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Uso de la Fampridina de Liberacion Sostenida
en la Esclerosis Multiple

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo
Sustained-Released Fampridine in Multiple Sclerosis: Effects on Gait Parameters,
Arm Function, Fatigue, and Quality of Life

de

Allart E, Benoit A, Vermersch P y colaboradores

integrantes de
Lille University Medical Center, Lille, Francia

El articulo original fue editado por
Journal of Neurology
Jun 2015

Se evaluaron los efectos de la fampridina de liberacion sostenida en un escenario de la vida
real después del ingreso del farmaco al mercado, para medir su eficacia en diferentes
componentes de la marcha -uno de los sintomas de la esclerosis multiple-

y las variables de la calidad de vida.

Introduccién

Los sintomas de la esclerosis multiple (EM) incluyen
paresias, espasticidad y disfunciones sensoriales. El
80% de los enfermos refiere fatiga y muchos de ellos
la consideran el sintoma que provoca mayor discapa-
cidad. La EM limita la actividad de los pacientes: del
50% a 90% tiene dificultades en la marcha y en las
funciones manuales. Dichas limitaciones restringen la
calidad de vida de los sujetos afectados y se convierten
en uno de los objetivos principales del tratamiento.

La fampridina, una 4-aminopiridina que bloquea los
canales de potasio, mejora la conduccion nerviosa de
las neuronas desmielinizadas. La European Medicines
Agency aprobé la utilizacién de su forma farmacéutica
de liberacion sostenida para los enfermos de EM con
dificultades en la marcha.

Dos estudios en fase lll encontraron mejoras del
35% a 42.9% en la prueba de marcha Timed 25-Foot
Walk (T25-FW) entre los pacientes con EM que res-
pondieron a la fampridina de liberacién sostenida (LS),
en comparacion con el grupo placebo y con los en-
fermos que no respondieron al tratamiento. Cuando
se evalud la capacidad para caminar segun la percep-
cion del propio paciente, mediante la Multiple Sclero-
sis Walking Scale (MSWS-12), también se encontraron
mejoras entre los enfermos en los que se obtuvo res-
puesta en la prueba T25-FW. Ademas, recientemente
se demostré que el tratamiento con fampridina de LS
mejord las alteraciones de la marcha en forma prolon-
gada. En relacién con los posibles efectos del farmaco
sobre los aspectos temporoespaciales de la marcha, la
resistencia y la fatiga, los estudios disponibles a la fe-
cha son insuficientes. Tampoco habfan sido estudiados
en profundidad los posibles efectos de la fampridina
de LS sobre los diferentes aspectos de la calidad de
vida y sobre otros sintomas de la EM, como la fatiga

leo

en general y la funcionalidad del miembro superior.
El objetivo de los autores fue caracterizar los efectos
de la fampridina de LS en un escenario de la vida real,
luego de la comercializacion del farmaco. Se evalu6 su
eficacia sobre diferentes componentes de la marcha
(velocidad, resistencia, capacidad autopercibida, can-
sancio al caminar, caracteristicas temporoespaciales),
otros sintomas (cansancio, disfunciones manuales) y
las variables de calidad de vida. También se elabor6 un
nuevo criterio de respuesta compuesta para evaluar la
respuesta al tratamiento, que incluyé la velocidad de
la marcha, la resistencia y la capacidad autopercibida.

Metodologia

Se disefid un estudio abierto implementado en un
solo centro, posterior a la introduccién del farmaco en
el mercado. Fueron incluidos pacientes adultos (con-
secutivos) diagnosticados con EM vy alteraciones en la
marcha segin un puntaje de 4 a 7 de la Expanded Di-
sability Status Scale. El estudio sigui6 las normas de la
agencia de salud nacional francesa. Los criterios de ex-
clusion fueron un episodio de recaida de la enfermedad
en los 2 meses previos o la presencia de contraindica-
ciones para la administracion de la fampridina.

