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GLOSARIO 

4-Aminopiridina:  Es un agente bloqueador de los canales de potasio con capacidad para 

mejorar la conducción de las neuronas desmielinizadas. Se presenta en cápsulas de 

gelatina con 10 mg de 4-AP en polvo junto con polvo de celulosa micro cristalizada.  

ATC: El código ATC es el código de clasificación anatómica-terapéutica-química asignado 

por el Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology de la OMS. El sistema ATC/DDD 

es una herramienta usada para investigar la utilización de los medicamentos con objeto de 

mejorar la calidad en el uso de estos. Un componente de esto es la presentación y 

comparación de estadísticas sobre consumo de medicamentos al nivel internacional y a 

otros niveles. En el sistema de clasificación ATC, los medicamentos se dividen en grupos 

diferentes conforme al órgano o sistema sobre el cual actúan, y a sus propiedades químicas, 

farmacológicas y terapéuticas. Los medicamentos se clasifican en grupos a cinco niveles 

diferentes. También se dividen en 14 grupos principales (1er. nivel), con un subgrupo 

farmacológico/terapéutico (2do. nivel). Los niveles 3ro. y 4to. son subgrupos químicos / 

farmacológicos / terapéuticos y el 5to. nivel es la sustancia química.  

Balance beneficio/riesgo: al resultado de la evaluación de los efectos terapéuticos 

positivos del medicamento o vacuna en relación con los riesgos. 

Estudio clínico: a cualquier investigación que se lleva a cabo en seres humanos y que 

tiene como objetivo descubrir o verificar los efectos clínicos, farmacológicos y/u otros 

efectos farmacodinámicos de un producto en investigación y/o identificar cualquier reacción 

adversa y/o estudiar la absorción, distribución, metabolismo y excreción con el objetivo de 

evaluar la eficacia y la seguridad de un medicamento en investigación. Para los propósitos 

de esta Norma, se dividen en dos tipos: a) estudios de intervención (también conocidos 

como ensayos clínicos) y b) estudios de no intervención (estudios observacionales). Incluye 

los estudios fase I, II, III y IV, a que se refiere el artículo 66 del Reglamento de la Ley General 

de Salud en Materia de Investigación para la Salud. NOM-220 

Evento adverso (EA): a cualquier suceso médico indeseable que pueda presentarse en 

un sujeto de investigación durante la etapa de investigación clínica de un medicamento o 

vacuna pero que no necesariamente tiene una relación causal con el mismo 

Farmacovigilancia: a las actividades relacionadas con la detección, evaluación, 

comprensión y prevención de los eventos adversos, las sospechas de reacciones adversas, 



las reacciones adversas, los eventos supuestamente atribuibles a la vacunación o 

inmunización, o cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de los 

medicamentos y vacunas. 

 Formato de aviso de eventos adversos, sospechas de reacciones adversas y 

reacciones adversas de medicamentos complementado por el notificador o persona 

encargada de Farmacovigilancia. 

Fuente documental: a todo documento relacionado con una notificación, que incluye, pero 

no se limita a: 

Lesión completa de medula espinal (ASIA): Se refiere al estado clínico que un paciente 

guarda después de sufrir una lesión de médula espinal en donde hay ausencia del control 

de esfínteres vesical y anal, y ausencia de movimiento y sensibilidad por debajo del nivel 

de lesión que debe incluir los segmentos sacros distales S4-5 que inervan la región anal y 

perianal. 

MedDRA: MedDRA es una terminología validada clínicamente y aceptada 

internacionalmente para ser utilizada por las autoridades regulatorias y la industria 

biofarmacéutica. Esta terminología es empleada en todos los pasos del proceso regulatorio, 

desde precomercialización hasta la post-comercialización, y para ingreso de datos, 

recuperación, análisis y presentación de estos. 

Medicamento en investigación: a la forma farmacéutica de una sustancia activa o placebo 

que: a) está siendo probada en un estudio clínico, incluyendo productos que ya tienen una 

autorización de comercialización pero que son usados o ensamblados (formulados o 

empacados) de una manera diferente a la forma autorizada; b) es utilizado para una 

indicación no autorizada y c) es utilizado para obtener más información acerca de la forma 

autorizada. 

Medicamento: a toda substancia o mezcla de substancias de origen natural o sintético que 

tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma 

farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacológica, características físicas, 

químicas y biológicas. Cuando un producto contenga nutrimentos, será considerado como 

medicamento, siempre que se trate de un preparado que contenga de manera individual o 

asociada: vitaminas, minerales, electrólitos, aminoácidos o ácidos grasos, en 

concentraciones superiores a las de los alimentos naturales y además se presente en 



alguna forma farmacéutica definida y la indicación de uso contemple efectos terapéuticos, 

preventivos o rehabilitatorios. Como se establece en el artículo 221, fracción I de la Ley 

General de Salud. 

Notificación: A la acción mediante la cual se hace del conocimiento de la autoridad el 

informe concerniente a un paciente que ha desarrollado una sospecha, evento o reacción 

adversa causada por un medicamento y que se realiza a través del formato de Aviso de 

sospechas de reacciones adversas de medicamentos debidamente llenado por el 

notificador. 

Paciente con lesión crónica completa de médula espinal: Se refiere a aquel paciente 

quién haya sufrido un traumatismo del conducto raquídeo que afecte la función de la médula 

espinal con parálisis y pérdida de la sensibilidad por debajo del nivel de lesión, así como 

pérdida de la sensibilidad y control de esfínteres vesical y anal, con evolución del 

padecimiento de al menos dos años. 

 Resultados de pruebas complementarias o resúmenes de historias clínicas. 

 Un informe de la conversación telefónica o el envío postal inicial del notificador o del 

responsable de Farmacovigilancia. 

  



RESUMEN  

Estudios previos han demostrado el hecho de que la 4- Aminopiridina (4 -AP) es un agente 

farmacológico capaz de restaurar algunas conducciones neuronales y mejora la función 

neuronal y sensitiva en pacientes seleccionados con lesión crónica de medula espinal. La 

LME no solo afectan las funciones motoras voluntarias y sensitivas por debajo de la lesión, 

también da como resultado de la lesión alteraciones en funciones autonómicas, sistémicas 

y metabólicas (1,2). 

Muchos pacientes con lesión completa de la médula espinal (LME) exhiben fibras nerviosas 

con zonas desmielinizadas o pobremente mielinizadas que atraviesan el sitio de la lesión.  

Dosis convencionales de 4 – Aminopiridina ( 4 -AP , 30 mg/día ) han demostrado tener una 

pobre mejoría o no tener ninguna mejoría en la función neuronal, se han realizado estudios 

para probar dosis altas (mayores a la dosis convencional 0.5 mg/kg) de 4-AP en pacientes 

con LME completa e incompleta con continuidad de las fibras nerviosas en el sitio de la 

lesión mostrando  mejoría significativa en pacientes que han recibido el tratamiento, sin 

embargo, se tiene estudios que sustentan que a dosis mayores de 0.5 mg/kg se tiene un 

mayor efecto terapéutico en este tipo de pacientes (2). 

En este estudio se determinó la eficacia y seguridad de la 4-Aminopiridina en el tratamiento 

de pacientes con lesión crónica de médula espinal mediante la comparación del 2 grupos 

de tratamiento (Placebo vs Principio Activo (PA)) para evaluar la eficacia del tratamiento 

con 4-AP a dosis mayores a las convencionales (0.5 mg/kg) aprobadas por el medicamento 

de referencia para la indicación terapéutica de esclerosis múltiple a nivel internacional, 

también se comparó el uso de 4-AP en pacientes que recibieron el tratamiento a largo plazo, 

para todo el estudio se monitorearon los eventos adversos presentados para hacer la 

comparación entre los eventos adversos durante el estudio y las reacciones de eventos 

adversos ya reportadas y evaluadas en literatura y bases de datos internacionales. 

Estos resultados concluyen que el tipo de la lesión de medula espinal (Completa o 

incompleta) es un factor determinante en la eficacia del tratamiento de pacientes que 

reciben la 4-AP y proponen dos hipótesis: primero, que el uso a largo plazo bajo dosis 

controladas mayores a las convencionales (0.5 mg/kg)  muestran una mejora clínica 

significativa en los pacientes que reciben el tratamiento con la incidencia de EA mínimos y 

en la mayoría de los casos no graves y segundo, que la incidencia de eventos adversos es 

una variable multifactorial, ya que para el caso de la 4-AP se ve reflejado en el apego al 



tratamiento del paciente, el uso de medicamentos concomitantes que pudieran modificar 

alguna condición fisiológica que altere el metabolismo de la 4-AP o la interacción 

medicamento-medicamento y/o principio activo-principio activo. 

Por lo cual se concluye a pesar del número de pacientes incluidos en este estudio la 4-AP 

administrada a largo plazo en pacientes muestra un potencial significativo para el 

tratamiento de pacientes con LME completa e incompleta con el adecuado monitoreo de 

EA y prescripción del medicamento (frecuencia, dosis, vía de administración).  

  



INTRODUCCIÓN 

La lesión medular espinal (LME) es una de las lesiones más devastadoras a las que puede 

sobrevivir un paciente. Aunque la LME suele producirse por un accidente inesperado, sus 

efectos cambian la vida y provocan restricciones y limitaciones permanentes. Para un 

tratamiento eficaz de los pacientes con LME es necesario conocer cómo se producen estas 

lesiones(3). 

La atención clínica y el tratamiento de la lesión de medula espinal (LME) han progresado 

significativamente, lo que ha provocado un aumento de la población mundial de personas 

que viven con LME, los avances científicos en la investigación clínica han dado grandes 

resultados en la comprensión los mecanismos biológicos subyacentes alterados por las 

LME, también ha habido un extraordinario avance en las terapias potenciales para 

promover la reparación y recuperación de la función(4). 

1.1. Lesión de médula espinal  

Los antiguos egipcios pensaban que no era posible un tratamiento adecuado de la LME. 

Hipócrates fue el primero en tratar la LME mediante tracción e inmovilización(4). Durante la 

Primera Guerra Mundial el 90% de los pacientes con LME fallecían en el plazo de un año. 

En los años cuarenta la LME era considerada una sentencia de muerte, ya sea por sí misma 

o bien por sus complicaciones (3,5). 

La lesión de la médula espinal (LME) es un padecimiento de consecuencias devastadoras 

con implicaciones físicas, psicológicas y socioeconómicas que genera daño irreversible 

sobre la función neurológica, el daño se observa con cambios morfofisiológicos en el tejido 

cercano a la lesión que permiten determinar la recuperación funcional del segmento 

medular y de los órganos efectores que dependen de los tractos axonales lesionados (5). 

La mayor incidencia se presenta en personas jóvenes entre 18-32 años o adultos mayores 

de 65 años (5), afectando principalmente a los varones en una relación 4:1 con respecto a 

las mujeres. Es considerado un problema de salud pública, con alteraciones económicas y 

psicológicas tanto para el paciente como para sus familiares(6).  

Aunque la esperanza de vida de un paciente con LME sigue siendo más baja que la de la 

población general, los avances en antibióticos, rehabilitación y tecnología médica han 

mejorado esta cifra de modo considerable(7,8). En la actualidad, más del 95% de los 

pacientes con LME sobreviven tras el ingreso hospitalario inicial(3). 



 

 

1.1.1. Fisiopatología de la lesión 

Las lesiones traumáticas de médula espinal a menudo fracturan o dislocan vertebras que 

causan fragmentos óseos que dañan a las fibras nerviosas, células y tejido conectivo que 

comprime fibras nerviosas, aislando los axones de la médula espinal. La mayoría de los 

casos de LME resultan de contusiones en los axones del cordón espinal que dañan a los 

axones sin que exista un corte completo de la misma, en consecuencia, se tiene el 

optimismo para recuperar cierta recuperación funcional, debido a que las lesiones por 

compresión o estiramiento son incompletas y aun se preservan fibras nerviosas (9). 

De hecho, la lesión traumática de la médula espinal puede ser causada por compresión, 

laceración o contusión, que a su vez conduce a déficits motores, sensoriales y / o 

autónomos en el sitio lesionado y debajo. El rango de signos y síntomas (deterioro sensorial 

y motor, dolor neuropático, disfunción intestinal y vesical, disreflexia autonómica, etc.) 

depende del nivel y la gravedad de la LME(10). 

La fisiopatología se basa en dos mecanismos separados: mecanismos de lesiones 

primarias y mecanismos de lesiones secundarias(11,12). En la fase aguda de LME 

(segundos a minutos después de la lesión), el impacto mecánico inicial conduce al daño 

directo del tejido, lo que significa hemorragia, edema local, necrosis y laceración del tejido 

(11,13). Durante esta fase, surgen varios eventos sistémicos y locales (13) tales como 

hipotensión sistémica, shock espinal, vasoespasmo, compromiso de la membrana 

plasmática, isquemia, neurotransmisores/alteraciones iónicas (11,13). Algunos de los 

eventos de fase aguda pasan a la fase subaguda (minutos a semanas después de la lesión), 

al igual que algunos eventos de fase subaguda continúan a la fase crónica de LME (meses 

a años después de la lesión). En la fase subaguda, se produce una cascada de eventos 

secundarios, que incluyen edema adicional, vasoespasmo, excitotoxicidad, inflamación, 

producción de radicales libres, peroxidación lipídica, isquemia, apoptosis, desmielinización 

y trastornos neurotransmisores/electrolíticos(11,13),. En las fases subaguda y crónica, la 

parte central de la médula espinal contiene un quiste con forma lentiforme lleno de líquido, 

mientras que se encuentran astrocitos hipertróficos alrededor de ese quiste, iniciando un 

proceso llamado proceso de "cavitación"(11). Esos astrocitos junto con otras células 



secretan matriz extracelular y moléculas inhibidoras, por lo tanto, los factores inhibitorios 

como los proteoglicanos de sulfato de condroitina (CSPG) se regulan localmente. A su vez, 

eso conduce a la formación de cicatrices gliales, que establece una barrera física y química 

para el proceso de neuroregeneración, (13,14). Curiosamente, se ha observado que la 

región subpial contiene una cierta cantidad de tejido preservado, por lo tanto, tratar de 

remielinizar los axones de la región es sin duda uno de los objetivos de tratamiento futuros 

(15). 

