 - Pulgar

C7 - Dedo medio

C8 - Dedo meiiique

T1 - Cara medial de la fosa ante-cubital

T2 - Apex de la axila

T3 - Tercer espacio intercostal (EI)*

T4 - Cuarto EI (nivel de la tetilla)*

T5 - Quinto EI (mitad del trayecto entre T4 y T6)*
T6 - Sexto EI (nivel de apdfisis xifoides)*

T7 - Séptimo El (mitad del trayecto entre T6 y T8)*
T8 - Octavo EI (mitad del trayecto entre T6 y T10)*
T9 - Noveno EI (mitad del trayecto entre T8 y T10)*
T10- Décimo El (nivel umbilical)*

T11- Mitad del trayecto entre T10y T12

T12- Punto medio del ligamento inguinal

L1 - Mitad de la distancia entre T12y L2

L2 - Mitad anterior del muslo

L3 - Condilo femoral medial

L4 - Maléolo medial
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L5 - Dorso del pie en la tercera articulacion metatarso-falangica
S1 - Talén Lateral

S2 - Fosa poplitea en la linea media

S3 - Tuberosidad isquiatica

S4-5 Area peri-anal (tomado como un nivel)

Ademas de la evaluacion bilateral de estos puntos clave el esfinter anal externo,
se evalu6 mediante la insercidon del dedo del explorador; la percepcion de
sensaciones se calific6 como presente o ausente. Esta informacién es necesaria
para determinar si la lesion es completa o incompleta. Las calificaciones de ambos

lados se expresaron en un solo total.
8.7.3.4 Evaluacién de independencia funcional

La escala de la cuantificacion de la independencia de la funcionalidad de la
médula espinal version Il en espafiol (89), incluye las siguientes areas de funcién:
autocuidados: alimentacion, bafio, vestido, aseo (calificacion de 0 a 20); manejo
respiratorio y de esfinteres: respiracién, manejo de esfinter vesical, manejo de
esfinter anal, uso del excusado (calificacién de 0 a 40) y movilidad: movilidad en la
cama y acciones para prevenir Ulceras de presion, transferencia cama-silla de
ruedas, transferencia silla de ruedas-excusado, movilidad dentro de casa
(distancias cortas), movilidad para distancias moderadas, movilidad fuera de casa
(mas de 100 metros), habilidad en escaleras, transferencia silla-automaovil
(calificacion de 0 a 40). Cada uno de los apartados difiere en cuanto a la
calificacion correspondiente pudiendo oscilar entre 0 y 2 por ejemplo en el caso de
las trasferencias cama-silla, silla-excusado, o de 0 a 15 en el caso del manejo del

esfinter vesical. La calificacion final oscila de 0 a 100 (Ver anexo 4).
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8.7.3.5 Evaluacién de la funcion de esfinteres y ereccion

La funcién anal se gradu6 como sensacion si el paciente fue capaz de diferenciar
cuando el recto estaba lleno y listo para vaciarse, y control cuando el paciente fue
capaz de detener la evacuacion con el tiempo suficiente para llegar al excusado y
eliminar la materia fecal. La funcion vesical se gradu6 de la misma manera que la
funcion anal. Ambas condiciones se calificaron como positivo o negativo segun la

sensibilidad y control, o ausencia de ambos.

En pacientes del género masculino se evalué Unicamente la ereccion psicogena,

calificAndose su presencia como positiva y su ausencia como negativa.
8.7.3.6 Evaluacion de la calidad de vida

Fue evaluada a través del cuestionario genérico SF-36.

8.7.3.6.1 Instrumento genérico para determinar la calidad de vida SF-36.

Consta de 36 preguntas, que exploran 8 dimensiones del estado de salud: funcion
fisica; funcion social; limitaciones del rol: problemas fisicos; limitaciones del rol:
problemas emocionales; salud mental; vitalidad; dolor y percepcion de la salud
general. Existe un elemento no incluido en estas ocho categorias, que explora los
cambios experimentados en el estado de salud en el dltimo afio. Los temas y las
dimensiones del cuestionario proporcionan puntuaciones que son directamente
proporcionales al estado de salud; cuanto mayor sean, mejor estado de salud. El

rango de las puntuaciones para cada dimension oscila de 0 a 10 (Anexo 5).
8.7.3.7 Evaluacion imagenoldgica

Los estudios de imagen por resonancia magnética se realizaron en equipos
superconductores del al menos 1.5 Tesla. Los estudios fueron realizados de
acuerdo a las especificaciones del fabricante para la obtencion de imagenes T1W
(T1-weighted) las cuales fueron utilizadas para evaluar la continuidad de la médula
espinal y clasificarlas de acuerdo a lo propuesto por Wang y cols., en 1996 (34) y
modificado por Bodley en 2002 (35) de la siguiente manera:

37



a) Atrofia: Estrechamiento anormal de la médula espinal en el plano sagital a
nivel de la zona de lesion que incluye no mas de dos segmentos medulares

considerando los limites de la lesion vertebral.

b) Mielomalacia: Area de intensidad de sefial que se encuentra entre la del
liguido cefalorraquideo (LCR) y la de la médula espinal normal. Esta
intensidad de sefial se encuentra disminuida en secuencia T1 y aumentada
con respecto a aquella de la médula circundante. El contorno de la médula

espinal es mal definido y su forma irregular.

c) Sirinx: Area con la misma intensidad de sefial que el LCR (hipo intensidad
en secuencia Tl e hiper-intensidad en secuencia T2), de forma tubular,
terminada en punta en uno o ambos extremos; puede aparecer loculada,
con contornos bien definidos, y extensiéon mas alla del sitio de méxima
protrusién O6sea dentro del canal espinal y usualmente mas all4d de los

limites de la lesion vertebral.

d) Quiste: Tiene la misma intensidad de sefial y definicion de contorno como
una sirinx, pero difiere por su forma redonda u oval, mas que en forma de
tubo, y esta confinada al sitio de maxima protrusién 6sea dentro del canal

espinal.

e) Disrupcion: Es la ausencia completa de sefial de la médula espinal en la

zona de lesion.

Las imagenes de cada paciente fueron enviadas por correo electronico para su
evaluacion y clasificacion por un experto en este tipo de técnicas del Hospital de
Especialidades del CMN SXXI.
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8.7.4 Evaluacién de seguridad

La vigilancia de los pacientes fue estrecha, considerando que todos los
investigadores y coordinadores-monitores estuvieron al pendiente de la

presentacion de eventos adversos.

Todos los pacientes fueron sometidos a revision clinica mensual (examen fisico,
signos vitales), y examenes heméticos (niveles séricos de plaquetas, fosfatasa
alcalina, creatinofosfoquinasa, deshidrogenasa lactica, gamaglutariltransferasa, y
transaminasas pirdvica y oxaloacética), como parte de la vigilancia médica
propuesta, asi como la busqueda de eventos adversos. Las alteraciones tanto en
el aspecto clinico, de laboratorio y los EA fueron identificados y vigilados hasta su

desaparicion.