Los enfermos fueron evaluados antes de comenzar
el tratamiento con fampridina de LS (DO) y a las 2 se-
manas de recibir 10 mg dos veces por dia (D14). En
el control del dia 14 se definid qué pacientes habian
respondido al tratamiento. Se continud el tratamiento
s6lo en el grupo con respuesta positiva, a los que se
evalué nuevamente al completar los 3 meses de ad-
ministracion del farmaco (M3). Con el fin de reducir
los sesgos relacionados con las evaluaciones, todos los
controles se realizaron en el mismo horario y no se
modificaron los tratamientos fisioterdpicos o farmaco-
l6gicos que estuvieran recibiendo los enfermos.
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La velocidad de la marcha se midié con la T25-FW,
mediante una caminata de 2 minutos en la que se mi-
di6 la distancia cubierta en un circuito de 140 metros.
La fatiga al caminar se evalué mediante un indice de
fatiga, construido a partir de la velocidad obtenida en
los primeros 30 segundos de la prueba (Q1) y los ulti-
mos 30 segundos (Q4). Luego de que el paciente des-
cansara 5 minutos, se tomaron 3 pruebas sucesivas de
velocidad maxima, cuyos resultados se promediaron.
Las variables temporoespaciales estudiadas fueron la
velocidad, la cadencia y la longitud del paso, las fases
de movimiento y detencion, expresados como porcen-
tajes del ciclo de caminata. La autopercepcion de la
capacidad para caminar fue evaluada con la MSWS-12.
Se utilizaron otras pruebas estandarizadas para valorar
las funciones del miembro superior, el cansancio (en
general) y el impacto de este parametro en las activi-
dades de la vida diaria. Por ultimo, se evalu¢ la calidad
de vida. En los controles D14 y M3 se interrogé a los
enfermos sobre los efectos adversos relacionados con
la medicacion.

En las recomendaciones de la agencia de salud na-
cional francesa, la respuesta al tratamiento con fam-
pridina de LS fue definida segun sus efectos sobre la
marcha del paciente. La obtencién de una mejora de
al menos 20% en la prueba T25-FW, completada en 8
a 45 segundos, se considerd clinicamente significativa.
En la presente investigacion, con numerosos pacientes
gue completaron la prueba en menos de 8 segundos,
los autores plantearon que dificilmente alcanzaran un
nivel de mejoria del 20%, por lo cual establecieron el
limite en 15%, porcentaje que extendieron al resto de
las evaluaciones para definir el criterio combinado de
respuesta. Para evaluar la resistencia en la marcha in-
cluyeron la prueba de caminata de 2 minutos 2MWT
[2-minute walk test]). A los fines de comparar los re-
sultados obtenidos con otras investigaciones, también
estudiaron en forma individual los componentes del
criterio combinado y el nivel de respuesta al 20% de la
prueba T25-FW.

Resultados y discusion

Participaron en el estudio 120 enfermos con diag-
noéstico de EM; 114 fueron evaluados el D14. Ochenta
y tres individuos (74%) respondieron al tratamiento
con fampridina de LS segun el criterio combinado de
respuesta; 74 fueron evaluados el M3. Cuando los re-
sultados se midieron segun el criterio del 20% de me-
jorfa enla T25-FW, la tasa de respuesta fue menor: del
50.9%. La diferencia se notd especialmente en los par-
ticipantes que caminaron mas rapido (< 8 segundos
en la evaluacion basal). Las caracteristicas basales de
todos los enfermos, respondieran o no al tratamiento,
fueron similares, y los autores no pudieron identificar
un factor predictivo de eficacia.

Se demostré que fue menos probable que respon-
dieran al tratamiento los enfermos que en la evaluacion
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basal caminaron mas rapido, sobre todo con un tiempo
< 8 segundos en la T25-FW, aun fijando el valor de
corte en 15%, por lo cual los autores recomendaron
gue, en esos casos, se agregaran al menos dos prue-
bas, 2MWT o MSWS. En los pacientes que caminaron
mas lentamente en la prueba inicial, la T25-FW sola
presentd mayor utilidad para medir el efecto de la fam-
pridina sobre la marcha.

Segun los autores, esta investigacion fue la primera
en la que se tomaron en consideracion los cambios
obtenidos en los parametros temporoespaciales de la
marcha. En los enfermos que respondieron al trata-
miento, la administracion de fampridina de LS mejord
varios aspectos de la marcha: la velocidad a partir de
la mejoria de la cadencia y la longitud del paso, ade-
mas de la resistencia y la capacidad autopercibida para
caminar. El farmaco también podria actuar sobre otros
sintomas de la EM, segun las mejoras observadas en la
evaluacion de las diferentes dimensiones de la calidad
de vida. Los enfermos informaron, por ejemplo, cambios
subjetivos, como la disminucién de la gravedad de la es-
pasticidad. De todos modos, esta investigacion no fue
disenada para estudiar esos efectos de la fampridina.

Si bien los efectos del farmaco sobre la velocidad de
la marcha y las capacidades autopercibidas habian sido
estudiados en investigaciones previas, en esos casos
los criterios de respuesta se basaron en la repeticion
de las mediciones o, en numerosos casos, la metodo-
logia utilizada no se describié en detalle. En el pre-
sente trabajo, los autores fundamentaron la definicion
del criterio de respuesta en tres evaluaciones clinica-
mente accesibles, como las pruebas T25-FW, 2MWT y
MSWS-12.