1.2. Epidemiología  

En 2013, la OMS estimó una incidencia anual de 40-80 nuevos casos por millón de 

habitantes, lo que significa que, a nivel mundial, entre 250 000-500 000 personas sufrieron 

algún tipo de LME, principalmente por causas traumáticas con un 90% de incidencia (5). En 

los Estados Unidos, la incidencia de LME hasta el 2016 fue de alrededor de 54 casos 

nuevos por millón de personas, mientras que la prevalencia se estimó en un rango de 245 

000-330 000 personas, con una edad promedio de 42 años. (3,5,16,17). Esta cifra es una 

subestimación porque no incluye a los pacientes que fallecen en el lugar del accidente. La 

incidencia de LME mortal antes de la llegada al hospital, que previamente se había estimado 

en 21 casos por millón de habitantes, es de cuatro casos por millón de habitantes en 

algunas regiones(16). Por desgracia, no es posible conocer qué proporción de este 

descenso se debe a una mejora de los servicios sanitarios de emergencias y qué proporción 

se debe a un descenso de la notificación. Aunque las causas subyacentes a la LME han 

cambiado, desconocemos si la incidencia ha cambiado en los últimos años porque no se 

han realizado estudios de incidencia global de la LME en USA desde los años setenta (18). 

La incidencia de LME es sistemáticamente menor fuera que dentro de USA muchos 

expertos atribuyen esta diferencia al aumento de la incidencia de LME asociada a violencia 

en USA en otros países, la violencia es una causa poco frecuente de LME (3,16,17). 

Los datos de la incidencia se reportan con mayor precisión solo en algunas regiones como: 

América del Norte (39 millones), Europa Occidental (15 millones) y Oceanía (16 por cada 

millón). La principal causa de las lesiones en estas regiones es por accidentes 

automovilísticos, mientras que, en el sureste asiático, predomina los percances en 

vehículos de dos ruedas, en Asia meridional y Oceanía las caídas de altura son las que 

predominan, lo mismo ocurre en Japón y Europa Occidental, mientras que la violencia 



(principalmente con armas de fuego) fue mayor en América del Norte (15%) que en Europa 

Occidental (6%) o Australia (2%)(4,7,19).  

Por otra parte, en África Sub Sahariana, se ha reportado que la mayoría de las lesiones de 

la medula espinal son ocasionadas por actos violentos y representa la tasa más alta del 

mundo (38%). Las Altas incidencias también se reportan en el norte de África, Oriente Medio 

(24%) y América Latina (22%). Los países desarrollados han mejorado significativamente 

la sobrevida de los pacientes con LME en comparación con los países en desarrollo, en 

particular para la tetraplejia (4,6). Los países desarrollados tienen la mayor tasa de 

mortalidad dentro del primer año después de ocurrido el trauma mientras que en los países 

de África subsahariana es probable que sea una enfermedad mortal después de 

presentarse la lesión de la columna. 

La prevalencia mundial se estima que existen entre 236 y 1009 casos por cada millón de 

habitantes, varios expertos han intentado calcular la prevalencia de LME en USA (4,6).  A 

comienzos de los años ochenta DeVivo y cols. calcularon la prevalencia de LME con los 

datos disponibles en aquel momento sobre incidencia y esperanza de vida. Hallaron que la 

prevalencia de LME era de 906 pacientes por millón de habitantes, es decir, 

aproximadamente 200 000 pacientes. Es probable que esta cifra fuera exagerada porque 

no tuvieron en cuenta el aumento de la esperanza de vida. Berkowitz y cols. usaron un 

método de muestreo de probabilidad en zonas geográficas reducidas a finales de los años 

ochenta y calcularon que la prevalencia de LME era de 721 pacientes por millón de 

habitantes, es decir, 177 000 pacientes Lasfargues y cols.  utilizaron un modelo matemático 

y combinaron los datos de Berkowitz con las estimaciones de la incidencia y mortalidad 

específicas de sexo y edad, y calcularon que en 2014 podría haber más de 276 000 

pacientes con LME en USA este ascenso de la prevalencia se debe casi exclusivamente a 

un aumento de la esperanza de vida. Según el National Spinal Cord Injury Statistical Center 

(NSCISC) en julio de 2005 había aproximadamente 250 000 pacientes con lesión medular 

espinal viviendo en USA (3,4,6). 

1.2.1. Datos epidemiológicos en México 
 
De acuerdo con los datos proporcionados por el Instituto Nacional de Estadística y 

Geografía (INEGI) del XII Censo General de Población y Vivienda, realizado en el año 2000, 

reportaron 8 personas con discapacidad motora por cada 1,000 habitantes lo que 

representa poco más de 814,000 personas con esta condición, de las cuales 76.2% viven 



en localidades urbanas y 23.8% en el medio rural. Los estados con mayor prevalencia son: 

Yucatán y Durango con 11.9 y 11.3 personas por cada mil habitantes, respectivamente; 

seguidas de Colima y Zacatecas. Mientras que, Chiapas (5.1), Quintana Roo (5.3) y 

Tlaxcala (5.9) fueron las entidades con la menor prevalencia en el país (INEGI, 2004). En 

1998, se reportó que las lesiones medulares se presentan en una relación de 6:1 hombres/ 

mujeres con un pico máximo de edad de 30.1 años para ambos géneros así mismo se pudo 

establecer que los hombres tienen 2.1 veces más riesgo de sufrir accidentes 

automovilísticos con respecto a las mujeres y 1.3 veces más riesgo tener un accidente por 

caídas de altura, mientras que para las mujeres existe mayor riesgo de lesiones de la 

medula espinal por proyectil de arma de fuego. 

 

En una revisión sistemática de publicaciones científicas entre 1977 y 2006 sobre incidencia, 

prevalencia y epidemiología de lesión medular a nivel mundial concluyen que la incidencia 

global oscila entre 10,4 y 83 por millón de habitantes por año, y la prevalencia entre 223 a 

755 por millón de habitantes (16) Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) estas 

cifras oscilan entre 40-80 casos por millón de habitantes. 

Hasta un 90% de esos casos se deben a causas traumáticas, en la tabla 1 se muestra la 

recopilación de información encontrada artículos científicos sobre la prevalencia e 

incidencia y algunos datos demográficos de lesiones medulares en el mundo y distintos 

países y regiones, para países latinoamericanos (LATAM), no existe mucha información ni 

datos estadísticos, sin embargo, México y Colombia son los países de la región LATAM de 

los cuales se encontró más información. 

Tabla 1 Recopilación de datos demográficos e incidencia de lesión medular(9) 

 Mundo 
Países 

desarrollados 
EUA México Colombia 

Casos/Millón de 

habitantes/ año 
Incidencia 40-80 10 - 80 40 18.1 20-40 

Porcentaje/Relación 

de genero 

Mujeres 2:1 15% 18% 1:4 14% 

Hombres 1:2 85% 82% 4:1 86% 

Edad 
Mayor 

número de 
50% 

Mayor 

número 

16-35 

años 

Edad 

promedio 

35.8 



casos ≤ 30 

años 

de casos 

≤ 30 años 

 

Es probable que dichos datos estén subestimados, ya que no se registran los casos en los 

cuales la víctima muere inmediatamente después de la lesión o en los que existen otras 

anomalías neurológicas, y en muy pocos países se llevan datos reales de este tipo de 

lesiones, en México, por ejemplo, hay muy poca información sobre la prevalencia e 

incidencia de este padecimiento(17,20). 

 

En una publicación más recientemente de una revisión sistemática de la Unidad de 

Medicina Física y Rehabilitación Región Centro del IMSS, donde se analizaron 464 

pacientes atendidos en el centro hospitalario mostró concordancia con los datos 

epidemiológicos mencionados anteriormente, el 73.1% de los pacientes fue hombre 

(relación 3.5:1), las lesiones completas y la paraplejia predominaban como características 

de estos pacientes. En la evaluación global de los pacientes las caídas y accidentes 

automovilísticos ocupan las dos primeras causas de la lesión y la media de edad al 

momento del accidente fue de 37.9 años (21). 

1.3. Tratamiento para la lesión crónica traumática de medula 
espinal 

A pesar de las investigaciones clínicas y experimentales para desarrollar fármacos 

neuroprotectores, no se cuenta con ninguna opción de tratamiento eficaz. La falta de éxito 

se debe principalmente, a la complicada organización y función del tejido nervioso de la 

médula espinal, así como a la ausencia de regeneración y proliferación que son 

característicos del tejido nervioso, además la fisiopatología de la lesión es muy compleja y 

se requiere de un gran número de investigaciones para tratar de entender la dinámica y 

participación de los mecanismos de daño secundarios presentes en cada etapa después 

de producirse una LME(4,6) 

1.3.1. 4-Aminopiridina 

Nombre Químico: 4-Aminopiridina 

INN/USAN: fampridina/dalfampridina 

Término preferido IUPAC: Piridin-4-amina 



Clasificación ATC/WHO: Fampridina, N07 Other nervous system drugs 

Fórmula molecular: C5H4N–NH2 

Peso molecular: 94.12 g/mol 

Características fisicoquímicas: Es un polvo no higroscópico de color blanco a 

blanquecino, prácticamente soluble en agua. No se ha encontrado evidencia de 

polimorfismo la 4-AP no tiene estereoisómeros, su pKa es 9,17 (lo que indica que este 

compuesto es base libre protonada), su logP es 0,76 y el pH de su solución (50 mg/ml en 

agua) es 11. El 4-AP se puede fabricar calentando piridina con amida de sodio en N,N-

dimetilanilina a 180 °C(22). 

La 4-Aminopiridina (4-AP) es un compuesto orgánico, la molécula es una de las aminas 

isoméricas de la piridina, esta fue descubierta por Phillips Petrolum Co. y comercializada 

en 1963 como un avicida bajo el nombre de Avitrol  (23), el fabricante considero a este un 

repelente de aves y se comercializaba en  granos de maíz con 0.5 o 1% de 4-AP, la 4-AP 

lo que hace que las aves se desorienten y emitan un grito de angustia que indica al resto 

de la bandada que huya se prohibió por eso su comercialización como avicida en 2007 

tiempo después se descubrió que también afectaba  mamíferos y se usó como inductor 

convulsivo (24–27) 

Este medicamento se ha estudiado y utilizado en muchas enfermedades relacionadas con 

la pobre transmisión neuronal en el sistema nervioso (central y periférico) incluyendo: 

esclerosis múltiple, botulismo, lesión de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer, 

miastenia grave y síndrome de Eaton-Lam- síndrome de bert, así como reversión del 

bloqueo neuromuscular en anestesia y sobredosis de verapamilo (23,28), LME, el 

botulismo, Síndrome de Lambert-Eaton y la miastenia gravis (26,29). Se ha usado como 

una herramienta para la investigación, en la caracterización de los subtipos de canales de 

iones de potasio, y para controlar algunos de los síntomas de la esclerosis múltiple, en la 

búsqueda de señales para la mejoría de los síntomas de la marcha y la movilidad adultos 

con diferentes variaciones de la enfermedad.  

En los USA, este principio activo tenía el estatus de medicamento huérfano(23), con el 

nombre comercial de Neurelan. Desde 2008 ha sido objeto de ensayos clínicos en fase III, 

y fue aprobado por FDA el 22 de enero de 2010 con el uso de terapéutico en esclerosis 

múltiple (26) y la aprobación de la EMA en 2011 con la misma indicación terapéutica. 



Actualmente 4-AP o Fampridina se comercializa como Ampyra ® en los USA por Acorda 

Therapeutics, como FAMPYRA ® en Europa; En México se le dio registro sanitario como 

medicamento huérfano en abril 2014, se comercializaba con el nombre de Fampyra ® por 

laboratorios específicos Stendhal, hoy día no hay registro sanitario vigente en México para 

dicho principio activo (30). 

1.3.2. Mecanismo de acción, farmacocinética y farmacodinamia. 
 
La 4-aminopiridina es el primer compuesto con evidencia clínica que ha demostrado la 

capacidad de restaurar la función neurológica en sujetos con enfermedades crónicas como 

la LME (31,32).   

 

La 4-AP es un compuesto bien estudiado que inhibe de manera reversible de los canales 

potasio dependientes de voltaje de la membrana axonal y también influye en diferentes 

procesos del SNC (22), al bloquear los canales de potasio se prolonga la duración del 

potencial de acción lo que aumenta la conducción internodal en axones desmielinizados; 

Aunque el mecanismo de acción de la 4-AP no ha sido totalmente aclarado (24,31,33–35). 

En estudios in vitro canales de potasio clonados Kv1.1, Kv1.2 y Kv1.4 expresados en células 

HEK 293 a concentraciones de 50, 500, 5 000 y 50 000 µM, probando la actividad de 

Fampridina y también sus dos metabolitos principales (3- OH-4-AP y 3-OH-4-AP-sulfato). 

Los resultados del estudio sugirieron que los subtipos de canales de potasio Kv1.1, Kv1.2 

y Kv1.4 podrían mediar los efectos farmacodinámicos de la fampridina, porque su 

distribución coincide con los cambios en la sensibilidad a la fampridina de las fibras 

desmielinizadas, los metabolitos primarios demostraron un efecto inhibitorio 30 veces 

menor sobre los subtipos específicos y por lo tanto se concluye que no tienen actividad 

farmacológica (36). 

 

La 4-AP puede aumentar la transmisión neuromuscular y sináptica al estimular 

directamente los canales de calcio Ca+2 dependientes de voltaje (HVA) tipo N y L 

independientemente de su efecto en el bloqueo en los canales dependientes de voltaje de 

potasio K+ (29) proporcionando otro mecanismo de acción teórico. En otro artículo publicado 

en 2019 se menciona que la corriente de acción prolongada da como resultado una entrada 

de Ca2+ mayor de lo normal en las terminales presinápticas. Esto conduce a una mayor 

liberación del transmisor desde las terminales y una transmisión neuroneuronal o 

neuromuscular mejorada(22). 