Los examenes hematicos fueron tomados previos al inicio del ensayo como
valores basales y para identificar alteraciones posibles. Posteriormente se
realizaron cuando la dosis que tomaba el paciente era entre 0.45 y 0.55 mg/kg/d;
posteriormente cuando fue entre 0.75 y 0.85, y después entre 0.86 y 0.95
mg/kg/d, de acuerdo al peso del paciente. La toma de sangre se realiz6 durante la
segunda semana después de haber incrementado la dosis correspondiente (por
ejemplo: en un paciente que peso6 70 kg, cuya dosis maxima fue 70 mg/dia, se le
realizaron cuando tomaba 30, 50 y 60 mg/dia); en algunos pacientes que se
identificaron alteraciones desde la primera muestra, los laboratorios se realizaron
después de cada incremento de dosis. El EEG se realizé cuando el paciente
estaba tomando entre 0.86 y 0.95 mg.

8.8 Andlisis de los resultados

La informacién se analizé en el paquete estadistico SPSS version 21. Se utilizé
estadistica descriptiva en los resultados obtenidos en las escalas utilizadas, con
tablas y graficas en donde se muestran valores totales, medias, medianas y
medidas de dispersion segun corresponda. Se analiz6 el tamafio del efecto a

través de la D de cohen. La evaluacion de la seguridad y la tolerabilidad se basoé
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en la incidencia y la gravedad de las reacciones adversas al tratamiento y los
cambios en los signos vitales, los valores de laboratorio, el electroencefalograma y

los hallazgos del examen fisico.
IX. IMPLICACIONES ETICAS

El presente proyecto se ajustd a los preceptos enunciados en la declaracion de
Helsinki y sus revisiones asi como a lo estipulado en la Ley General de Salud en
cuanto a la investigacion médica en sujetos humanos. En los hospitales de
especialidades, regionales, generales de zona y/o unidades de medicina fisica y
rehabilitacion de las ciudades seleccionadas, se publicé una convocatoria para el
reclutamiento de los pacientes, que fue divulgada a través de carteles vy tripticos
en todas la unidades de medicina familiar, hospitales generales de zona y de las
propias unidades sede. Una vez reclutados los pacientes, los investigadores
responsables le entregaron a los pacientes la carta de consentimiento informado,
en donde se especificaron en lenguaje claro y sencillo los objetivos del proyecto,
los beneficios y riesgos esperados con el farmaco y la manera en que participaron
los pacientes, haciendo hincapié en la confidencialidad de la informacion obtenida
de ellos; asimismo, se establecié que en caso de solicitar su separacion del
estudio, no influyé en la atencién médica que sea necesaria. Al final de la misma,
se incluyé un resumen de lo anotado anteriormente, también en lenguaje claro y
sencillo, y los espacios en donde el paciente aceptd participar en el proyecto,
anotandose nombre y firma (huella digital) del paciente, de dos testigos, y de quien

solicité el consentimiento (anexo 7).

De acuerdo a lo que se establecio en el reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion en el titulo I, Capitulo primario, articulo 17, este estudio
es considerado de riesgo mayor al minimo. Todos los pacientes recibieron el
tratamiento experimental, por lo que la mejoria clinica, en independencia y en
calidad de vida podra beneficiar a todos los participantes; ademas, la confirmacién
de los resultados positivos encontrados en otros estudios permitird demostrar la
eficacia del medicamento y proponer su utilizacion en lo futuro en otros pacientes
con el mismo padecimiento, como manejo habitual.
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El protocolo contdé con la aprobacién por la Comision Nacional de Investigacion
Cientifica del IMSS con numero de registro R-2010-785-073 (anexo 8), con
namero de registro en COFEPRIS RNEC-2017-78573 y con registro en Clinical
Trials NTC03899564.

X. RECURSOS Y FINANCIAMIENTO
10.1 Recursos humanos

Un Investigador Responsable General, 4 Investigadores Asociados Responsables
Locales, 4 Investigadores Auxiliares, 1 Coordinador-Monitor General, 4
Coordinadores-Monitores Locales, 4 Evaluadores, 3 Médicos y 3 Enfermeros
Pasantes del Servicio Social en Investigacion.

10.2 Recursos materiales

Instalaciones de la Unidades Hospitalarias incluidas en el estudio que incluyen al
menos 4 consultorios, 4 laboratorios hospitalarios para el procesamiento de las
pruebas heméticas, 4 equipos de Resonancia Magnética para la realizacion de los
estudios de imagen. El medicamento en estudio encapsulado y envasado.
Papeleria para el llenado de formatos y cuestionarios a evaluar. Acceso a equipos
de escaneo y cdmputo para remitir las evaluaciones. Una computadora para la
captacion, procesamiento y analisis de los datos.

10.3 Financiamiento

El proyecto fue financiado por el Instituto Mexicano del Seguro Social mediante el
namero de registro R-2010-785-073 (anexo 8).
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Xl. RESULTADOS

Se incluyeron 10 pacientes, de los cuales 7 tomaron 4-AP y 3 tomaron placebo. La
edad promedio de los participantes fue de 35.6 afios (DE +8.75), y el promedio de
tiempo posterior a la lesion fue de 6.2 afios (DE +4.40). De los que tomaron 4-AP
el 57.14% fueron hombres, y el 42.86% mujeres, mientras que del grupo que tomo
placebo solo fueron hombres (100%). El estado civil mas frecuente en ambos
grupos fue el soltero con un 57.14% y un 66.67% para el grupo de 4-AP y placebo,
respectivamente. La causa de lesidbn mas frecuente en el grupo de 4-AP fue el
accidente automovilistico en un 57.14%, y en el grupo de placebo, por proyectil de
arma de fuego (66.67%). El nivel neuroldgico mas frecuente en ambos grupos fue
C4, con un 42.86% y un 66.67%, para el grupo de 4-aminopiridina y del grupo

placebo, respectivamente. (Ver tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

Variable Frecuencia (%) Frecuencia
4-AP (%)

Placebo

Sexo

Hombres 4 (57.14%) 3 (100%)

Mujeres 3 (42.86%) 0 (0%)

Estado civil

Soltero 4 (57.14%) 2 (66.67%)

Casado 3 (42.86%) 1 (33.33%)

Escolaridad

Preparatoria

Licenciatura

Maestria

Causa de lesion
Accidente automovilistico
Proyectil de arma de fuego
Caida

Nivel neurolégico

Cc4

C5

T3

T4

T9

T10

Puntuacién

Funcién motora

Funcién sensitiva
Independencia funcional
Calidad de vida

3 (42.86%)
3 (42.86%)
1 (14.29%)

4 (57.14%)
2 (28.57%)
1 (14.29%)

3 (42.86%)

1 (14.29%)

1 (14.29%)

1 (14.29%)

1 (14.29%)
0 (0%)

3.14 (DE#5.37)

14.71 (DE+20.61)

4%.43 (DE+6.24)

12.64 (DE+16.41)

2 (66.67%)
1 (33.33%)
0 (0%)

1 (33.33%)
2 (66.67%)
0 (0%)

2 (66.67%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (33.33%)

1 (DE%1.73)
3.33 (DE+2.89)
1.67 (DE+2.89)
5.4 (DE+6.49)




En cuanto a los resultados de la funcién motora, solo en 3 pacientes se encontrd

mejoria, en dos que recibieron 4-aminopiridina, y uno que recibié placebo, y la

diferencia entre los grupos no fue estadisticamente significativa. (Ver tabla 3)

Tabla 3. Puntaje funcién motora

Puntaje .
Paciente Tratamiento Puntaje Diferencia de Porcentaje
funcién _ cambios
funcién motora motora puntaje
funcién funcion
basal final motora cruda motora
1 4-AP 50 50 0 0%
2 4-AP 50 50 0 0%
3 Placebo 50 50 0 0%
4 4-AP 50 50 0 0%
5 4-AP 59 70 11 26.66%
6 Placebo 1 1 0 0%
7 Placebo 2 5 3 5.88%
8 4-AP 41 52 11 15.6%
9 4-AP 18 18 0 0%
10 4-AP 0 0 0 0%

Puntuacion méaxima de la escala de 0-100. Diferencia entre los grupos valor de p= 0.20.



En relacion con los resultados de la funcion sensitiva, los mayores cambios se

presentaron en el grupo de 4-AP en cinco pacientes, y las mejoras fueron desde el

1.27% hasta el 33.43%, mientras que en el grupo de placebo, dos pacientes

tuvieron una mejoria muy similar de 3.73% y 3.85% respectivamente. (Ver tabla 4).

Tabla 4. Puntaje de funcion sensitiva

Puntaje Puntaje
Paciente Tratamiento Diferencia de
funcién funcién puntaje funcion Porcentaje
sensitiva sensitiva sensitiva cambios
basal final cruda funcion sensitiva

1 4-AP 142 142 0 0%
2 4-AP 92 94 2 1.27%
3 Placebo 141 141 0 0%
4 4-AP 94 94 0 0%
5 4-AP 105 160 55 33.43%
6 Placebo 44 49 5 3.73%
7 Placebo 36 41 5 3.85%
8 4-AP 142 152 10 5.46%
9 4-AP 55 85 30 21.51%
10 4-AP 1 7 6 5.33%

Puntuacion méaxima de la escala de 0-224. Diferencia entre los grupos valor de p= 0.20.
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De igual forma, cinco pacientes que recibieron 4-aminopiridina presentaron mayor

cambios en la independencia funcional, con cambios que fueron desde el 1.25%

hasta el 23.94%, y en el grupo de placebo, solo un paciente tuvo 6.13% de

cambios, y los otros no mejoraron. (Ver tabla 5)

Tabla 5. Puntaje independencia funcional

_ _ Porcentaje
Puntaje Puntaje leerenC|.a de cambios
Paciente Tratamiento puntaje
independencia independencia independencia independencia
funcional funcional funcional funcional
basal Final cruda
1 4-AP 64 68 4 4.88%
2 4-AP 60 61 1 1.25%
3 Placebo 63 68 5 6.13%
4 4-AP 58 66 8 10.12%
5 4-AP 37 38 1 1.46%
6 Placebo 5 5 0 0%
7 Placebo 10 10 0 0%
8 4-AP 42 59 17 23.94%
9 4-AP 10 10 0 0%
10 4-AP 0 0 0 0%

Puntuacion méaxima de la escala de 0-100. Diferencia entre los grupos valor de p= 0.20.
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En la tabla 6 en donde se relaciona la mejoria clinica de la funcion motora,

sensitiva y la independencia funcional con la calidad de vida, hubo 5 pacientes que

recibieron 4-AP que mejoraron su calidad de vida en al menos un 10%, y solo 1/3

pacientes que tomo placebo mejord el 10% de la calidad de vida. Es decir, que la

eficacia de la 4-AP fue del 71%, mientras que, la del placebo fue del 33%, y este

paciente también tuvo mejoria en la funcion motora y sensitiva. (Ver tabla 6)

Tabla 6. Puntaje calidad de vida relacionada con la funcion motoray
sensitiva, e independencia funcional

Escalas con Puntaje Puntaje
. : Diferencia de Porcentaje
mejoria Tratamiento
calidad de calidad de puntaje calidad de cambios
vida vida vida
calidad de
basal Final cruda vida
IND 4-AP 133 133 0 0%
SEN, IND 4-AP 64.25 109.55 45.3 43.3%
IND Placebo 74 76.4 2.4 2.19%
IND, MOT 4-AP 128.4 132 3.6 2.63%
- 0
SEN, MOT, IND 4-AP 94.1 107.35 13.25 11.08%
SEN Placebo 82.2 83.15 0.95 0.83%
MOT, SEN Placebo 81.55 94.4 12.85 11.34%
MOT, SEN, IND 4-AP 110.1 122.9 12.8 10.04%
SEN 4-AP 104 99.85 -4.15 0%
SEN 4-AP 74.65 92.35 17.7 16.12%

Puntuacion méxima de la escala de 0-100. Diferencia entre los grupos valor de p= 0.49.

SEN= Funcion sensitiva, IND= Independencia funcional, MOT= Funcién motora
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En relacién con la percepcion y el control de esfinteres vesical y anal, no hubo

mejoria en ninguna escala en ambos grupos, y para la ereccion psicogena en

varones, solo 1/7 que tomaron 4-AP, reportd mejoria en esta area.

En la tabla 7, se puede apreciar el tamafio del efecto, en donde en las 4 escalas

evaluadas (funcion motora, funcién sensitiva, independencia funcional y calidad de

vida), a pesar de no haber tenido diferencias estadisticamente significativas, el

tamafo del efecto fue medio con valores de 0.54 hasta 0.77. (Ver tabla 7)

Tabla 7. Tamano del efecto

Diferencia Desviacién Diferencia Desviacion
_ de medias estandar de de estandar de
Variable 4-AP diferencia de medias diferencia de D de
medias de 4-AP Placebo medias de 4-AP cohen
Funcion motora 3.14 5.37 1 1.73 0.54
Funcion 14.71 20.61 3.33 2.89 0.77
sensitiva
Independencia 4.43 6.24 1.67 2.89 0.57
funcional
Calidad de vida 12.64 16.41 5.4 6.49 0.58

Un tamafio del efecto de entre 0.2-0.3 se considera «pequefio», uno en rangos

de 0.5-0.8 se considera un efecto «medio», y de 0.8 en adelante, un tamafio del

efecto «grande».
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En relacion con el apego, el 90% de los pacientes tuvo un buen apego, y en cuanto a
eventos adversos, ninguno presento eventos adversos graves, los eventos adversos
presentados como espasticidad, insomnio, parestesias, vision borrosa, infeccion de

vias urinarias, fueron considerados leves. (Ver tabla 8).

Tabla 8. Eventos adversos

Evento adverso Frecuencia (%)
Espasticidad 2 (20%)
Insomnio 1 (10%)
Parestesias 4 (40%)
Visién borrosa 1 (10%)
Infeccion de vias urinarias 1 (10%)
Nerviosismo 1 (10%)
Diarrea 1 (10%)
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XIl. DISCUSION

En el presente estudio, en los resultados del estado neuroldgico del control motor y
sensitivo, utilizando la escala ASIA (AIS), se encontré mejoria en 2/7 pacientes para la
funcién motora, y en 5/7 para la funcion sensitiva en aquellos pacientes que tomaron 4-
AP comparado con los que tomaron placebo, igual a lo reportado por otros estudios
(28, 31, 32,33).

En la funcién sexual de los hombres (ereccién psicogena), solo se encontré6 mejoria en
un paciente que tomoé 4-AP, similar a lo reportado por algunos estudios en donde

también se obtuvo mejoria en esa funcién (11, 78,79, 80).

En nuestro estudio, ningun paciente tuvo mejoria de los esfinteres vesical, ni anal,
diferente a lo observado en otros estudios, en donde si encontraron mejoria de los
esfinteres (11, 79,80), sin embargo, los pacientes de esos estudios eran tanto de lesion

incompleta, como de lesion completa.

En cuanto a la independencia funcional, cinco pacientes que tomaron 4-AP mostraron

mejoria, similar a lo reportado en otros estudios (32,33, 76).