 

En otras áreas del SNC como la corteza mejora la regeneración del potencial de acción y 

regula la activación repetitiva de las células piramidales corticales estimulando la liberación 

de glutamato y acetilcolina (22). Además, la 4-AP induce una fuerte oscilación en las 

neuronas piramidales y, en altas concentraciones, tiene el potencial de inducir 

convulsiones, el potencial epiléptico del 4-AP se ha relacionado en parte con la acción a 

nivel de las interneuronas posiblemente mediante la inhibición de los receptores GABA (22).  

La 4-AP también puede aumentar la excitación de las terminaciones nerviosas sensoriales 

cutáneas, y se ha sugerido que esta propiedad se deriva de la acción de 4-AP en o cerca 

de la región generadora de potencial de acción de la terminal nerviosa (37). 

 

La 4-AP tiene un estrecho margen terapéutico y la incidencia de eventos adversos es dosis 

dependiente es especial las crisis convulsivas (1). Se tienen datos reportados de que la 4-

AP incrementa la liberación de múltiples neurotransmisores como la acetilcolina, 

noradrenalina, dopamina y serotonina por eso su uso para revertir en el bloqueo 

neuromuscular inducido por fármacos, toxinas o algunas patologías (22) lo que es causa 

de diversos eventos adversos incluida la actividad convulsiva epileptiforme (32). Su eficacia 

en la restauración de la conducción en LME severas, agudas y crónicas se ha demostrado, 

con la realización de estudios preclínicos en distintas fases en modelos experimentales de 

lesión de medula espinal ex e in vivo, estos estudios fueron extrapolados a estudios clínicos 

en pacientes con esclerosis múltiple, una enfermedad caracterizada por la desmielinización 

de terminales nerviosas también mostró eficacia en el tratamiento de lesiones medulares, 

en estudios clínicos pequeños (2,31) 

 

La 4-AP en sujetos sanos, con un modelo de administración de 10 mg/día vía oral  se 

absorbe completamente en el tracto gastrointestinal, la biodisponibilidad relativa (en 

comparación con una solución oral acuosa) fue del 95 % (22,36) la Cmax  oscilo entre 17-22 

ng/mL de 3 a 4 horas después de su administración (tmax) en la forma farmacéutica de 

liberación inmediata con la misma dosis la Cmax fue de 43 ng/mL, lo que ocurrió 

aproximadamente 1,3 horas después de la administración de la dosis (tmax) (36,38). 

 

La 4-AP es un fármaco liposoluble que atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica. 

La fampridina se caracteriza por una baja unión a las proteínas plasmáticas (la fracción 



unida varió entre el 3 y el 7 % en el plasma humano), el volumen de distribución (Vd) fue 

del 2.6 L/Kg 

 

Respecto a la biotransformación tiene un proceso de dos pasos, el primer paso incluye una 

hidroxilación de 4-AP a 3-hidroxi-4-AP, seguida de la conjugación del sulfato de 3-hidroxi-

4-AP a 3-hidroxi-4-AP, con una excreción más lenta del conjugado de sulfato relativo de a 

4-AP y 3-hidroxi-4-AP (22). La 3-hidroxilación de fampridina (4-AP) a 3-hidroxi-4-

aminopiridina por parte de los microsomas hepáticas humanos probablemente sea 

catalizada por el citocromo P450 2E1 (CYP2E1). Los resultados del estudio confirman una 

inhibición directa de CYP2E1 por fampridina a 30 μM (aproximadamente 12% de inhibición) 

que es aproximadamente 100 veces la concentración plasmática promedio de fampridina 

medida para la tableta de 10 mg. Se encontró que el tratamiento de hepatocitos humanos 

cultivados con fampridina tuvo poco o ningún efecto sobre la inducción de las actividades 

enzimáticas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 o CYP3A4/5 (22,37,38). 

 

La 4- aminopiridina se caracteriza por una farmacocinética (FC) lineal con una vida media 

de eliminación de 6 horas, con una excreción renal del 90% dentro de las 24 horas 

posteriores a la última administración, el aclaramiento renal es de 370 ml/min (CLR) el cual 

es mayor que la tasa de filtración glomerular y excreción activa por el transportador renal 

OCT2 eliminándose un 60% por secreción activa, el transportador de cationes orgánicos 2 

(OCT2) es el transportador responsable de la secreción activa de fampridina (22). La 

excreción fecal es del 1% de la dosis administrada, no hay evidencia de acumulación clínica 

relevante (24,26,32,36,37). 

 
1.3.3. Otros tratamientos  

 
La atención de las lesiones medulares incluye tratamientos de soporte y estabilización 

espinal; si existe subluxación o dislocación se realiza una descompresión cerrada o abierta. 

Con posterioridad, la mayoría de los sujetos requiere un procedimiento de descompresión 

o estabilización quirúrgica. De manera adicional, a pesar de que su beneficio es 

controversial, casi todos los individuos reciben metilprednisolona como antiinflamatorio. 

Una vez superada la fase aguda, el tratamiento lo dicta sobre todo el equipo de 

rehabilitación(16). 

  



Otros tratamientos incluyen trasplantes de células productoras de mielina, células madre y 

medicamentos, cabe señalar que estos tratamientos en su mayoría son tratamientos 

experimentales, en la tabla 2, se enlistan algunos de los tratamientos de los cuales el más 

aceptado y que tiene mayor evidencia científica es la 4- Aminopiridina. 

Tabla 2 Terapias farmacológicas utilizadas en pacientes con lesión de medula espinal. 

Tratamiento Descripción 

Fármacos protectores 

de células de 

trasplante. 

Las células de Schwann (SC):  el trasplante es una estrategia 

prometedora de reparación después de una lesión de la 

médula espinal (LME); sin embargo, un gran número de SCs 

no sobreviven después del trasplante, el 7β-estradiol (E2) 

protege varios tipos de células contra la citotoxicidad y sirve 

como agente protector (39), otro neuroprotector es el uso de 

integrinas tipo β1 para evitar la astrogliosis(40). 

Células Madre Consiste en terapias experimentales basadoen células madre 

que han sido un éxito parcial para la recuperación de la lesión 

de la médula espinal (LME) basado en injertos sintéticos para 

la protección del tejido pluripotencial. Se han hecho estudios 

en ratas(14). 

Fármacos  Litio: Las investigaciones indican que el litio es benéfico para 

lesiones de la médula espinal mediante la protección de las 

neuronas, lo que reduce la inflamación después de la lesión 

al aumentar la producción y liberación de las neurotrofinas, 

estimular la neurogénesis, mejorar la autofagia y la inhibición 

de la apoptosis(41). 

4-Aminopiridina: Es un fármaco bloqueador de canales de 

potasio dependientes de voltaje, que mejora la conducción de 

fibras nerviosas y ha sido utilizado para el tratamiento de 

lesión de medula espinal en estudios clínicos, mostrando 

mejoría en algunos de estos pacientes (1). 

Terapias dirigidas 

Ac monoclonales  

Elezanumab: Elezanumab se une selectivamente a un 

epítopo dentro del dominio N-terminal que comprende los 



sitios de unión de alta afinidad RGMa para neogenina, BMP-

2, 4 y 6 mejoras neuromotoras en el modelo LME de 

compresión/contusión torácica de rata usando elezanumab, y 

encontró que además de preservación neuronal y 

neuroplasticidad, elezanumab mejoró significativamente la 

micción espontánea y la recuperación de la vejiga cuando se 

administró a las 3 o 24 h después de la lesión (42). 

 

1.4. Seguridad en estudios clínicos  

La investigación científica, clínica, biomédica, tecnológica y biopsicosocial en el ámbito de  

la  salud,  son  factores  determinantes  para  mejorar  las acciones  encaminadas  a 

proteger, promover y restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general, por lo que 

resulta imprescindible orientar su desarrollo en materias específicas  y regular su  ejecución  

en  los  seres  humanos,  de  tal  manera  que  la  garantía  del  cuidado  de  los aspectos  

éticos,  del  bienestar  e  integridad  física  de  la  persona  que  participa  en  un proyecto o 

protocolo de investigación y del respeto a su dignidad, se constituyan en la regla de 

conducta para todo investigador del área de la salud (43). Dentro de las actividades de 

rutina en un estudio clínico (estudios piloto) se evalúa la seguridad    del    medicamento, 

en    la    práctica    real    se    conoce    el    término    de farmacovigilancia    usado    para    

productos    comercializados    y    no    de    prueba    o experimentales como lo son los 

estudios clínicos. La seguridad se determina desde la fase I de estos estudios hasta la fase 

III, en donde se pone a prueba  el medicamento en pacientes sanos y con la enfermedad 

sin afectar su  estado  de  salud,  generalmente  se  llevan  a  cabo  en  poblaciones  

reducidas  en comparación con los estudios fase IV, ya que los estudios de esta fase se 

llevan a cabo cuando  el  producto  ya  ha  sido  comercializado,  generan  datos  en  

condiciones  reales, porque  son  multifactoriales  (farmacovigilancia),  en  resumen  la  

seguridad  se  lleva a cabo   con   pacientes   que   se   encuentran   en   ambientes   

controlados   y   son   específicamente   seleccionados   para   el   estudio   con   

características   únicas   y esperadas (COFEPRIS, 2015). Los objetivos de la 

farmacovigilancia son:  

 Identificar los efectos indeseados anteriormente no descritos o desconocidos 

 Cuantificar el riesgo  

 Proponer medidas de salud pública para reducir la incidencia.  



 Informar a los prescriptores a otros profesionales sanitarios, a las autoridades 

sanitarias y al público en general. 

 

1.4.1. NOM-220-SSA1-2016 

De acuerdo con la NOM-220-SSA1-2016 publicada en 18 de enero 2018, el Centro Nacional 

de Farmacovigilancia establece en su numeral 8 que se deben de establecer metodologías 

para la notificación de eventos adversos en estudios clínicos fase I, II, III y IV 

  



1.4.2. Reacciones adversas con 4-Aminopiridina. 

Se realizo una búsqueda bibliográfica de las reacciones reportadas en bases de datos internacionales con el principio activo para la 

indicación terapéutica aprobada internacionalmente de esclerosis múltiple la cual se detalla a continuación:  

Tabla 3 Reacciones adversas reportadas en bases de datos globales de acceso libre. 

Sistema  Evento Adverso  Porcentaje 
de 

frecuencia  

Referencia  Frecuencia  

Gastrointestinal  Dolor abdominal  7%  Micromedex  Común  
Nausea  7%-13%  

1-10%  
Micromedex  
Medscape  

Común  

Vomito  13%  Micromedex  Común  
Musculo 

esquelético  
Marcha anormal  5%  

1-10%  
Micromedex  
Medscape  

Común  

Dolor de espalda  5%  
1-10%  

Micromedex  
Medscape  

Común  

Neurológicos  Astenia  7%  
1-10%  

Micromedex  
Medscape  

Común  

Mareo  7%  
1-10%  

Micromedex  
Medscape  

Común  

Cefalea  7%  
1-10%  

Micromedex  
Medscape  

Común  

Insomnio  9%  
1-10%  

Micromedex  
Medscape  

Común  

Psiquiátricos  Ansiedad  5%  Micromedex  Común  
Renal  Infecciones del tracto 

urinario  
12%  
12%  

Micromedex Medscape  Común  

Inmunológicos  Anafilaxis   ND Micromedex  Serio  
Reacciones de 

hipersensibilidad  
 ND Micromedex  Serio  

Neurológicos  Convulsiones   ND Micromedex  Serio  



  Parestesia  1-10%  Medscape    
Nasofaringitis  1-10%  Medscape    
Constipación  1-10%  Medscape    

Dispepsia  1-10%  Medscape    
Dolor faringolaríngeo  1-10%  Medscape    

* Convulsiones 4.6 por 1000 pacientes por año, que es comparable a la tasa de convulsiones observada en la media de la población 
general, datos post-comercialización.  

 

Tabla 4 Reacciones adversas de 4-AP obtenidas de las fichas de seguridad del producto de referencia Fampryda (R) con la indicación terapéutica 
de esclerosis múltiple a dosis de 20 mg BID 

EA  Placebo  
N=238  

Fampyra 10 
mg/12 horas  

N=400  

Reacción 
adversa con 

incidencia ≥1% 
en Fampyra fre
nte a placebo  

  

Observaciones  

Gastroenteritis  4 (1,7%)  6 (1,5%)  -  En los ensayos clínicos se 
observaron recuentos bajos 
de leucocitos en el 2,1% de 

los pacientes 
tratados con Fampyra en 

comparación con el 1,9% de 
los pacientes que recibieron 

placebo.  