Finalmente cuando se evalué la calidad de vida, cinco paciente refirieron mejoria en
esta area, al igual que en otros estudios donde reportaron mejoria en este aspecto
(32,79).

Como se puede observar, en el presente estudio se observaron algunas mejoras
significativas en el estado neuroldgico especificamente en la funcién motora y sensitiva,
en la independencia funcional, y calidad de vida tanto de hombres como de mujeres,
con dosis crecientes de 10mg por dia hasta dosis de 0.95 mg por kilogramo de peso al
dia. El periodo de administracion varié de 16 semanas hasta 26 semanas, dependiendo
el peso de cada paciente. Cuando se evalla de forma integral aspectos funcionales

especificos (calidad de vida) en combinacion con la mejoria en la funcién sensitiva y
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motora, e independencia funcional los resultados son mas alentadores. Incluso como lo
menciona Cardenas (79), las mejorias minimas del control de esfinteres vesical y/o
anal, funcién sexual, son realmente significativas en la vida diaria para los pacientes

con lesion de médula espinal cronica.

Si bien, la 4-AP ha demostrado que mejora el deterioro de la marcha en individuos con
esclerosis multiple, los efectos clinicamente significativos aparecen poco después del
inicio del tratamiento y son de larga duracién, pero desaparecen poco después de la
retirada del farmaco (91,92, 93); sin embargo, en el caso de los pacientes con lesion de
médula espinal, aparentemente los beneficios perduran posterior a la suspension del
tratamiento (11, 31, 33).

Por otro lado, algunos estudios sefalan que los efectos de la 4-aminopiridina parecen
diferir dependiendo de la seleccidén de pacientes “buenos respondedores, en donde
intervienen diferentes aspectos; a) el nivel de la lesién, ya que aparentemente los
pacientes con lesion cervical mejoran mas que aquellos con lesién toracica o lumbar; b)
tipo de lesion (clasificacion AIS, completa e incompleta), debido a que la lesion de
médula espinal no es uniforme, afectando tractos ascendentes y descendentes de
forma heterogénea, por lo que dependiendo de los tractos afectados, es la
recuperacion de determinada funcién, teniendo como resultado una mejoria variable en
cada paciente; y c) fase de la lesion, ya que en la fase aguda, los axones preservados
estan desmielinizados o insuficientemente mielinizados, por lo que, la mielinizacion a
largo plazo en la fase cronica, podria respaldar la respuesta al tratamiento. Todo lo
anterior, es lo que dificulta evaluar la eficacia de cualquier intervencién farmacoldgica
en esta poblacion (28, 29,31, 33, 74).

Los resultados obtenidos en el presente estudio, concuerdan con la revision sistemética
realizada como parte de este proyecto de investigacion, en donde se evalué la eficacia
de la 4-aminopiridina en la mejoria funcional en esta poblacion, sin embargo, en esa

revision sistematica no todos los articulos incluidos evaluaron los mismos desenlaces,
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pero, de los 10 articulos incluidos en dicho estudio, en 9 de ellos si se demostr6 la
eficacia de la 4-aminopiridina, en algunas funciones (11,28, 31, 32, 33, 76, 79, 80,
83).De igual forma, la mayor parte de esos estudios incluidos en la revision sistematica,
evaluaron la seguridad de la 4-AP, identificando eventos adversos de leves a
moderados, y con pocos eventos graves, por lo que se considera que la 4-AP incluso a
dosis altas (1.45 mg/kg/dia) es segura.

A pesar de que el tamafio de muestra fue pequefo, y el resultado principal de este
estudio era determinar la eficacia del medicamento en por lo menos 3/6 escalas en los
hombres y 3/5 escalas en las mujeres, se obtuvieron cambios en la funcién motora,
sensitiva, independencia funcional y calidad de vida en el 71% de los participantes que
tomaron 4-AP, y con el placebo solo una tercera parte.

El tamafio del efecto es posible que alcance una suficiente mejoria clinica, ya que los

valores obtenidos fueron superiores al 0.5.

Dentro de las fortalezas del estudio, es que es el primer ECA con dosis altas de 0.95
mg por kilogramo de peso al dia, al igual que, se evaluaron 7 variables de resultado en
el caso de los hombres y 6 para las mujeres, cuando la mayoria de los estudios
publicados solo se enfocan en la funcion motora y sensitiva, y en la espasticidad. Otra
fortaleza es que, es el primer acercamiento en pacientes con lesion completa

clinicamente, pero con preservacion de médula a través de la resonancia magnética.

Una de las principales limitaciones del presente estudio fue el tamafio de muestra
pequefio, al igual que las medidas de resultado evaluadas son diferentes a la mayoria
de los estudios publicados con anterioridad, lo que dificulta la comparaciéon de los

resultados.
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XIll. CONCLUSIONES

Hay literatura limitada disponible sobre la eficacia y seguridad de la 4-aminopiridina en
pacientes con lesion de médula espinal traumatica completa. Si bien con este estudio
se proporciona informacion que demuestra que la 4-AP puede ser eficaz como
tratamiento para la mejoria de algunas funciones posterior a una lesion crénica de
médula espinal, se necesita continuar con la realizacion de ensayos clinicos
aleatorizados con tamafio de muestras mayores, y de fase lll, asi como medidas de
resultado uniformes que permitan la adquisicion y el analisis de datos adecuados, y
centrados no solo en la funcién neurolégica del paciente, sino también en la

independencia funcional y calidad de vida del paciente.
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XV. ANEXOS
ANEXO 1

ADMINISTRACION DE 4-AMINOPIRIDINA CONSIDERANDO DOSIS MAXIMA SEGUN EL PESO

10 20 20 30 30 40 40

41-45 10 0.97-0.89
46-50 10 10 20 20 30 30 40 40 0.87-0.80
51-55 10 20 20 30 30 40 40 50 50 0.98-0.91
56-60 10 20 20 30 30 40 40 50 50 0.89-0.83
61-65 10 20 30 30 40 40 50 50 60 60 0.98-0.92
66-70 10 20 30 30 40 40 50 50 60 60 0.91-0.86
71-75 10 20 30 40 40 50 50 60 60 70 70 0.99- 0.93
76-80 10 20 30 40 40 50 50 60 60 70 70 0.92-0.88
81-85 10 20 30 40 50 50 60 60 70 70 80 80 0.99-0.94
86-90 10 20 30 40 50 50 60 60 70 70 80 80 0.93-0.89
91-95 10 20 30 40 50 60 60 70 70 80 80 90 90 0.99-0.95
96-100 10 20 30 40 50 60 60 70 70 80 80 90 90 0.94-0.90
101-105 10 20 30 40 50 60 70 70 80 80 920 90 100 100 0.99-0.95
106-110 10 20 30 40 50 60 70 70 80 80 90 90 100 100 0.94-0.91
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ANEXO 2

Reclutados anuncio
n=61

Perdidas n=39

Criterios inclusion, y
evaluaciones clinicas (lesion
completa clinicamente)
n=22

TIEMPO
(Semanas)

SEGUIMIENTO
CLINICO,
LABORATORIO Y EEG

VIGILANCIA CLINICA, DE
LABORATORIO,
EVALUACIONES
FUNCIONALES Y
CUESTIONARIOS

12

16

20

24

Perdidas n=12

Resonancia
Magnética
n=10
Aleatorizacién sistematica

4-AP Placebo

n=7 n=3
FIN DEL
ENSAYO
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ANEXO 3

MEDICION DE LA FUNCION MOTORA, SENSITIVA, CONTROL DE ESFINTERES VESICAL Y ANAL.