Gripe  0 (0%)  6 (1,5%)  1,5%  
Nasofaringitis  4 (1,7%)  14 (3,5%)  1,8%  

Neumonía  1 (0,4%)  4 (1,0%)  -  
Sinusitis  8 (3,4%)  6 (1,5%)  -  

Infección en las vías 
respiratorias altas  

15 (6,3%)  20 (5,0%)  -  

Infección en las vías 
urinarias  

20 (8,4%)  48 (12,0%)  3,6%  

Infección vírica  1 (0,4%)  6 (1,5%)  1,1%  
 



Tabla 5 Reacciones adversas con 4-AP de acuerdo con la clasificación MedDRA de órganos y sistemas(44) 

Sistema MedDRA de Clasificación 
de órganos  

Reacción adversa  Frecuencia  

Infecciones e infestaciones  Infección en las vías 
urinarias  

Muy 
frecuentes   

Trastornos del sistema 
inmunológico  

Anafilaxia  
Angioedema  

Hipersensibilidad  

Poco 
frecuentes   
Poco 
frecuentes   
Poco 
frecuentes   

Trastornos psiquiátricos  Insomnio  
Ansiedad  

Frecuentes   
Frecuentes   

Trastornos del sistema nervioso  Mareos  
Cefalea  

Trastorno del 
equilibrio  

Parestesia  
Temblores  

Crisis epilépticas  
Exacerbación de la 

neuralgia del 
trigémino  

Frecuentes   
Frecuentes   
Frecuentes   
Frecuentes   
Frecuentes   
Poco 
frecuentes   
Poco 
frecuentes   

Trastornos vasculares  Hipotensión*  Poco 
frecuentes   

Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos  

Disnea  
Dolor faringolaríngeo  

Frecuentes   
Frecuentes   

Trastornos gastrointestinales  Náuseas  
Vómitos  

Estreñimiento  
Dispepsia  

Frecuentes   
Frecuentes   
Frecuentes   
Frecuentes   



Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo  

  Poco 
frecuentes   
Poco 
frecuentes   

Trastornos musculoesqueléticos y 
del tejido conjuntivo  

  Frecuentes   

Trastornos generales 
y alteraciones en el lugar de 

administración  

  Frecuentes   
Poco 
frecuentes   

* Estos síntomas se observaron en el contexto de la hipersensibilidad  
Nota: Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a 6 <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100); raras (≥1/10.000 a <1/1.000); 
muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).  

  



ANTECEDENTES 

Estudios previos han demostrado el hecho de que la 4- Aminopiridina (4 -AP) es un agente 

farmacológico capaz de restaurar algunas conducciones neuronales y mejora la función 

neuronal y sensitiva en pacientes seleccionados con lesión crónica de medula espinal. La 

LME no solo afectan las funciones motoras voluntarias y sensitivas por debajo de la lesión, 

también da como resultado de la lesión alteraciones en funciones autonómicas, sistémicas 

y metabólicas(2). 

Muchos pacientes con lesión completa de la médula espinal (LME) exhiben fibras nerviosas 

con zonas desmielinizadas o pobremente mielinizadas que atraviesan el sitio de la lesión.  

Dosis convencionales de 4 - aminopiridina ( 4 -AP , 30 mg/día ) han demostrado tener una 

pobre mejoría o no tener ninguna mejoría en la función neuronal, se han realizado estudios 

para probar dosis altas de 4-AP en pacientes con LME completa clínicamente completa con 

continuidad de las fibras nerviosas en el sitio de la lesión y se  ha utilizado 4-aminopiridina 

en el tratamiento de pacientes con lesión de médula espinal crónica clínicamente completa, 

mostrando  mejoría significativa en pacientes que han recibido el tratamiento, sin embargo, 

se tiene estudios que sustentan que a dosis mayores de 20 mg/día se tiene un mayor efecto 

terapéutico en este tipo de pacientes(2). 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Los pacientes que reciben tratamiento con 4-AP a largo plazo tendrán una mejoría 

significativa respecto a las evaluaciones clínicas pretratamiento? 

¿Los eventos adversos que se presenten en pacientes que reciban con 4-AP a largo plazo 

no evitaran que se continue con el tratamiento? 

JUSTIFICACIÓN 

Actualmente nuestro grupo de trabajo ha demostrado que la terapia con 4-AP es posible, 

especialmente para pacientes con lesión completa de medula espinal que mostraron algún 

tipo de beneficio; sin embargo, hasta ahora no se tiene ningún estudio publicado con el 

tratamiento de la 4-AP a largo plazo y la evaluación de la seguridad Conocer estos datos 

nos ayudará a confirmar la eficacia y seguridad de la 4-AP en pacientes que han recibido 



en tratamiento hasta los 36 meses esta  información ayudará a reforzar los resultados 

previos obtenidos y que se obtenga datos para incluirla como indicación terapéutica 

aprobada. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La LME es una patología que no tiene tratamiento eficaz hasta el momento. Las opciones 

que estos pacientes tienen son muy limitadas; una de ellas es la rehabilitación física como 

tratamiento primario, que favorece la plasticidad neuronal y la regeneración natural de fibras 

nerviosas  que  fueron  dañadas.  Existen múltiples tratamientos tanto farmacológicos como 

no farmacológicos en fases de desarrollo, sin embargo, los tratamientos farmacológicos 

para pacientes con LME no están aún comercializados.  

La 4-AP ha demostrado eficacia en algunas de las funciones de la médula espinal, y 

seguridad en ensayos clínicos aleatorizados controlados de fases I, II y III, como se comenta 

previamente no se tiene ningún estudio publicado con el tratamiento de la 4-AP a largo 

plazo y la evaluación de la seguridad. Este estudio pretende obtener información largo plazo 

de uso continuo de 4-AP en lesiones traumáticas de medula espinal. 

HIPÓTESIS  

Hipótesis nula (Ho):  

Los pacientes con LME tratados con 4-AP a largo plazo no tendrán una mejoría de al menos 

un 10% del puntaje de las escalas evaluadas; sensitiva, motora y de independencia 

funcional con respecto a los datos pre-tratamiento de los pacientes incluidos en el estudio 

a largo plazo 

Los eventos adversos que se presenten durante el tratamiento a largo plazo con 4-AP no 

permitirán que se continue el tratamiento. 

Hipótesis alterna (H1):  

Los pacientes con LME tratados con 4-AP a largo plazo mejorarán al menos en un 10% del 

puntaje de las escalas evaluadas; sensitiva, motora y de independencia funcional con 

respecto a los datos pre-tratamiento de los pacientes incluidos en el estudio a largo plazo. 



Los eventos adversos que se presenten durante el tratamiento a largo plazo con 4-AP 

permitirán que se continue el tratamiento. 

OBJETIVOS 

1.5. Objetivo general.  

Determinar la eficacia y seguridad en pacientes con LME tratados con 4-aminopiridina a 
largo plazo  

1.6. Objetivos específicos. 

Evaluar y comparar la función motora, sensitiva y la independencia funcional antes y 

después del tratamiento con 4-Aminopiridina en pacientes con lesión crónica de médula 

espinal. 

Determinar la frecuencia de los eventos adversos presentados en pacientes con LME que 

recibieron 4-AP a largo plazo y comparar la frecuencia respecto a la dosis del medicamento. 

Evaluar el riesgo beneficio de la 4-AP respecto a la dosis, duración y apego al tratamiento 

Comparar la eficacia de la 4-AP entre pacientes con lesión de medula espinal de acuerdo 

con el tipo de lesión; incompleta y completa y el nivel de la lesión: Cervical o torácica. 

  METODOLOGÍA  

Población: Pacientes con lesión traumática de médula espinal 

Muestra: Los pacientes con lesión crónica de médula espinal se captaron en la consulta de 

la Clínica de Médula Espinal de la UIMEN del Hospital de Especialidades del CMN Siglo 

XXI. 

Características del estudio: Ensayo clínico largo plazo de etiqueta abierta. 

1.7. Criterios de selección. 

1.7.1. Criterios de inclusión 
 Pacientes con lesión crónica de médula espinal con diagnóstico médico de 

tetraplejía o paraplejía y 2 años o más de evolución. 

 Edad: 18 a 50 años. 



 Nivel neurológico de lesión de médula espinal entre C4 y T12. 

 Estables médicamente y capaces de respirar independientemente (no depender de 

ventiladores). 

 No deben estar en tratamiento con medicamentos concomitantes que modifiquen la 

farmacocinética del medicamento de estudio (4-aminopiridina). 

 Sin anomalías funcionales y estables neurológicamente por más de 60 días antes 

de la consulta de tamizaje. 

 EEG (Electroencefalograma) sin datos de actividad epiléptica. 

 Que hayan mantenido algún tipo de rehabilitación a partir de la lesión como; ejercicio 

físico, electroestimulación, hidroterapia, etc., y que mantenga sin limitación las 

articulaciones involucradas (anquilosis). 

 Pacientes del género femenino, deberán ser postmenopáusicas o con esterilidad 

quirúrgica, o utilizar un método contraceptivo aceptable (oral, inyectable o métodos 

de barrera). 

 El paciente su deberá firmar el consentimiento informado (CI) para su ingreso al 

protocolo, así como entender los riesgos, beneficios de este, y tener plena 

consciencia y ser cooperador para adherirse a los lineamientos del estudio. 

1.7.2. Criterios de exclusión 
 Pacientes con lesión de médula espinal diferente a la traumática. 

 Pacientes que tengan escaras, infecciones cutáneas, flebitis, inflamaciones o 

infecciones del tejido graso, localizados por abajo del nivel de lesión. 

 Antecedente médico de convulsiones o crisis convulsivas  

 Antecedente de arritmia cardiaca no controlada o infartos al miocardio en los últimos 

2 años, así como, presión sistólica sostenida mayor de 150 mm Hg o menor de 70 

mm Hg, una presión diastólica 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. 

 Hepatopatías en los últimos 6 meses; Aspartato aminotransferasa (AST) o 

bilirrubinas totales más de 2 veces los límites superiores normales. 

 Nefropatías. 

 Alergia conocida a medicamentos que contengan piridina (ej. Fenazopiridina, 

captopril, etosuximida, quinolinas como; cloroquina y la amodiaquina) 

 Historia de neoplasias malignas durante los últimos 5 años o de otras patologías de 

origen infecciosos, neurológicos, degenerativos o psiquiátricos, que pudieran 



empeorar la capacidad del paciente para completar el protocolo u otorgar el 

consentimiento informado. 

 Antecedentes de ideas suicidas u otras anormalidades psiquiátricas las cuales 

pueden interferir con la conducción del estudio. 

 Mujeres embarazadas o en período de lactancia. 

 Haber recibido cualquier otro fármaco en investigación durante los últimos 30 días 

antes de la consulta de tamizaje 

 Antecedentes de abuso de alcohol o drogas. 

 Neuropatía periférica (alteraciones de la sensibilidad). 

 En tratamiento con corticoesteroides. 

1.7.3. Criterios de eliminación 
 Pacientes que presenten eventos adversos clasificados como graves o que no 

permitan al paciente de realizar sus actividades cotidianas cuando el investigador 

principal considere que el evento adverso pudiese poner en riesgo la vida del 

paciente. 

 Cuando el paciente así lo solicite. 

 Mujeres que a pesar del uso de contracepción queden embarazadas. 

1.8. Captación de pacientes 

Se invitó a participar en el estudio a los pacientes con LME traumática controlada en la 

Clínica de Médula Espinal de la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades 

Neurológicas (UIMEN) del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI “Dr. Bernardo Sepúlveda”, informándoles la forma en que participarán, los riesgos, los 

beneficios, la posibilidad de retirarse del estudio voluntariamente y la forma en que se 

utilizaron los datos obtenidos de ellos. 

Todos los pacientes que fueron incluidos estuvieron de acuerdo en participar en el proyecto 

y firmar la carta de consentimiento informado anteriormente mencionada.  

Los pacientes que cumplieron con los criterios estipulados fueron incluidos en la muestra y 

se reclutaron en orden progresivo hasta completar el número de pacientes requerido. 

1.9. Técnicas y escalas de evaluación  

La evaluación de eficacia y seguridad fue hecha por todos los investigadores involucrados 

en el Proyecto y que mantengan contacto directo con los pacientes. En ambos casos, 



llenaron los formatos correspondientes a las evaluaciones realizadas, incluido el de eventos 

adversos. 

Se citó a todos los pacientes a consulta externa para la exploración clínica pre-tratamiento 

y la aplicación de los cuestionarios correspondientes (Evaluación neurológica: motora, 

sensitiva e independencia funcional) para tener los datos basales de cada paciente antes 

de iniciar el tratamiento. 

1.10. Intervalos de evaluación 

Los pacientes que habían concluido el ECC y aceptaron participar fueron incluidos en el 

estudio a largo plazo. 

 Se incluyeron a pacientes que decidieron continuar con el tratamiento de la 4-AP 

para evaluar la efectividad y la seguridad del medicamento a largo plazo, los 

pacientes fueron evaluados a los 6, 12, 24 y 36 meses de tratamiento continuo como 

se detalla en la figura 1. 

 

Figura 1 Metodología del estudio a largo plazo de etiqueta abierta con pacientes que 
recibieron dosis de 4-AP 

1.11. Medicamento de investigación y posología 

La administración del medicamento se llevó a cabo en 3 etapas: periodo de lavado posterior 

al término del ECC de duración de 4 semanas, fase de titulación de dosis y mantenimiento 

de la dosis máxima tolerada o con la máxima eficacia. 



Periodo de lavado: Todos los pacientes que decidieron continuar en el estudio a largo 

plazo de etiqueta abierta fueron sometidos a un periodo de lavado durante 4 semanas, no 

recibieron ningún tratamiento de investigación. 

Fase de titulación: En esta fase los pacientes recibieron inicialmente 10 mg de 4-AP, 

iniciando con 1 capsula de 10 mg, la primera semana recibieron 10 mg, la segunda semana 

recibieron 20 mg y la tercera semana recibieron 30 mg, la vigilancia clínica continuó cada 4 

semanas y se evaluaba un aumento de dosis cada de 1 a 3 meses si: 

 El paciente no presentaba eventos adversos (EA) o los EA eran clasificados como 

leves a moderados 

 El paciente no presentaba alteraciones de laboratorio como aumento de bilirrubina, 

enzimas hepáticas (2 veces mayor a límite superior de acuerdo con el laboratorio 

de análisis clínicos)  

 Con un encefalograma (EEG) sin presencia de actividad epiléptica que se hacía 

anterior al incremento de la dosis de 4-AP a partir de la dosis de 30 mg. 

Fase de mantenimiento: Si paciente se mantenía con la dosis máxima tolerada (sin 

presencia de EA no graves/graves) y sin una mejoría clínica durante los siguientes 3 meses 

de tratamiento continuo, se daba por terminada la maniobra experimental con el paciente a 

menos que cumpla con alguno de los criterios de exclusión o terminación temprana del 

estudio en ese momento se realizaba la última evaluación. 

1.12. Evaluación de la eficacia y seguridad 

1.12.1. Eficacia 

Evaluación Neurológica: se evaluó con el análisis del grado de recuperación de las escalas 

Motora, Sensitiva y de Independencia Funcional, en los tiempos ya señalados. 

1.12.2. Seguridad 

Como parte de las actividades de farmacovigilancia de rutina establecidas en el estudio 

clínico todos los pacientes fueron monitoreados estrechamente, contando con cita abierta 

para recibir atención médica. 

Todos el personal involucrado en la conducción del protocolo tales como: investigador 

principal, investigador auxiliar, monitores clínicos, auxiliares de investigación y todo el 

personal que tenga contacto con pacientes fueron capacitados en el tema de 



farmacovigilancia para poder detectar oportunamente los eventos adversos siendo capaces 

de su detección y transmisión al investigador de farmacovigilancia, quien resguardo, 

proceso y en conjunto con el investigador principal e investigadores ad hoc evaluó la toma 

de decisiones para la continuación del protocolo por presencia de eventos adversos graves. 

1.13. Análisis estadístico  

Se utilizó estadística descriptiva para representar los resultados obtenidos en las escalas 

utilizadas con cuadros y gráficas en donde se muestren valores totales, medias, medianas 

y medidas de dispersión (desviación estándar, intervalos de confianza).  

Para probar la eficacia se compararon las calificaciones al terminar la primera fase de 

tratamiento haciendo uso de la prueba de t de student o Wilcoxon-Mann Whitney según las 

pruebas de normalidad obtenidas.  

Para el análisis estadístico se utilizó el programa GraphPad Prism 6 y SPSS statistics, para 

todos los casos se considera significativa una p ≤ 0.05. 

En el caso de los eventos adversos y alteraciones de laboratorio fueron cuantificados, 

clasificados y presentados en tablas de frecuencia. 

RESULTADOS 

1.14. Datos demográficos y características generales 

Los datos demográficos y características basales de los pacientes que se incluyeron en el 

estudio a largo plazo se encuentran en la Tabla 6, la n = 47 pacientes que recibieron 4- AP 

a largo plazo durante al menos más de 3 meses después de la etapa cegada del estudio. 

Tabla 6 Datos demográficos y características clínicas basales de los pacientes con LME incluidos en el estudio a largo 
plazo 

Característica 4-AP 

Edad ― años (X ± DE) 31.6 ± 8 

Peso ― kg (X ± DE) 64.5 ± 11.8 

Pacientes masculinos ― n (%) 36 (76.6) 



Tiempo post-lesión ― años (X ± DE) 7.3 ± 4.2 

Mecanismo de la lesión ―n (%) 
       Accidente automovilístico 
       Violencia 
       Actividad deportiva 
       caídas 

 
21 (44.7) 
12 (25.5) 

4 (8.5) 
10 (21.3) 

Clasificación de la lesión ―n (%) 
       Incompleta 
       Completa 

 
25 (53,2) 
22 (46,8) 

Nivel de la lesión ― n (%) 
       Cervical 
       Torácica 

 
24 (51.1) 
23 (48,9) 

Evaluación sensorial (X ± DE) 
       Completa 
        Incompleta 

109 ± 46,9 
93,4 ± 44,7 
124,2±44,8 

Evaluación motora (X ± DE) 
       Completa 
        Incompleta 

43,3±19,1 
40±17,1 

46,2±20,7 

Evaluación de independencia funcional 
(SCIM3) (X ± DE) 
       Completa 
        Incompleta 

47,9±19,7 
45±20,1 

50,48±19,4 

Nivel de la lesión (X ± DE) 
Cervical 
       Evaluación sensitiva 
       Evaluación de motora 
       Evaluación de la independencia 
funcional 

 
 

101±46,9 
35,3±21,4 
38,5±20,6 

Nivel de la lesión (X ± DE) 
Torácica 
       Evaluación sensitiva 
       Evaluación de motora 
       Evaluación de la independencia 
funcional 

 
 

118,2±46,4 
50,9±13,1 

57±14 

 



1.15. Eficacia 

La eficacia se evaluó entre los datos antes del inicio del tratamiento contra la última 

evaluación realizada mientras recibía tratamiento continuo. El análisis se estratifico de 

acuerdo con el nivel de la lesión (Cervical o torácica), el tipo de lesión (Completa o 

incompleta). 

Se analizaron 47 pacientes que recibieron al menos 3 meses de tratamiento con 4-AP a la 

dosis máxima que lograran alcanzar, los datos crudos se analizaron inicialmente para 

evaluar la normalidad (Tabla 7) mediante la prueba Shapiro-Wilk obteniendo una 

distribución normal en los valores (p>0.05) para la escala de MIME y no normal para la 

evaluación motora y sensorial posteriormente se realizó una prueba “t” para muestras 

relacionadas y Wilcoxon-Mann-Whitney para muestras relacionadas, los resultados se 

muestran en la tabla 7. 

Tabla 7 Resultados de pruebas de normalidad de las deltas de los resultados de eficacia y la 
significancia estadística entre datos basales y finales y de las estratificaciones de lesión completa e 

incompleta y nivel de la lesión torácica y cervical 

 

 

 

 

 Puntaje basal vs Puntaje final 

 Valor p 
Evaluación motora  

Completa 
Incompleta 

Cervical 
Torácica 

0.000 
0.003 
0.000 
0.000 
0.002 

Evaluación sensorial 
Completa 

Incompleta 
Cervical 
Torácica 

0.000 
0.000 
0.002 
0.000 
0.002 

Evaluación MIME 
Completa 

Incompleta 
Cervical 
Torácica 

0.000 
0.000 
0.004 
0.000 
0.004  

 Valor ρ 

Δ Evaluación sensorial 0,000 

Δ Evaluación motora 0,000 

Δ Evaluación MIME 0,130 



Cambios funcionales y mejoría clínica de los pacientes con lesión de médula espinal posterior al tratamiento con 
4-aminopiridina. 

Tabla 8 Cambios funcionales y mejoría clínica de los pacientes con lesión de médula espinal posterior al tratamiento con 4-aminopiridina. 

   

Resultados con la diferencia de los valores crudos en la 
mejoría clínica 

Resultados con la diferencia porcentual en la mejoría 
clínica 

Dosis 
mg/kg/día 

Tipo de 
lesión 

Nivel de la 
lesión 

Δ numérica 
eficacia 
escala 

sensorial 

Δ numérica 
eficacia 
escala 

motora 

Δ numérica 
eficacia escala de 

independencia 
funcional 

Éxito 
TTO 

Δ% Eficacia 
escala 

Sensorial 

Δ% Eficacia 
escala 

Motora 

Δ % Eficacia 
escala 

Independencia 
funcional 

Tasa de 
éxito 
TTO 

0,9 Completa C5 10 3 3 3/3 7,1 5,0 4,9 0/3 
0,9 Incompleta C4 38 12 5 3/3 21,5 22,4 8,7 2/3 
0,9 Incompleta C4 36 7 -10 2/3 23,4 12,0 -17,4 2/3 

1,0 Completa C4 2 -1 0 1/3 1,5 -1,8 0,0 0/3 

0,6 Incompleta C5 56 6 4 3/3 31,1 6,9 5,0 1/3 
0,8 Completa C5 1 3 6 3/3 0,6 3,5 6,7 0/3 
0,9 Incompleta T6 -6 3 13 2/3 -3,2 4,0 16,9 1/3 
0,8 Incompleta T9 0 -1 10 1/3 0,0 -1,3 12,7 1/3 
0,9 Completa T1 24 0 3 2/3 16,4 0,0 3,8 1/3 
0,9 Completa C7 72 4 8 3/3 48,0 5,3 10,4 2/3 
0,8 Completa T9 35 -2 12 2/3 19,0 -2,6 14,9 2/3 
0,9 Incompleta T4 -23 0 0 0/3 -13,5 0,0 0,0 0/3 
0,6 Completa T2 0 0 -2 0/3 0,0 0,0 -2,5 0/3 
0,9 Incompleta C6 0 5 11 2/3 0,0 7,3 15,7 1/3 
1,2 Completa C6 7 2 2 3/3 5,3 3,3 3,6 0/3 
0,7 Completa T10 9 1 11 3/3 4,9 1,3 14,0 1/3 
1,0 Incompleta T5 108 0 -2 1/3 79,4 0,0 -2,4 1/3 
1,1 Incompleta T12 6 16 12 3/3 2,9 19,0 13,7 2/3 



1,0 Completa C7 0 10 1 2/3 0,0 14,6 1,2 1/3 
0,7 Incompleta T6 11 1 0 2/3 5,7 1,3 0,0 0/3 
0,8 Incompleta C4 45 1 23 3/3 25,3 1,1 31,1 2/3 
1,2 Completa C5 12 7 11 3/3 7,8 10,2 15,8 2/3 
0,9 Completa T12 4 0 0 1/3 2,1 0,0 0,0 1/3 
1,0 Incompleta T8 38 4 4 3/3 19,9 4,7 4,5 1/3 
0,8 Completa C4 16 -1 0 1/3 9,3 -1,8 0,0 0/3 
1,1 Incompleta T5 45 11 2 3/3 23,4 13,0 2,4 2/3 
1,1 Completa C6 40 0 20 2/3 29,7 0,0 29,9 2/3 
1,1 Completa T12 0 0 3 1/3 0,0 0,0 3,8 0/3 
1,1 Incompleta C5 6 7 29 3/3 3,4 11,7 46,0 2/3 
1,0 Completa T4 2 2 1 3/3 1,2 2,7 1,4 0/3 
0,7 Incompleta T2 -10 5 5 2/3 -5,4 6,8 6,4 0/3 
1,1 Incompleta C5 -10 12 6 2/3 -5,1 17,4 8,3 1/3 
0,6 Incompleta T5 64 2 -13 2/3 39,5 2,7 -15,9 1/3 
1,4 Completa T11 8 0 10 2/3 4,3 0,0 12,8 1/3 
0,8 Incompleta C5 136 19 15 3/3 107,9 30,2 21,3 3/3 
0,6 Incompleta T2 4 -2 -2 1/3 2,5 -2,6 -2,4 0/3 
1,0 Completa C3 7 1 5 3/3 5,3 1,6 7,1 0/3 
1,3 Completa C5 4 5 22 3/3 2,8 7,3 29,5 1/3 
0,8 Completa T3 8 5 8 3/3 5,0 6,7 10,3 1/3 
0,9 Incompleta C6 19 3 21 3/3 10,6 4,6 32,8 2/3 
1,3 Completa C4 18 5 4 3/3 13,5 8,8 7,5 1/3 
1,1 Incompleta C5 1 2 10 3/3 0,7 3,1 13,4 1/3 
0,9 Incompleta T7 8 -2 4 2/3 4,7 -2,6 5,3 0/3 
0,9 Incompleta T1 14 10 -5 2/3 7,6 10,7 -5,5 1/3 
1,5 Incompleta C3 2 0 5 2/3 1,6 0,0 8,0 0/3 
1,1 Completa T11 20 8 11 3/3 10,3 10,4 15,0 3/3 
0,8 Incompleta C4 16 5 7 3/3 8,3 8,2 11,1 1/3 



Buenos respondedores  

Se consideró buenos respondedores a los pacientes que tuvieron un cambio 

numéricamente mayor al 10% de 2 de 3 escalas medidas (véase tabla 8), comparando las 

puntuaciones del pre-tratamiento y post-tratamiento, la tasa de éxito se calculó usando la 

siguiente formula: 

 

Figura 2 Cálculo matemático de la tasa de éxito para pacientes que son buenos respondedores. 

 

Los resultados obtenidos con este cálculo se describen en la Tabla 9 

Tabla 9 Tasa de éxito al tratamiento considerando a los pacientes que fueron 
buenos respondedores en contraste con la puntuación cruda. 

 
 

1.15.1. Resultados tratamiento a largo plazo con 4-AP 

Se evaluaron a 47 pacientes que continuaron el tratamiento con 4-AP posterior a la 
finalización de las fases del estudio. 
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Tasa de éxito (%)  Puntaje 

Total de pacientes (n=47) 14/47 (29.8%) 37/47 (78.7 %) 

Pacientes con lesión completa (n=22) 5/22 (22.7%) 16/22 (72.7%) 

Pacientes con lesión incompleta (n=25) 9/25 (36 %) 21/25 (84%) 

Pacientes con nivel de lesión cervical (n=23) 8/23 (34.8%) 14/23 (60.9%) 

Pacientes con nivel de lesión torácica (n=24) 6/24 (25%) 18/24 (75%) 



 
Gráfica 1 Representación gráfica de la puntuación pre-tratamiento (basal) vs la 

puntuación post-tratamiento (final) de las 3 escalas evaluadas en los pacientes tratados 
con 4-AP a largo plazo (n=47) 

 
Gráfica 2 Media del cambio porcentual en las escalas sensorial, motora y de 

independencia funcional (MIME) desde la basal (n=47). 
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Gráfica 3 Comparación de la puntuación inicial y final de las escalas evaluadas 
estratificadas por lesión completa (n=22). 

 
Gráfica 4 Comparación de la puntuación inicial y final de las escalas evaluadas 

estratificadas por lesión incompleta (n=25). 



 
Gráfica 5 Comparación de la puntuación inicial y final de las escalas evaluadas 

estratificadas por nivel de la lesión (cervical) (n=24). 

 

Gráfica 6 Comparación de la puntuación inicial y final de las escalas evaluadas 
estratificadas por nivel de la lesión (torácica) (n=23). 