(Version en espafiol de la escala ASIA)

- - - . . Identificacién del paciente: ; Fechay hora del examen: ; Tiempo en realizar la evaluacién: ;
Estandar es inter nacionales parala clasificacion Nombre del examinador: . ¢Usted recibe rehabilitacién?: Si / No;
neurolégica de lalesion de médula espinal ¢Qué tipo de terapia recibe usted? a)terapia fisica, b)terapia ional, c)ambas, d)ani te ilizaciones, e)otros
(especifique) ; ¢Quién le da la terapia?: a) personal de salud, b) personal no relacionado al
area de la salud; ¢Cuantas horas al dia?: ; éCuantos dias a la semana?: a)1-3, b) 4-5, c) >5.

EXAMEN MUSCULAR EXAMEN SENSITIVO

Tacto ligero (TL) Tacto doloroso (TD) (pinchazo)
DERECHA  IZQUIERDA DERECHA  IZQUIERDA DERECHA  IZQUIERDA
MUSCULOS CLAVE c2 c2 PUNTOS SENSITIVOS 0= ausente 2= normal
c3 (== CLAVE 1= alterada NE= no evaluable
ca c4
Flexores del codo €5 cs
Extensores de la mufieca C8B cs
Extensores del codo €7 cr
Flexor de los dedos (falange distal dedo medio) C8 Cc8
Abductor del dedo mefiique  T1 m
N . T2 T2
no hay movimiento, parélisis total.
contraccién palpable o visible T3 Lt
2= arco de movilidad completo sin gravedad T4 T4
(eliminando gravedad) 15 ™
3= arco de movilidad completo y que vence T6 T
gravedad (con gravedad) e ”
4= arco de movilidad pleto contra
resistencia. T8 ™
= (normal) arco de movilidad completo contra 19 ™
tencia suficiente que se espera en una T10 e
persona sana.
5*= correccion normal por dolor/desuso E ; :;
NE= no evaluable
L L
Flexores de la cadera L2 L2
Extensores de la ro. L L3
Dorsiflexores del tobillo |4 Le
Extensor largo del dedo gordo  L§ LS
Flexores plantares del tobillo g4 81
cAv (c i6n Anal i s2 2
(si/No) l—l s3 3
Comentarios (¢musculo no clave?, érazén por la 54-5 I | PaP (Presion Anal profunda) (si/No)
que es no evaluable? ¢dolor?):
toraes [ [ ] : * ToTALES
(MAXIMO) (56) (56) (56) (56) (MAXIMO)
PUNTUACION MOTORA TOTAL :I TACTO LIGERO TOTAL :I TACTO DOLOROSO TOTAL
(MAXinMO) - (100) (MAXIMO) (112) (112)  (MAXIMO)
NIVELES NEUROLOGICOS D ' 4. ¢COMPLETA O INCOMPLETA? D

(£n tesiones incompietos inicamente}

3. NIVEL NEUROLOGICO Incompieta: cuolquier funcion sensarial o motora Y
pesos 1.2 mara i cssticaien. 1. senssva ][] L euRoLOGIcO [ CO  immermaes sensmvo ]

en 545 N )
Wivel més cawdal con cualquier
(como en el reverso} 2. MOTOR I:I :' (WAL 5. ASIA IMPAIRMENT SCALE (AIS) I:I inervacicn MOTOR I:I
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Graduacion de la Funcion Muscular

0= no hay movimiento, paralisis total.
1= contraccion palpable o visible
2= arco de movilidad completo sin gravedad (eliminada)
3= arco de movilidad completo y que vence gravedad
4= arco de movilidad completo contra moderada resistencia.
5= (normal) arco de movilidad completo contra resistencia
suficiente que se espera en una persona sana.
*= correcciéon normal por dolor/desuso
NE= no evaluable

Graduacién sensorial

0= ausente

1= alterada, ya sea sensacion deteriorada o disminuida o
hipersensibilidad

2=normal

NE=no evaluable

Cuando evaluar musculos no clave:

En un paciente con aparente clasificacién AlIS B, una
funcién de mdsculos no clave en mds de 3 niveles por
debajo del nivel motor en cada lado debe analizarse
para ser clasificado con mads precisién la lesién
(diferenciar entre AISBy C).

Movimiento Nivel

Escala de deterioro de ASIA (AIS)

Hombro: flexion, extension, abduccion, aduccién, c5
rotacion externa e interna.
Codo: supinacion

Codo: pronacion c6
Mufieca: flexion
Dedo: flexion de articulacion proximal, extension c7

Pulgar: flexién, extension y abduccion en el plano del
pulgar

Dedo: flexion de la articulacion metacarpofaldngica c8
Pulgar: aduccion y abduccién perpendicular a la palma

Dedo: Abduccién del dedo indice

Cadera: Aduccion

Cadera;: Rotacion externa

NI

Cadera: Extension, abduccion, rotacion interna
Rodilla: Flexion

Tobillo: eversion e inversion

Dedos del pie: extension metatarsofalangica e
interfalangica

Dedo gordo y dedos del pie: flexion y extension LS
interfalangica proximal y distal

Dedo gordo: aduccion S1

A= Completa. No hay funcién motora ni
sensitiva preservada en segmentos sacros S4-
S5.

B= Sensorial Incompleta. Preservacion
sensitiva por debajo del nivel neuroldgico e
incluye los segmentos sacros S4-S5 (tacto
ligero o tacto doloroso en S4-S5 o presion
anal profunda) y funcién motora no
preservada en mas de tres niveles por debajo
del nivel motor a cada lado del cuerpo.

C= Motor Incompleta. La funcién motora
estd preservada por debajo del nivel
neuroldgico e incluye S4-S5 y mas de la mitad
de los musculos clave tienen un grado de
fuerza muscular menor a 3.

D= Motor incompleta. Funcién sensitiva y
motora preservada por debajo del nivel
neuroldgico e incluye S4-S5 y al menos la
mitad de los musculos clave tienen un grado
de fuerza muscular mayor a 3.

E= Normal. Funcién motora y sensitiva
normal. El paciente debe de tener
antecedente de déficit previo, alguien sin
lesion de médula espinal no puede recibir un
grado AIS.

ND: Para documentar nivel motor, sensitivo y
neuroldgico de lesion, grado AIS y o zona de
reservacion parcial cuando este no se pueda
determinar en base en los resultados del
examen.

71

Pasos para la clasificacién

El siguiente orden se recomienda para determinar la clasificacion

de los pacientes con lesion de médula espinal.

1. Determinar los niveles sensitivos para ambos lados,

derecho e izquierdo.

El nivel sensitivo mas bajo con dermatoma normal para ambas

modalidades de sensibilidad (tacto ligero y tacto doloroso).

2. Determine los niveles motores para ambos lados, derecho

e izquierdo.

Definido por el musculo clave mas bajo que tiene un grado de 3 o

mas, siempre y cuando la funcién muscular por encima de ese nivel

esté normal (grado 5).

Nota: En regiones donde no hay miotoma para evaluar, el nivel

motor se considera es el mismo que el nivel sensitivo, si la funcion

motora evaluada por encima de este nivel también es normal.

3. Determinar el nivel neuroldgico de lesién (NNL)

Se refiere al segmento medular mas caudal con sensibilidad y

fuerza muscular preservada (grado 3 o mas), siempre y cuando la

funcién sensitiva y motora por encima esté normal.