Las siguientes tablas muestra un resumen de la estratificación por tipo de lesión, nivel de 

la lesión y pacientes que fueron buenos respondedores  

Tabla 10 Porcentaje de los pacientes que estratificado por nivel de la lesión y tipo 
de lesión (n=47) 

 
N % 

Paciente con LME Completa 22 46.8 
Paciente con LME Incompleta 25 53.2 
Paciente con nivel de la lesión 
Cervical 

23 48.9 

Paciente con nivel de la lesión 
torácica 

24 51.1 

 

Tabla 11 Porcentaje de los pacientes considerados buenos respondedores 
estratificados con base en el tipo de lesión y el nivel de la lesión (n=14), los 

buenos respondedores corresponden a un 29.8% de la población total (véase 
tabla 10) 

 
N % 

Buenos respondedores 14 100 
Paciente con LME Completa 5 35.7 
Paciente con LME Incompleta 9 64.3 
Paciente con nivel de la lesión 
Cervical 

8 57.1 

Paciente con nivel de la lesión 
torácica 

6 42.9 

 

Tabla 12 Porcentaje de pacientes que resultaron buenos respondedores basado 
en la población total de pacientes incluidos en el estudio (n=47) estratificados por 
los diferentes tipos y niveles de lesión, así como la combinación cruzada del nivel 

y tipo de lesión 
 

n % 
Paciente con LME Completa (n=22) 5 22.7 
Paciente con LME Incompleta (n=25) 9 36.0 
Paciente con nivel de la lesión Cervical (n=23) 8 34.8 
Paciente con nivel de la lesión torácica (n=24) 6 25.0 
Pacientes con lesión completa + cervical (n=10) 2 20.0 
Pacientes lesión con completa + torácico (n=12) 3 25.0 
Pacientes lesión con incompleta+ cervical (n=13) 6 46.2 
Pacientes con lesión incompleta+ torácica (n=12) 3 25.0 

 



1.16. Seguridad 

Se clasificaron todos los eventos adversos de acuerdo con la clasificación del diccionario 

Médico para Actividades Reguladoras (MedDra) de órganos y sistemas, se incluyeron todos 

los pacientes que presentaron EA desde la primera toma del tratamiento 

independientemente de la dosis máxima tolerada por el paciente o el retiro de su 

consentimiento. 

El número de dosis administradas los pacientes durante la duración del estudio de fase 

abierta fuer de 124,768 cápsulas, los años-paciente por cada dosis administrada de 10 a 

100 mg se presentan en la Tabla 9 junto con los EA/100PY por dosis,  para el cálculo(45) 

de para Tasa de eventos ajustada a exposición por sus siglas en inglés (EAER: Exposure 

Adjusted Event Rate) se utilizan los pacientes-año de todo el estudio abierto y el promedio 

de la dosis total administrada al final del tratamiento de los 47 pacientes dando como 

resultado 362.7 PTY y en EAER de 83.2 eventos/100PY. 

El número total de eventos adversos presentados a pacientes tratados con 4-AP fue de 302 

eventos adversos y 63 tipos de signos y síntomas distintos los cuales se muestran en la 

Tabla 10 así como los porcentajes de cada clasificación por SOC en relación con el número 

total de EA presentados (Tabla 11), los eventos adversos más frecuentes son los trastornos 

del sistema nervioso central (SNC) con un  46.7% que incluyen; parestesias (dolorosas y 

no dolorosas), cefalea y vértigo, seguido de los trastornos gastrointestinales con un 25.8% 

que incluye: vomito, nausea y mareo como los más frecuentes, estas dos clasificaciones 

ocupan 72.5%  del total de eventos adversos presentados en los pacientes del estudio a 

largo plazo de etiqueta abierta, la clasificaciones con menos frecuencia fueron Trastornos 

cardiacos y trastornos del metabolismo y de la nutrición representando un 1.3% y 0.7% 

respectivamente. 

En temas de frecuencia el EA que más se presenta son las parestesias no dolorosas siendo 

un EA “muy frecuente” entre los pacientes tratados, seguido de vomito nausea, vértigo y 

mareo como EA adversos “frecuentes” y dentro de los “poco frecuentes” se encuentran las 

convulsiones, ideas suicidas y alteración conductual.  

 



Tabla 13 Eventos adversos años-paciente y pacientes expuestos al tratamiento por dosis administrada durante la duración del estudio a largo 
plaza de etiqueta abierta 

E/100 PY (95 % 
IC) 

Dosis (mg/día) 

  10 
(n = 47, 
362,7 
PTY)  

20 
(n = 47, 

362,7 PTY)  

30 
(n = 47, 
362,7 
PTY)  

40 
(n = 47, 
362,7 
PTY)  

50 
(n = 43, 
333,32 
PTY) 

60 
(n = 28, 

231,86 PTY) 

70 
(n = 8, 
76,98 
PTY) 

80 
(n = 4, 
35,6 
PTY) 

90  
(n= 3, 
24,2 
PTY) 

< 100 
(n= 2, 8,9 

PTY) 

Cualquier EA 234,8 
(234,59-
235,09) 

235,06 
(234,91-
235,22) 

234,84 
(234,6-
235,09) 

235,04 
(234,89-
235,21) 

216,15 
(216,07-
216,23) 

150,3 
(150,23-
150,43) 

49,95 
(49,94-
49,97) 

<0,0 <0,0 <0,0 

Cualquier SAE <0,0 <0,0 <0,0 <0,0 2,163 
(2,160-
2,167) 

1,50 
(1,498-1,511) 

<0,0 <0,0 <0,0 <0,0 

Muertes 
emergentes al 

tratamiento 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

 

Tabla 14 Frecuencias y porcentajes de los EA presentados clasificados de acuerdo con MedDRA 

Clasificación por órgano o sistema Frecuencia % 
Trastornos del sistema nervioso 141 46,7 
Trastornos gastrointestinales 78 25,8 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 22 7,3 
Trastornos psiquiátricos 18 6,0 
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo 16 5,3 
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 
administración 

15 5,0 

Trastornos oculares 6 2,0 
Trastornos cardiacos 4 1,3 
Trastornos del metabolismo y de la nutrición 2 0,7 



Tabla 15 Frecuencia de eventos adversos presentados en los pacientes tratados con 4-Aminopiridina durante todo el estudio a largo plazo abierto 
de acuerdo con el diccionario de terminología médica normalizada MedDra. 

  Frecuencia E/100 PY (95% IC) 
Trastornos del sistema nervioso 

 Acúfeno 1 Poco frecuente 0.28 (0.12-0.31) 

  

Amnesia 2 Poco frecuente 0.55 (0.2-0.61) 

Aturdición y lentitud 1 Poco frecuente 0.28 (0.12-0.31) 
Cefalea 
 Cefalea (NEOM) 
 Cefalea Occipital 
 Cefalea frontal 

17 
14 
1 
2 

Frecuente 4.69 (2.10-5.21) 
 

 

Convulsiones 3 Poco frecuente 0.83 (0.37-0.92) 

Escozor en pies 1 Poco frecuente 0.28 (0.12-0.31) 

Espasticidad muscular 3 Poco frecuente 0.83 (0.37-0.92) 

Fasciculación fascial  2 Poco frecuente 0.55 (0.25-0.61) 

Insomnio 15 Frecuente 4.14 (1.86-4.59) 
Parestesias no dolorosas 
 Parestesias generalizadas  
 Parestesia de miembros superiores y/o inferiores (rodillas 
y tobillos) 
 Parestesia lingual 
 Parestesia en los labios 
 Parestesias opresivas 
 Parestesia oral 
 Parestesia en manos 
 Parestesia en tórax 
 Parestesia (nasal) 

64 
18 
10 

 
6 
5 
1 
18 
2 
3 
1 

Muy frecuente 

17.67 (7.91-19.60) 

Parestesias dolorosas (todas) 
 Parestesias dolorosas 
 Dolor testicular (Parestesia en ambos testículos) 
 Sensación de cinturón en banda  

15 
5 
1 
3 

Frecuente 

4.14 (1.86-4.59) 



 Sensación de ardor en cara 
 Sensación de ardor en miembros superiores 
 Sensación de ardor NEOM 
 Sensación de ardor en miembros pélvicos 

1 
3 
1 
1 

Temblor 2 Poco frecuente 0.55 (0.25-0.61) 

Temblor de miembros superiores y torácicos 4 Frecuente 1.10 (0.50-1.23) 

Vértigo 11 Frecuente 3.03 (1.36-3.37) 
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo  

 Diaforesis generalizadas 7 Frecuente 1,93 (0.87-2.14) 

  

Manos sudorosas (diaforesis en manos) 5 Frecuente 1,38 (0.87-2.14) 

Diaforesis en cara 4 Frecuente 1,10 (0.50-1.23) 
Trastornos psiquiátricos 

  

Alteración conductual 2 Poco frecuente 0,55 (0.25-0.61) 

Ansiedad 6 Frecuente 1,65 (0.74-1.84) 

Depresión 2 Poco frecuente 0,55 (0.25-0.61) 

Ideas Suicidas (Intento de suicidio) 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 

Irritabilidad  5 Frecuente 1,38 (0.62-1.53) 

  Tensión nerviosa 2 Poco frecuente 0,55 (0.25-0.61) 
Trastornos gastrointestinales 

 Acidez gástrica  6 Frecuente 1,65 (0.74-1.84) 

 Cólico abdominal 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 

 Dolor hipogástrico 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 

 Enfermedad ácido-péptica 4 Frecuente 1,10 (0.50-1.23) 

 Epigastralgia 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 

 Espasmos gastrointestinales 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 

 Hiperfagia  4 Frecuente 1,10 (0.50-1.23) 

  

Hipofagia 2 Poco frecuente 0,55 (0.25-0.61) 

Vómito 15 Frecuente 4,14 (1.86-4.59) 

Nausea 12 Frecuente 3,31 (1.49-3.68) 



Mareo 15 Frecuente 4,14 (1.86-4.59) 

Pirosis 2 Poco frecuente 0,55 (0.25-0.61) 

Proctalgia (Dolor anal) 2 Poco frecuente 0,55 (0.25-0.61) 

Tenesmo 3 Frecuente 0.83 (0.37-0.92) 

Xerostomía 9 Poco frecuente 2.48 (1.11-2.76) 
Trastornos del metabolismo y de la nutrición 

  Hiporexia 2 Poco frecuente 0,55 (0.25-0.61) 
Trastornos oculares 

  

Ambliopía 1 poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 

Dolor pungitivo en ojo izquierdo 2 Poco frecuente 0,55 (0.25-0.61) 

Edema de parpado 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 
Hiperemia conjuntival (Ojos rojos) 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 

Visión borrosa 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración 

  

Adinamia 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 

Dolor punzante en escapula 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 
Dolor punzante en ingle izquierda 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 
Dolor sordo en miembros inferiores 3 Poco frecuente 0.83 (0.37-0.92) 

Dolor sordo en miembros superiores 3 Poco frecuente 0.83 (0.37-0.92) 

Escalofrió y fiebre 2 Poco frecuente 0,55 (0.25-0.61) 

Hipostenia 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 

Sensación de embriaguez 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 

Hipotermia 2 Poco frecuente 0.55 (0.25-0.61) 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 

  

Debilidad muscular 3 Poco frecuente 0.83 (0.37-0.92) 

Dolor dorsal (Dorsalgia) 4 Frecuente 1,10 (0.50-1.23) 

Dolor opresivo en piernas 4 Frecuente 1,10 (0.50-1.23) 

Dolor urente 5 Frecuente 1.38 (0.62-1.53) 



Dolor opresivo en pies 2 Poco frecuente 0,55 (0.25-0.61) 

Espasmo muscular (Dolor) 2 Poco frecuente 0,55 (0.25-0.61) 
 Lumbalgia 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 
 Absceso dorsal 1 Poco frecuente 0,28 (0.12-0.31) 
Trastornos cardiacos 

  

Disnea 2 Poco frecuente 0,55 (0.25-0.61) 

Taquicardia 2 Poco frecuente 0,55 (0.25-0.61) 
Nota: Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100); raras (≥1/10.000 a <1/1.000); muy raras 
(<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).  



Eventos adversos clasificados como graves  

Durante la fase abierta del estudio se presentaron 3 eventos adversos en 3 diferentes 

pacientes, clasificados como graves cumpliendo el criterio de gravedad de “amenaza de 

vida del paciente” que conllevaron a la suspensión del tratamiento, los cuales se describen 

a continuación: 

ACE: Paciente masculino de 28 años con lesión de médula espinal clínicamente completa 

con un nivel de la lesión C4, con 11 años de evolución post lesión, lesión causada por un 

traumatismo debido a un accidente automovilístico. 

El paciente inicio el tratamiento de manera escalona hasta llegar a la dosis de 0.90 

mg/kg/día, equivalente a una toma diaria de 6 cápsulas (60 mg), el paciente presentó los 

EAs de parestesias no dolorosas durante las dosis de 10 mg a 30 mg , las parestesias 

desaparecieron al segundo mes de tratamiento, al tercer mes de tratamiento con la dosis 

de 40 mg al día presenta los EAs de insomnio y parestesias generalizadas y aumento en 

CPK y FALK, los EAs desaparecen en el tercer mes, pero las enzimas se mantienen 

elevadas, el px presenta una IVU, para la cual se le da tratamiento correctivo de 

nitrofurantoina hasta 9no mes y posterior cambio a ciprofloxacino durante el 10mo mes de 

tratamiento. Las enzimas CPK y FALK se normalizan al 7mo mes, por lo cual se aumenta 

la dosis de 4-AP a 50 mg al día la cual se continua hasta el mes 23 de tratamiento, al mes 

24 de tratamiento se hace un aumento de la dosis diaria a 60 mg, el paciente refiere vértigo 

ocasional, cambios conductuales y amnesia con posterior crisis convulsiva, también se 

detecta aumento de CPK y plaquetas. Paciente sale del estudio por eventos adversos. El 

paciente estuvo en tratamiento con 4-AP durante 24 meses.  Las convulsiones no dejaron 

secuelas permanentes en el paciente. 

CCJ: Paciente masculino de 25 años con lesión de médula espinal clínicamente completa 

con un nivel de la lesión C4, con 11 años de evolución post lesión, lesión causada por un 

traumatismo debido a un accidente automovilístico. 

El paciente inicio el tratamiento de manera escalona hasta llegar a la dosis de 1 mg/kg/día, 

equivalente a una toma diaria de 5 cápsulas (50 mg), el paciente presentó los EAs de 

parestesias no dolorosas, cefalea, diaforesis, espasmos musculares y acidez gástrica, 

todos clasificados como leves a las dosis de 10 mg hasta 30 mg diarios, los cuales 

desaparecieron para el segundo mes de tratamiento, también se detectó un cambio en los 

niveles de bilirrubina total y directa (BRT y BRD), aumento de CPK y FLAK respecto al límite 



superior de referencia, el paciente no tuvo que suspender el medicamento de estudio, sin 

embargo, se le prescribió nitrofurantoina (durante el 2do mes de tto) y posteriormente 

ceftriaxona para tratar una infección de vías urinarias (IVU) la cual se suspendió al tercer 

mes de tratamiento.  

Durante segundo mes de tratamiento el paciente recibió 40 mg al día de 4-AP, el paciente 

refiere que 5 días después de aumentar la dosis presentó la primera crisis convulsiva tónico-

clónica generalizada (CCGT) localizadas en cabeza y hombros con desviación ocular, 

durante los 5 días anteriores al presentar las convulsiones el paciente refiere amnesia, 

alteraciones conductuales, refiere sentirse desorientado, distante y taciturno. El paciente 

tuvo 3 episodios que llevaron a una hospitalización menor a 24 hrs durante las cuales tuvo 

una recuperación palatina de la consciencia. Paciente abandona el estudio por retiro del 

consentimiento informado. El paciente estuvo en tratamiento con 4-AP durante 5 meses.  

Las convulsiones no dejaron secuelas permanentes en el paciente. 

SDD: Paciente masculino de 22 años con lesión de médula espinal clínicamente incompleta 

con un nivel de la lesión T7, con 6 años de evolución post lesión, lesión causada por un 

traumatismo debido a una caída.  

El paciente inicio es el tratamiento de manera escalonada hasta llegar a la dosis de 0.90 

mg/kg/día, equivalente a una toma diaria de 6 cápsulas al día (60 mg), el paciente presentó 

los EAs de alteraciones de laboratorio respecto al valor de referencia de fosfatasa alcalina 

(FALK) y potasio (P) a la dosis de 50 mg diarios, al aumentar la dosis a 60 mg al día, el 

paciente presentó aumento en alanina transferasa (AST) y Gamma Glutamil transpeptidasa 

(GGT) (ningún resultado de laboratorio cumplió el criterio del aumento 2 veces mayor al 

límite superior del valor de referencia), las enzimas hepáticas se mantuvieron por arriba del 

valor de referencia hasta los 15 meses de tratamiento.  

El paciente suspende el tratamiento con 4-AP durante 2 semanas y reinicia sin supervisión 

médica 60 mg al día sin escalonado, al segundo día del reinicio del tratamiento el paciente 

presentó cambios conductuales y amnesia, seguido de Crisis convulsivas tónico-clónica 

generalizada (CCGT) repetidas, como tratamiento correctivo se le administra VO una dosis 

de diazepam y se reinicia el tratamiento de manera escalona (con supervisión médica) el 

paciente no vuelve a presentar episodios convulsivos durante lo que resta de su 

tratamiento. El paciente estuvo en tratamiento con 4-AP durante 23 meses. Las 

convulsiones no dejaron secuelas permanentes en el paciente. 



Durante el análisis de los EA, sólo el evento adverso de convulsiones fue considerado como 

un evento adverso grave con el criterio de seriedad, solo 2 pacientes presentaron 

convulsiones antecedidas por amnesia y cambios conductuales en el caso de 1 de los 

pacientes y el otro paciente solo presento las crisis convulsivas ambos pacientes recibieron 

dosis altas de 4-AP como se muestra en tabla 12: 

Tabla 16 Pacientes con terminación temprana del estudio debido a la presencia de eventos 
adversos graves 

Código de 
paciente 

N° total de EA 
presentados 

Graves No graves Dosis a la que se presentó el EA 
Grave 

ACE43 8 1.-Insomnio 40 mg/día 
2.-Presencia de parestesias 
orales de 10 a 30 mg/día 
3.-Presencia de parestesias 
linguales de 10 a 30 mg/día 
4.-Parestesias en todo el 
cuerpo 40 mg/día 
5.-Vertigo 60 mg/día 
6.- Cambios de conducta 
60 mg/día 
7.-Amnesia 60 mg/día  
8.-Convulsiones 60 mg/día 

7 0.90 mg/kg 

CCJ 9 1.- Diaforesis global de 10-
30 mg/día 
2.- Diaforesis discreta 
3.-Cefalea ocasional a 
dosis de 10 a 30 mg/día  
4.- Acidez gástrica de 10 a 
30 mg/día 
5.-Hormigueo en miembros 
superiores torácicos 10 a 
30 mg/día 
6.- Espasmos 
7.- Cambios de conducta 
60 mg/día 
8.-Amnesia 60 mg/día  
9. Convulsiones 50 mg 

8 1 mg/kg 

SDD11 3 1.- Cambios de conducta 
60 mg/día 
2.-Amnesia 60 mg/día  
3.- Convulsiones 60 mg/día 

2 0.90 mg/kg 

 

Estudios de laboratorio 

Todos los pacientes fueron sometidos a biometrías hemáticas, químicas sanguíneas, 

urocultivos y EGO, y de acuerdo con los análisis de laboratorio obtenidos la 4-AP no afecta 

la función renal los pacientes tratados ni los exámenes hematológicos, las pruebas que se 

vieron alteradas se resumen a continuación: 



Parámetro medido N° casos/Total de 
px 

Urea en sangre 1/47 
Fosfatasa alcalina (FALK/FA) 17/47 

Creatinina fosfoquinasa (CPK)  30/47 
Alanina aminotransferasa (ALT) 14/47 

Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) 13/47 
Bilirrubina Total (BRT) 5/47 

Aspartato Aminotransferasa (AST) 13/47 
Colesterol Total  8/47 

Disminución de leucocitos 1/47 
Disminución de plaquetas 3/47 
Disminución de eritrocitos 1/47 

Aumento de creatinina 1/47 
Aumento de potasio en sangre 5/47 

Disminución de Sodio en sangre 1/47 
Eficacia  

Análisis estadístico 

Se realizó la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk (n≤50) con las 3 escalas de medición 

(evaluación sensorial, evaluación motora e independencia funcional). Los resultados de las 

escalas motora y sensorial tuvieron una p=0.000 por lo tanto estos datos muestran una 

distribución no normal, en el caso de la escala de independencia funcional la p=0.130, por 

lo tanto, los datos analizados tienen una distribución normal (Tabla 7). 

Para evaluar la significancia estadística entre los puntajes de las 3 evaluaciones se utilizó 

la prueba de “t” para muestras relacionadas para datos normales y Wilcoxon-Mann-Whitney 

para datos no normales. 

Mejoría clínica estadísticamente significativa 

Se evaluó la mejoría clínica estadísticamente significativa comparando los puntajes basales 

(pre-tratamiento) y los finales (pos-tratamiento) de cada una de las escalas de medición 

estratificando para cada una de las evaluaciones por tipo de lesión (completa e incompleta) 

y nivel de la lesión (Cervical o torácica) y se obtuvo que hay diferencia estadística entre 

todas las estratificaciones de resultados, así como en la comparación del pool de pacientes 

tratados (Tabla 7). 

Mejoría clínica numéricamente significativa 



De acuerdo con los datos presentados en la tabla 8 la dosis máxima administrada fue de 

1.5 mg/Kg/día y la dosis mínima administrada fue 0.6 mg/Kg/día, lo que indica que todos 

los pacientes recibieron dosis mayores a las terapéuticas aprobadas para esclerosis 

múltiple (0.5 mg/Kg/día) y durante un periodo prolongado de tiempo. 

Considerando las 3 escalas, hay 105/141 cambios positivos lo que equivale al 74.5%, sin 

embargo, 37/47 (78.7%) logro mejoría clínica en 2/3 de las escalas evaluadas, 

considerando que al menos aumentaron en un punto desde la basal, pacientes con lesión 

clínicamente completa que lograron mejoría en 2/3 escalas fue del 72.7% y para pacientes 

con lesión clínicamente incompleta fue del 84%. Al realizar esta misma estratificación con 

el nivel de la lesión se observa que el 60.9% de los pacientes con lesión cervical lograron 

mejoría en 2 de 3 de las escalas y con lesión torácica el 75% (Tabla 9). 

Buenos respondedores  

Se consideró como buenos respondedores al tratamiento aquellos pacientes que tuvieron 

un incremento del 10% en 2 de 3 de las escalas evaluadas, el cálculo de este porcentaje 

se llevó a cabo la fórmula de la figura 2. 

Los pacientes que respondieron al tratamiento de acuerdo con este parámetro fueron 12/47 

lo equivalente al 25%, estos pacientes recibieron en promedio 1 mg/kg/día de 4-AP y 

recibieron el tratamiento durante al menos 6 meses (Tabla 8).  

Al estratificar por tipo de lesión se puede apreciar que los pacientes con lesión incompleta 

tienen un mayor porcentaje de tasa de éxito en comparación con los de lesión completa 

(28% y 22.8% respectivamente), para el caso del nivel de la lesión, los pacientes con lesión 

cervical muestran una tasa de éxito mayor que los de lesión torácica (30.4% y 20.8% 

respectivamente) Tabla 9. 

Resultados del tratamiento a largo plazo con 4-AP 

El 95.7% de los pacientes tratados presentan una mejoría clínica en 1 o más de las escalas 

evaluadas, estadísticamente hay diferencia significativa entre los puntajes pre-tratamiento 

y pos-tratamiento y al comparar la tasa del cambio con los porcentajes desde la basal 

también se aprecia una diferencia significativa p=0.000 y la media del cambio en porcentaje 

para las escalas sensorial, motora y de independencia funcional es de 8.6%, 3.8% y 6.2% 

(grafica 2).  



De los 47 pacientes incluidos en este estudio sólo 2 no mostraron mejoría en al menos 1 

de las escalas evaluadas, estos pacientes no presentaron mejoría, pero tampoco hubo 

empeoramiento de la condición clínica a pesar de estar en tratamiento continuo y con 

incrementos graduales de la dosis de 4-AP, estos pacientes presentan resultados atípicos 

en comparación con la media. 

 Los pacientes con lesión de medula espinal clínicamente incompleta presentan 56/75 

cambios positivos (74.7%) en comparación con los de lesión completa que presentan 49/66 

(74.2%), la diferencia numérica no es muy acentuada entre estos dos grupos, sin embargo, 

al comparar los pacientes que tuvieron un cambio positivo en al menos 2 de 3 escalas se 

aprecia que 21/25 (84%) de los pacientes con lesión incompleta cumplió con este criterio 

en comparación con los de lesión completa que solo 16/22 (72.7%). Con dosis de 1 

mg/Kg/día de 4-AP a largo plazo los pacientes con lesión incompleta parecen tener mejor 

respuesta al tratamiento. 

Los pacientes con lesión cervical presentaron 55/72 (76.4%) cambios positivos en relación 

con los pacientes con lesión torácica que presentaron 51/69 (73.9%), para el caso de la 

mejoría clínica en 2 de 3 de las escalas para pacientes con lesión torácica es de 19/24 

(79.1%) y con lesión cervical es 19/23 (82.61%). Con dosis de 1 mg/Kg/día de 4-AP a largo 

plazo los pacientes con lesión cervical parecen tener mejor respuesta al tratamiento. 

De acuerdo con los datos presentados los pacientes con lesión cervical clínicamente 

incompleta que representan a un 27.7% (n=13) de la población de este estudio tendrían 

mayor probabilidad de presentar una mejoría clínica en cualquiera de las 3 escalas, 

analizando los datos, hubo 35/39 (89.8%) cambios positivos en alguna de las 3 escalas y 

12/13 (92.3%) presento una mejoría en 2 de 3 escalas. 

Seguridad 

De acuerdo con los resultados presentados en la Tabla 10, se puede apreciar que los 

eventos adversos son dosis dependiente, dado que la mayor cantidad de eventos adversos 

se presenta a dosis de 10, 20, 30 y 40 mg lo que equivale a la dosis terapéutica aprobada 

para esclerosis múltiple (posología 20 mg cada 12 hrs), sin embargo, con el incremento de 

la dosis en pacientes con LME no parece haber un cambio numéricamente mayor en la 

frecuencia de eventos adversos lo que sugiere que los eventos adversos desaparecen con 

el paso del tiempo. 



El 89.4% de los pacientes tratados con 4-AP a largo plazo presentaron al menos 1 evento 

adverso de leve a moderado, el 6.38% de los pacientes tratados con 4-AP presentaron al 

menos 1 EA grave que llevo a la descontinuación del tratamiento, ningún paciente tuvo un 

desenlace fatal.  

Respecto a los EA graves que son convulsiones hay una probabilidad de que por cada 

1,000 pacientes tratados al año 8 puedan presentar convulsiones, sin embargo, de acuerdo 

con la data obtenida las convulsiones en 2 de 3 de los pacientes se presentaron cuando 

suspendieron el tratamiento con 4-AP y reiniciaron la toma del medicamento de manera 

súbita y sin un incremento paulatino de la dosis. Las convulsiones a dosis alrededor de 1 

mg/kg/día. Los eventos adversos presentados son muy similares a los reportados en la 

literatura y coincide en que la Cmax está relacionada con la aparición de eventos adversos, 

pero las convulsiones no son un evento adverso común. 

Estudios de laboratorio 

La función renal de los pacientes tratados en este estudio no se vio afectada, la afectación 

por medicamentos que se excretan vía renal se ve en función del aumento de la creatinina 

sérica en un 25% respecto al valor basal (46) en las alteraciones de laboratorio que 

presentaron los pacientes solo 1/47 presento un incremento de los niveles de creatina que 

no representó un 25% respecto a valor basal, tampoco hubo signos o síntomas 

pancitopenia, a pesar de que hubo pacientes que presentaron disminución de leucocitos, 

eritrocitos y plaquetas 1,1 y 3 respectivamente, la disminución no fue clínicamente 

considera importante. 