NNL es el nivel motor y sensitivo mas superior determinado en los

pasos 1y 2.

4. Determinar si la lesién es Completa o Incompleta.

(es decir, presencia o ausencia de segmentos 54-S5)

Si la contraccion anal voluntaria= NO'y los puntajes en S4-5 =0y la

presién anal profunda= NO, entonces la lesion es Completa.

De lo contrario, la lesion es Incompleta

5. Determine el grado en la escala de deterioro de ASIA (AlS):

¢Es lesién Completa? Si, AlS= A y se pueden registrar zonas de
preservacion parcial (miotoma o dermatoma

NOl

mds bajo con algo de reservacion en cada lado)
¢Es lesién motor Completa? Si, AIS=B

(No= contraccién anal voluntaria o funcion
NO motora en mds de 3 niveles por debajo del

nivel motor en un lado, si el paciente tiene

clasificacidn sensitiva incompleta)

éEstdn la mitad o mds de los misculos clave por debajo del nivel
neurolégico le lesién con un grado 3 o mds?

NOI Sl l
Als=C Als=D

Si la funcién sensitiva y motora son normales en todos los
segmentos, AlS= E

Nota: AlS E es usado en las evaluaciones de seguimiento cuando una
persona con lesion de médula espinal documentada ha recuperado la
funcién normal. Si a la evaluacion inicial no cuenta con déficit, la persona
estd neurolégicamente intacta; la escala de deterioro de AlS no aplica.



ANEXO 4

MEDICION DE LA INDEPENDENCIA DE LA MEDULA ESPINAL
(Versidn en espaifiol del SCIM lII)

Nombre No.

Afiliacion

Clave No. Evaluacion Fecha

PUNTOS TOTALES

AUTOCUIDADOS

1.- ALIMENTACION: Cortar alimentos, abrir contenedores, llevar la comida a la boca, sostener

un recipiente -vaso, tasa- con liquido.
0. Necesita alimentacién parenteral, gastrostomia u oral totalmente asistida
1. Come la comida cortada usando varios dispositivos adaptados para la mano y utensilios

2. Come la comida cortada usando solo un dispositivo adaptado para la mano; incapaz de

sostener un recipiente
3. Come comida cortada con un dispositivo adaptado, sostiene vaso o taza

4. Come comida cortada sin dispositivos adaptados, necesita poca asistencia (p. ej. abrir

contenedores)
5. Independiente en todas las tareas sin ningun dispositivo adaptado
2.- BANO: Enjabonarse, manipulacion de las llaves del agua, lavado del cuerpo.
0. Requiere total asistencia
1. Se enjabona solo una pequefia parte del cuerpo con o sin adaptacion de aparatos

2. Se enjabona con aparatos adaptados, no alcanza partes distantes del cuerpo o no puede

manipular una llave.
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3. Se enjabona sin aparatos adaptados, necesita poca asistencia para llegar a partes distantes

del cuerpo
4. Se lava independientemente con aparatos adaptados o en un asiento especial
5. Se lava independientemente sin aparatos adaptados
3.- VESTIDO: Preparar la ropa, vestir la parte superior e inferior del cuerpo, desvestirse.
0. Requiere asistencia total

1. Vestido parcial parte superior del cuerpo (p.e. sin abotonarse) en asiento especial (p.e. con

respaldo)

2. Independiente en vestido y desvestido de parte superior del cuerpo. Necesita mucha

asistencia para la parte inferior.
3. Requiere poca asistencia en vestir la parte superior o inferior del cuerpo

4. Vestido y desvestido independiente, pero requiere de aparatos adaptados o de asiento

especial
5. Vestido y desvestido independiente, sin aparatos adaptados

4.- ARREGLO: Lavado de manos y cara, cepillado de dientes, peinado de cabello, rasurado y

maquillado
0. Requiere asistencia total
1. Realiza solo una tarea (p.e. lavado de manos y cara)

2. Realiza algunas tareas usando aparatos adaptados; necesita ayuda para poner y quitar los

aparatos

3. Realiza algunas tareas usando aparatos adaptados; pone y quita los aparatos

independientemente
4. Realiza todas las tareas con aparatos adaptados o la mayor parte de tareas sin aparatos

5. Independiente en todas las tareas sin aparatos adaptados

SUBTOTAL: PUNTOS
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RESPIRACION Y MANEJO DE ESFINTERES

5.- RESPIRACION

0. Requiere ventilacién asistida

1. Requiere tubo traqueal y ventilacion parcialmente asistida

2. Respira independientemente pero requiere mucha asistencia en el manejo del tubo traqueal

3. Respira independientemente y requiere poca asistencia en el manejo del tubo traqueal

4. Respira sin tubo traqueal, pero algunas veces requiere asistencia mecanica para respirar

5. Respira independientemente sin ningln aparato

6.- MANEJO DE ESFINTER VESICAL

0. Catéter permanente

5. Cateterizacion intermitente o sin cateterizacion, volumen urinario residual >100 cc

10. Autocateterizacion intermitente

15. No requiere cateterizacion, volumen urinario residual <100cc

7.- MANEJO DE ESFINTER ANAL

0. Evacuacion intestinal irregular, coordinacion inadecuada o frecuencia baja (menos de 1 vez en 3 dias)
5. Movimientos intestinales regulares, coordinacion adecuada, pero con asistencia (p.ej. supositorios)
10. Movimientos intestinales regulares, con coordinaciéon adecuada, sin asistencia.

8.- USO DEL EXCUSADO: Higiene perineal, ajuste de ropa antes y después, uso pafiales o papel
higiénico.

0. Requiere asistencia total
1. Desviste la parte inferior del cuerpo, necesita asistencia en todas las tareas restantes

2. Desviste la parte inferior del cuerpo y se asea parcialmente (después); necesita asistencia para

ajustarse la ropa y/o los pafnales

3. Se desviste y se asea solo (después); necesita asistencia para ajustarse la ropa y/o los pafiales
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4. Independiente en todas las tareas pero necesita aparatos adaptados o asientos especiales (p. €j. con

barras para agarrarse)

5. Independiente sin aparatos adaptados o asientos especiales

SUBTOTAL: PUNTOS

MOVILIDAD (CUARTO Y EXCUSADO)

9.- MOVILIDAD EN LA CAMA Y ACTIVIDAD PARA PREVENIR ESCARAS

0. Requiere total asistencia

1. Movilidad parcial (se voltea en la cama Unicamente hacia un lado)

2. Se voltea hacia los 2 lados en la cama pero no libera adecuadamente las areas de presion
3. Libera las areas de presion solo cuando permanece acostado

4. Se voltea en la cama y se sienta sin asistencia

5. Independiente en la movilidad en la cama, hace sentadillas en la posicion de sentado sin elevar
completamente el cuerpo

6. Realiza sentadillas en la posicion de sentado

10.- TRANSFERENCIAS: CAMA-SILLA DE RUEDAS: Guardado de silla de ruedas, levantar descansa-

pies, quitar y ajustar descansa-brazos, transferirse, levantar los pies durante la trasferencia)

0. Regquiere asistencia total
1. Necesita asistencia parcial y/o supervision
2. Independiente

11.- TRANSFERENCIAS: SILLA DE RUEDAS-EXCUSADO-TINA: Si usa silla de ruedas-excusado
transferirse de y hacia; si usa silla de ruedas regular, guardado de silla, levantar descansa-pies, quitar y

ajustar descansa-brazos, transferirse, levantar pies al transferirse.
0. Requiere asistencia total
1. Necesita asistencia parcial y/o supervision, o aparatos adaptados (p.ej. barras para agarrarse)