El aumento de CPK ocurrió en el 63.82% de los pacientes tratados con 4-AP, pero ninguno 

presento un aumento al doble del límite superior normal reportado por el laboratorio de 

referencia. 

Por otro lado, el aumento de enzimas hepáticas como ALT, AST, FA, BRT y GGT está 

relacionado con el daño hepático inducido por medicamentos (DILI) siempre y cuando estas 

se detectan al doble del límite superior normal reportado por el laboratorio de referencia, y 

ninguno de los pacientes tratados con 4-AP cumplió con este criterio. 

Todas las alteraciones de laboratorio que se presentaron en los pacientes que recibieron 4-

AP fueron momentáneas dado que se presentaron y desaparecieron con el paso del tiempo. 



DISCUSIÓN 

Por más de 50 años se ha estado estudiando la-AP para diferentes patologías (47) entre 

ellas la lesión de médula espinal de la cual se ha considerado su uso terapéutico 

fuertemente (48), el presente estudio es el primer estudio a largo plazo con 4-aminopiridina 

en pacientes con lesión de medula espinal a dosis mayores a las convencionales (20 

mg/día(38,49–51)), de acuerdo con la literatura se consideran dosis altas a partir de 30 

mg/día (48). 

Actualmente el único estudio publicado de eficacia y seguridad de la 4-AP a largo plazo, fue 

el que se publicó en 2003  y las características del estudio fueron de un estudio aleatorizado, 

cegado controlado con placebo hasta las 12 semanas (52) a diferencia de este estudio que 

es de etiqueta abierta con 47 pacientes que tienen un seguimiento mínimo de 3 meses con 

un incremento paulatino de la dosis basado en la mejoría clínica del paciente y la 

tolerabilidad del medicamento respecto a eventos adversos. Se sabe que la eficacia de la 

4-AP esta relacionada con la dosis, a mayores dosis se ven máximos beneficios y una 

mejora de la función neuronal en pacientes con LME completa y así como la aparición de 

eventos adversos (2). La dosis mínima administrada en este estudio fue de 40 mg/día o 0.6 

mg/kg/día a partir de las cuales se consideran dosis altas. 

Los datos demográficos del presente trabajo como la media de la edad y el porcentaje de 

pacientes masculinos son 31.6 años y el 76.6% respectivamente, las principales causas de 

la lesión fueron accidentes automovilísticos (44.7%) y caídas (21.3%) esto concuerda con 

lo registrado en la literatura (21,53). 

La 4-AP demostró mejoría clínica en el 95.7% de los pacientes tratados en al menos 1 de 

las escalas evaluadas, con la escala motora hubo 15/47 pacientes (31.91%) que no tuvieron 

mejoría clínica y en algunos casos empeoraron, para la escala sensorial fueron 9/47 

pacientes (19.15 %) y para la independencia funcional 11/47 (23.40%), a pesar de que la 

escala motora fue la que tuvo un porcentaje mayor de fallo clínico, la escala en donde no 

se presentó diferencia estadísticamente significativa fue en la independencia funcional 

(p=0.130). Es de esperarse que no en todas las escalas mejoren o no se tenga una 

diferencia estadísticamente significativa como lo es el caso de la independencia funcional 

(48,54) sin embargo de acuerdo con Cardenas et al. (55) incluso las mejoras mínimas en el 

control de la vejiga y la función sexual fueron enormemente significativas en la vida diaria 



de las personas con LME crónica, el 23.4% de los pacientes mejoraron al menos 1% en la 

escala de independencia funcional. 

Los pacientes tratados se clasificaron de acuerdo con el tipo y nivel de lesión y se incluyó 

el termino de “buen respondedor” para dicha evaluación, este término ha sido utilizado por 

diferentes autores (48,49,54). El 29.8% de los pacientes tratados con 4-AP fue buen 

respondedor, lo que significa que mejoraron en 2/3 escalas evaluadas con al menos un 

incremento del 10%, el 64.3% de estos pacientes presentaba una lesión incompleta y el 

57.1% presentaba una lesión cervical, y el 46.2% de los pacientes buenos respondedores 

presentaba una lesión incompleta a nivel cervical, y las dosis máximas toleradas por estos 

pacientes fue desde 0.8 mg/Kg/día hasta 1.1 mg/Kg/día, 5/6 pacientes con lesión 

incompleta cervical mejoraron en al menos un 5% todas las escalas evaluadas con 

excepción de 1 paciente que empeoro en la evaluación de independencia funcional, y 

ninguno presento eventos adversos clasificados como graves. 

Los resultados de seguridad son comparables con los reportados en la literatura tanto de 

estudios clínicos para las diferentes indicaciones probadas y en comercialización (56). Los 

eventos adversos son momentáneos y desaparecen a lo largo del tratamiento ((2), en 

estudios animales los eventos adversos relacionados al sistema nervioso central se 

observan de manera casi inmediata y parecen atenuarse conforme al paso del tiempo y el 

tratamiento continuo y si persisten, una vez que se retira el medicamento desaparecen sin 

secuelas (22), el caso de los EA reportados con los 47 pacientes ocurrió de la misma 

manera, en su mayoría fueron de leves a moderados (54). 

Los eventos adversos más frecuentes (46.7%) fueron los eventos adversos relacionados 

con trastornos del sistema nerviosos central en especial las parestesias (dolorosas y no 

dolorosas) se sabe que la 4-AP puede aumentar la excitación de las terminaciones 

nerviosas sensoriales cutáneas, por acción de la 4-AP en o cerca de la región generadora 

de potencial de acción de la terminal nerviosa (22,37) este mecanismo de acción sugerido 

puede ser la explicación de las parestesias o los cambios sensoriales evidentes en los 

pacientes con LME, seguidos están los eventos adversos gastrointestinales (25.8%) y los 

más frecuentes fueron vomito, nausea y mareo que también se clasifica como dispepsia 

funcional, estudios bioquímicos y electrofisiológicos han mostró que una diversidad de 

canales de potasio están presentes en el músculo gástrico, así como en las neuronas 

mientéricas (1,57) se sabe que la 4-AP en modelos animales causa diferentes efectos como 

actividad contráctil y eléctrica en musculo liso, bloquea la corriente de potasio transitoria 



sensible al voltaje en las neuronas estomatogástricas, interfiere con el ritmo motor pilórico, 

disminuye las relajaciones mediadas por los adrenoceptores b3 en músculo gastrointestinal, 

bloquea las corrientes de tipo A (debido a los canales Kv4) en el músculo antral, altera los 

potenciales de membrana en reposo negativos  y estimula la secreción gástrica (1) en seres 

humanos y modelos animales también se ha visto su participación en la liberación de otros 

neuroreceptores como acetilcolina, noradrenalina, dopamina y serotonina lo que pudiera 

estar relacionado a los eventos adversos gastrointestinales ((1,22). 

Como en otros estudios, se puede notar que hay pacientes con susceptibilidad a la 4-AP 

que a dosis convencionales (2,49) la mayoría de los eventos adversos se presentó a las 

dosis de 10 hasta 50 mg al día, 2/47 pacientes presentaron 9 signos o síntomas durante el 

tratamiento con 4-AP recibiendo una dosis máxima de 1.1 mg/Kg/día y 3/47 pacientes 

presentaron 0-1 eventos adverso recibiendo dosis mayores a 1.1 mg/Kg/día. Los EAs se 

presentaban en mayor parte cuando había un cambio de dosis y persistían un tiempo. 

Los 3 eventos adversos graves (convulsiones) descritos con anterioridad se presentaron a 

la dosis de 50 mg/día y se debió a la descontinuación y reinicio abrupto de la toma del 

medicamento, y se clasificaría como no apego al tratamiento, sin embargo, esta reportado 

que con la 4-AP el evento de convulsión es poco frecuente a dosis convencionales, en el 

estudio con el tamaño de muestra relativamente pequeño (n=47) se mostro la misma 

incidencia del evento con una dosis mayor (50 mg), estas frecuencias de EA son 

aproximadas dado el tamaño de la muestra pero son comparables con lo reportado incluso 

para la formulación de liberación controlada (50,58–61). 

  



CONCLUSIÓN 

El tratamiento de la 4-AP a largo plazo demostró tener una diferencia numérica y 

significativa en la eficacia de las escalas motora, sensitiva y de independencia 

funcional, los pacientes mejoraron en al menos 1 escala evaluada. Los pacientes 

con lesión de medulas espinal incompleta cervical muestran un mayor beneficio 

terapéutico que los pacientes con lesiones completas o torácicas. 

Los resultados presentados son consistentes con los reportados en los estudios 

controlados previos en donde se habla de una probable eficacia a largo plazo de la 

4-AP, si bien no todos los pacientes mejoran en un 10% de 2/3 escalas evaluadas, 

se podría considerar que la 4-AP podría ser una terapia de primera y tal vez única 

elección para pacientes con lesión traumática de medula espinal crónica. 

En términos generales la 4-AP es segura, siempre y cuando se mantenga un estricto 

apego al tratamiento, sin embargo la dosis altas de 4-AP a largo plazo deben ser 

probadas en estudios con una población mayor de pacientes lo que nos dará una 

aproximación más puntual del comportamiento del tratamiento en seres humanos. 

Se considera que el balance beneficio-riesgo se inclina hacia el beneficio, debido a 

que no se observó una diferencia en la frecuencia de EA durante el tratamiento a 

largo plazo a dosis mayores a las convencionales y los pacientes obtuvieron 

cambios positivos y significativos aunque principalmente el efecto benéfico se ve 

inclinado hacia pacientes con lesión traumática de medula espinal incompleta 

cervical. 

  



MARCO REGULATORIO E IMPLICACIONES ÉTICAS 

El presente trabajo de investigación cumple con el marco jurídico aplicable para la 

conducción de estudios clínicos en México, que involucra la autorización, seguimiento, 

control y vigilancia de estos además se ajusta enunciados en la declaración de Helsinki y 

sus revisiones,  

Se utilizó una Carta de Consentimiento Informado, donde se especifican con lenguaje claro 

y sencillo los objetivos del proyecto, los beneficios y riesgos esperados con el medicamento 

de investigación y la manera en que participaron los pacientes, haciendo hincapié en la 

confidencialidad de la información obtenida de ellos; asimismo, se establece que, en caso 

de solicitar la terminación temprana del estudio, no influirá en la atención médica que sea 

necesaria. Al final de esta, se incluye un resumen de lo anotado anteriormente, también en 

lenguaje claro y sencillo, y los espacios en donde el paciente acepta participar en el 

proyecto, anotándose nombre y firma (huella digital) del paciente, de dos testigos, y de 

quien solicita el consentimiento. 

 Ley General de Salud (Publicada en el DOF el 7 de febrero de 1984, última reforma 

publicada en el DOF el 12 de noviembre de 2015). 

Título quinto. Investigación para la salud  

 Constitución de los diferentes tipos de Comités (Ética en Investigación; 

Investigación y Bioseguridad).  

 Establece los aspectos generales para el desarrollo de investigación en el 

país;  

 La atribución de autorizar la investigación por la SSA (COFEPRIS) y las 

sanciones correspondientes; La relación de la práctica médica con la 

investigación y la importancia de la carta de consentimiento informado.  

 La habilitación de terceros autorizados para emitir dictámenes 

Adicional de acuerdo con lo que se estableció en el reglamento de la Ley General de Salud 

en materia de investigación en el título II, Capitulo primario, articulo 17, este estudio es 

considerado de riesgo mayor al mínimo. 

 Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud 

(Publicado en el DOF el 06 de enero de 1984; última reforma publicada en el DOF 

el 02 de abril de 2014). 



 Título I. Disposiciones generales  

 Título II. De los aspectos éticos de la investigación en seres humanos  

 Título III de la investigación de nuevos recursos profilácticos, de 

diagnósticos, terapéuticos y de rehabilitación. 

 Título III bis terceros autorizados  

 Título IV de la bioseguridad de las investigaciones  

 Título V de los comités internos en las instituciones de salud  

 Título VI de la ejecución de la investigación en las instituciones de atención 

a la salud. 

 Título VIII de las medidas de seguridad  

 Título IX del seguimiento y observancia  

 ACUERDO por el que se dan a conocer los trámites y servicios, así como los 

formatos que aplica la Secretaría de Salud, a través de la Comisión Federal para la 

Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), inscritos en el Registro Federal 

de Trámites y Servicios de la Comisión Federal de Mejora Regulatoria. (DOF el 28 

de enero de 2011). 

 NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la 

ejecución de proyectos de investigación para la salud en seres humanos (Publicado 

en el DOF el 04 de enero de 2013)(62). 

 Generalidades, definiciones y campo de aplicación;  

 Presentación y solicitud de autorización ante la autoridad competente;  

 Seguimiento e informes técnico parcial e informe técnico de cierre de 

estudio;  

 Instituciones o establecimientos dónde se realice la investigación; 

 Comités de Investigación, Ética en Investigación y Bioseguridad;  

 Investigador Principal;  

 Seguridad física y jurídica del sujeto de investigación;  

 Confidencialidad de la información. 

 NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012, Instalación y operación de la 

farmacovigilancia (Publicado en el DOF el 07 de enero de 2013)(43). 

El presente trabajo de tesis dio cumplimiento con la detección oportuna de eventos 

adversos y medidas necesarias para su notificación, de acuerdo con lo establecido en: 

 Guía de farmacovigilancia en investigación clínica (NOM-220-SSA1-2012); 



 Guía Nacional para la integración y el funcionamiento de los CEI. 

 

Todos los pacientes recibirán el tratamiento experimental, por lo que la mejoría clínica, en 

independencia podrá beneficiar a todos los participantes  

En cuanto a la confidencialidad, toda la información obtenida será guardada mediante 

claves alfanuméricas y almacenada en computadoras a nivel central; solo los 

investigadores responsables y coordinadores-monitores correspondientes tendrán acceso 

a dicha información.   
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