2. Independiente
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SUBTOTAL PUNTOS

MOVILIDAD (DENTRO Y FUERA DE CASA)

12.- MOVILIDAD DENTRO DE CASA (distancias cortas)

0. Requiere asistencia total

1. Necesita silla eléctrica o asistencia parcial para operar una silla de ruedas manual
2. Se mueve independientemente en silla de ruedas manual

3. Camina con ayuda de ortesis largas

4. Camina con muletas

5. Camina con dos bastones

6. Camina con un bastén

7. Necesita solo 6rtesis cortas (en piernas)

8. Camina sin ayuda

13.- MOVILIDAD PARA DISTANCIA MODERADAS (10 a 100 metros)

0. Requiere asistencia total

1. Necesita silla eléctrica o asistencia parcial para operar una sila de ruedas manual
2. Se mueve independientemente en silla de ruedas manual

3. Camina con ayuda de értesis largas

4. Camina con muletas

5. Camina con dos bastones

6. Camina con un bastén

7. Necesita solo ortesis cortas (en piernas)

8. Camina sin ayuda
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14.- MOVILIDAD FUERA DE CASA (mas de 100 metros)

0. Requiere asistencia total

1. Necesita silla eléctrica o asistencia parcial para operar una silla de ruedas manual

2. Se mueve independientemente en silla de ruedas manual

3. Camina con ayuda de oOrtesis largas

4. Camina con muletas

5. Camina con dos bastones

6. Camina con un bastén

7. Necesita solo ortesis cortas (en piernas)

8. Camina sin ayuda

15.- MANEJO DE ESCALERAS

0. Incapaz de subir o bajar escaleras

1. Sube solo uno o 2 pasos, en un aparato para adiestramiento

2. Sube y baja al menos 3 pasos con apoyo o supervision de otra persona

3. Sube y baja al menos 3 pasos con apoyo del barandal, y/o de muleta y/o de bastén

4. Sube y baja al menos 3 pasos sin ningln apoyo o supervisién

16.- TRANSFERENCIAS: SILLA DE RUEDAS-AUTOMOVIL: Acercamiento al coche, guardado
de silla de ruedas, quitar descansa-brazos y descansa-pies, trasferencia hacia y del coche,

traslado de sillas de ruedas dentro y fuera del coche.

0. Requiere asistencia total

1. Necesita asistencia parcial y/o supervision, y/o aparatos de adaptacion

2. Independiente sin aparatos de adaptacion

SUBTOTAL PUNTOS

77



ANEXO 5.

EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA

(Cuestionario de salud SF-36)

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS
QUE USTED PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL.

MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

1. En general, usted diria que su salud es:

1 Excelente 2 Muy buena 3 Buena 4 Regular 5 Mala

2. ¢ Como diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?

1 Mucho mejor ahora que hace un afio 2 Algo mejor ahora que hace un
afio 3 Mas o menos igual que hace un afio 4 Algo peor ahora que hace
un afio 5 Mucho peor ahora que hace un afo

3. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr,

levantar objetos pesados, o participar en deportes agotadores?
1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada

4. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una

mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?
1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada
5. Su salud actual, ¢ le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?

1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada

6. Su salud actual, ¢ le limita para subir varios pisos por la escalera?
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1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada
7. Su salud actual, ¢ le limita para subir un solo piso por la escalera?

1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco

8. Su salud actual, ¢ le limita para agacharse o arrodillarse?

1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco

9. Su salud actual, ¢ le limita para caminar un kildmetro o mas?

1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco

3 No, no me limita nada

3 No, no me limita nada

3 No, no me limita nada

10. Su salud actual, ¢le limita para caminar varias manzanas (varios centenares

de metros)?
1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada

11. Su salud actual, ¢le limita para caminar una sola manzana (unos 100

metros)?

1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada
12. Su salud actual, ¢ le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?

1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU
TRABAJO O EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS.

13. Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al
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trabajo 0 a sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?
1Si 2 No

14. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido
hacer, a causa de su salud fisica?

1Si 2No

15. Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo que dejar de hacer algunas tareas en

su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?
1Si 2No

16. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costé mas de lo normal), a causa de su

salud fisica?
1Si 2No

17. Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo o a sus actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional

(como estar triste, deprimido, o nervioso?
1Si  2No

18. Durante las 4 dltimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido
hacer, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o

nervioso)?
1Si 2No

19. Durante las 4 ultimas semanas, ¢no hizo su trabajo o sus actividades
cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre, a causa de algun problema

emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

1Si 2 No

80



20. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con

la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?
1 Nada 2 Un poco 3 Regular 4 Bastante 5 Mucho
21. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?

1 No, ninguno 2 Si, muy poco 3 Si, un poco 4 Si, moderado 5 Si, mucho 6

Si, muchisimo

22. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hasta qué punto el dolor le ha dificultado su

trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?
1 Nada 2 Un poco 3 Regular 4 Bastante 5 Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y
COMO LE HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS. EN
CADA PREGUNTA RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA
SENTIDO USTED. 23. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintio
lleno de vitalidad?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Solo alguna

vez 6 Nunca
24. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,cuanto tiempo estuvo muy nervioso?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Solo alguna

vez 6 Nunca

25. Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintié tan bajo de moral

gue nada podia animarle?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Solo alguna
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vez 6 Nunca

26. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio calmado y

tranquilo?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Solo alguna

vez 6 Nunca
27. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,cuanto tiempo tuvo mucha energia?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Solo alguna

vez 6 Nunca

28. Durante las 4 dltimas semanas, ¢cuanto tiempo se sinti6 desanimado y

triste?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Solo alguna

vez 6 Nunca
29. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sintié agotado?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Sd6lo alguna

vez 6 Nunca
30. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sintio feliz?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Solo alguna

vez 6 Nunca
31. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié cansado?

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Solo alguna

vez 6 Nunca

32. Durante las 4 ultimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar

a los amigos o familiares)?
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1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces 5 Solo alguna

vez 6 Nunca

POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FALSA CADA UNA DE LAS
SIGUIENTES FRASES.

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.

1 Totalmente cierta 2 Bastante cierta 3 No lo sé 4 Bastante falsa
5 Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera.

1 Totalmente cierta 2 Bastante cierta 3 No lo sé 4 Bastante falsa
5 Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar.

1 Totalmente cierta 2 Bastante cierta 3 No lo sé 4 Bastante falsa
5 Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente.

1 Totalmente cierta 2 Bastante cierta 3 No lo sé 4 Bastante falsa

5 Totalmente falsa
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Inicial [J] seguimiento []

Persona que completa este formulario

Nombre:

Numeré o nombre del proyecto:
Fecha en la que el evento fue reportado por el profesional de la salud:
Informacion del paciente (complete cualquier informaciéon conocida):

Iniciales (Nombre, apellidos):

Peso: Talla:
Sexo:
Fecha de nacimiento:

Edad (al momento del EA):

ANEXO 6
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A 4 AMINOPIRIDINA
REPORTE DE REACCIONES ADVERSAS

Formulario Individual de Recoleccion de Informacion de Seguridad
Complete toda la informacion disponible y enviela al contacto local de Farmacovigilancia designado o al investigador principal para reporte
(proporcionados en su paquete de Farmacovigilancia) informacion contenida en el Brochure dentro de plazo de un (1) dia habil ( 24 horas).

Informacion del reportante (; Quién le informé sobre el evento adverso?)

Iniciales / Relacién con el

paciente:

Informacion del producto sospechoso (complete cualquier informacion conocida)

MEDICAMENTO/DISPOSITIVO MEDICO/VACUNA SOSPECHOSO

Dosis .
Nombre Relacion || 0 i Unidad/ Numero de [ Fechade inicio | Fechadetérminoo | @ @ cion | Primaria/ sitio de Lado
comercial /INN causal Frecuencia/ lote (DD/MM/AAAA) (DD/MM/AAAA) Refuerzo inyeccion
Cantidad
4- No
Aminopiridin | proporcio Oral NA NA NA
a/Placebo nada
Comentarios adicionales acerca del medicamento sospechoso:
DESCRIPCION DEL EVENTO
éLla reaccion ¢Lla reaccion
Fecha de inicio | Fecha de término / Tratamient dse ab’atlz d 'ec'":"°d T
Evento DD/MM/AAAA Duracién Desenlace ratamiento Accién tomada espues de espues de 'po ce Falta de eficacia / Falla
( ) (DD/MM/AAAA) correctivo que el que el reaccion
pr fue prod fue
suspendido? reiniciado?
Dato de FV
(intensidad:) NA NA
(seriedad:)

RDSD-001867: Individual Safety Information Collection Form

Version Number: 1.0
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finalizacion para cada uno de los eventos adversos enumerados a continuacion):

REPORTE DE REACCIONES ADVERSAS

Describa el evento, tratamiento correctivo, historial médico del paciente y tratamiento concomitante, segun aplique: (Proporcione fechas de inicio y

| Narrativa del o los eventos adversos:

5 MEDICAMENTO/DISPOSITIVO MEDICO/ VACUNA CONCOMITANTE

Nombre
comercial /INN

Relacion
causal

Indicacion

Dosis
/Unidad/
Frecuencia/
Cantidad

Numero de
lote

Fecha de inicio
(DD/MM/AAAA)

Fecha de término o
duracion
(DD/MM/AAAA)

Via de administracion

Primaria/
Refuerzo

Sitio de
inyeccion

Lado

Comentarios (Informacion complementaria: presentacion, jeringa, dosis tnica, multidosis, condiciones de almacenamiento): NA

Si el resultado es fatal:

Fecha de la muerte:

Causa de la muerte:

SERIEDAD

[] No Serio

[ Muerte

Fecha de muerte:

[J Puso en riesgo la vida

[] Serio (Seleccione un criterio)

Causa de la muerte:

Duracion de la hospitalizacion:

[J Evento medicamente importante

[] Hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion

[] Sospecha de transmision de agentes infecciosos

[J Anormalidad congénita, defecto de nacimiento

¢ Se realizo autopsia?: Yes [] No [] No se sabe []

[ Discapacidad o incapacidad persistente o significativa

RDSD-001867: Individual Safety Information Collection Form

Version Number: 1.0
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ANEXO 7

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Neuroldgicas

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ACEPTO PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION DENOMINADO: EFICACIA
Y SEGURIDAD DE DOSIS ALTAS DE 4-AMINOPIRIDINA EN PACIENTES CON LESION
CRONICA CLINICAMENTE COMPLETA DE MEDULA ESPINAL. ENSAYO CLINICO
CONTROLADO, ALEATORIZADO, CEGADO (Registro de la Comisién Nacional de
Investigacién Cientifica del IMSS No. 2010-785-073)

Sé que en el presente proyecto de investigacion se busca saber si los pacientes con lesion crénica
de médula espinal cervical que toman dosis altas de 4 aminopiridina (4AP) pueden mejorar los movimientos
y la sensibilidad de las extremidades superiores (brazos y manos) e inferiores (piernas y pies), si pueden
ser capaces de caminar al menos algunos pasos, si mejoran las actividades de la vida diaria como comer,
vestirse, trasladarse de la silla de ruedas a la cama, al excusado, al coche; si logran sentir y controlar los
esfinteres de la vejiga y el ano, y en los varones, si pueden tener ereccion del pene por deseo sexual.

Para saber cdmo voy evolucionando sé que me van a hacer varios exdmenes como exploracion de
todo mi cuerpo para observar el movimiento y la sensibilidad al dolor (con un alfiler de seguridad) y al tacto
(con un algoddn) de mis extremidades superiores e inferiores, asi como preguntas sobre las actividades de
todos los dias (comer, vestirse, trasladarse, etc.) y sobre la sensibilidad y control del esfinter de la vejiga y
del ano. Para saber algunos cambios que el medicamento produce en mi organismo también me van a
hacer examenes de sangre antes de que la empiece a tomar y cada 2 meses durante la duracion del
estudio.

Sé que durante la administracion de la 4AP a las dosis que se daran en el presente proyecto
puedo tener sensacion de dar vueltas, asco, hormigueos o cosquilleos en diversas partes del cuerpo, asi
como intranquilidad y aumento de la actividad moderada, y que al ir aumentando la dosis de la medicina
podria estar desorientado (no saber la fecha, el sitio en donde estan o desconocer a mis familiares), tener
gran inquietud incluyendo actividad exagerada, ansiedad, dificultad para respirar o respiraciones mas
frecuentes y fuertes, problemas de movimiento de las partes no afectadas, alteraciones del equilibrio y
convulsiones.

Sé que puedo recibir la 4-AP o placebo. Conozco que tengo absoluta libertad de participar,
negarme a hacerlo o retirarme de este protocolo de investigacion, aun después de haber recibido el
medicamento en estudio, comprometiéndose los investigadores participantes a darme la misma calidad en

el trato y el tratamiento que se les da normalmente a enfermos como yo.

86



Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de
hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una
copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se

describe.
Nombre del paciente y firma (huella) Fecha
Nombre y firma del encargado de obtener el consentimiento Fecha

Nombre y direccion del testigo 1

Parentesco con el participante Firma Fecha

Nombre y direccién del testigo 2

Parentesco con el participante Firma Fecha
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ANEXO 8.
CARTA APROBACION

Pagina 1 de 1

17 de Dec del 2010
Ref. 09-B5-61-2800/201000/ 2039

Dr. Grijalva Otero José Efrén Israel
Coordinacion de Investigacion en Salud
Nivel Central

Presente:

Informo a usted que el protocolo titulado: EFICACIA Y SEGURIDAD DE DOSIS
ALTAS DE 4-AMINOPIRIDINA EN PACIENTES CON LESION CRONICA
CLINICAMENTE COMPLETA DE MEDULA ESPINAL CERVICAL. ENSAYO
CLINICO CONTROLADO, ALEATORIZADO, CEGADO.. fue sometido a la
consideracion de esta Comision Nacional de Investigacion Cientifica.

Los procedimientos propuestos en el protocolo cumplen con los requerimientos de las
normas vigentes, con base en las opiniones de los vocales de la Comision de Etica y
Cientifica, se ha emitido el dictamen de AUTORIZADO. con nimero de registro: R-
2010-785-073.

De acuerdo a la normatividad institucional vigente. debera informar a esta Comision en los
meses de Junio y Diciembye, de cada afio, acerca del desarrollo del proyecto a su cargo.

Atentamente,

Dr. Fabio Sala
Presidente ),
Comision Nacional de Investigacion Cientifica

Anexo comentdrios:

_gMMA/ iah. 2010- F19

Imprimir
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