Los enfermos que respondieron al tratamiento me-
joraron, en promedio, 34.5% en el D14 en la prueba
T25-FW y 35.5% en el M3. En la prueba 2MWT se
encontrd un 39% y 36.7% de mejoria, respectivamen-
te, mientras que en la MSWS-12 el incremento fue del
19% el D14 y del 11.6% el M3. En las evaluaciones
de la fatiga se verificaron reducciones significativas, al
igual que en los 12 items considerados por la Short
Form Health Survey (SF-12), utilizada para medir las va-
riables de calidad de vida.

La fampridina de LS tuvo mas efectos beneficiosos
sobre la marcha que respecto de la funcionalidad de
los miembros superiores. La diferencia podria deberse
a las caracteristicas propias de los movimientos de los
miembros superiores e inferiores; en ese Ultimo caso,
algunos movimientos necesarios para la marcha son
semiautomaticos, mientras que en las actividades ma-
nuales predominan los movimientos voluntarios.

El perfil de seguridad fue similar al encontrado en in-
vestigaciones previas. El 59.1% de los pacientes refirio
al menos un efecto adverso que adjudico al tratamien-
to. Si bien los médicos y los pacientes no los conside-
raron graves, en 7 casos (5.8%) llevaron al abandono
del tratamiento. Los efectos adversos registrados con
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mayor frecuencia fueron los trastornos del equilibrio y
las caidas, los sintomas gastrointestinales, como nau-
seas, constipacion o dolor abdominal, las cefaleas, la
fatiga, el insomnio, la irritabilidad y la exacerbacién de
los dolores neuropaticos. En general, aparecieron en
los primeros dias de tratamiento y se resolvieron con
rapidez. A diferencia de otros estudios, la incidencia de
infeccion urinaria fue muy baja (n = 1).

Conclusiones

Los autores concluyeron que los pacientes que res-
pondieron al tratamiento con fampridina de LS me-
joraron significativamente la velocidad de la marcha,
la capacidad autopercibida para caminar, la resisten-
cia y las variables temporoespaciales de la marcha.
Sostuvieron que deberia considerarse el valor basal
del tiempo de la T25-FW al evaluar la respuesta al
farmaco, ya que a los pacientes con posibilidades
de caminar mas rapido (< 8 segundos) les serfa dificil
alcanzar una mejoria relativa en el tiempo mayor del
20%, aunque mejoraran en otras variables evaluadas.
Por este motivo, propusieron que en esos €asos se uti-

o

lizaran también otras pruebas relacionadas con la mar-
cha para medir la eficacia del tratamiento de un modo
mas adecuado.

Si bien se observaron indicios de que el farmaco po-
dria mejorar otros sintomas de la enfermedad, estos
aspectos deberian ser analizados mediante investiga-
ciones cuyos disefios se ajustaran a ese objetivo.
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Efecto de la Fampridina de Liberacion Prolongada sobre
la Marcha y el Equilibrio en la Esclerosis Multiple

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo
Prolonged Release Fampridine and Walking and Balance in MS: Randomised Controlled MOBILE Trial

de

Hupperts R, Lycke J, Elkins J y colaboradores
integrantes de
Orbis Medical Center, Sittard-Geleen, Paises Bajos;
Sahlgrenska Academy, Gotemburgo, Suecia y otros centros participantes

El articulo original fue editado por
Multiple Sclerosis
Abr 2015

En este estudio aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo se hallo que Ila
administracion de fampridina de liberacion prolongada tuvo efectos beneficiosos sobre el
equilibrio y las caracteristicas de la marcha de los enfermos con esclerosis multiple.

Introduccién

Una de las manifestaciones frecuentes de la esclerosis
multiple (EM) es la dificultad en la marcha, que puede
estar presente desde el inicio de la enfermedad. La fam-
pridina de liberacion prolongada (LP) fue aprobada para
mejorar la marcha en los enfermos con EM.

La marcha es una actividad compleja y uno de los fac-
tores que influyen en ella es el equilibrio. En la EM es
frecuente encontrar alteraciones en el equilibrio que, a su
vez, son un predictor importante de dificultades en la ca-
pacidad de caminar percibida por los pacientes con EM.

En un estudio pequefio (n = 8) se hallaron efectos
favorables efectos sobre el equilibrio de la fampridina
de LP durante 14 semanas, pero no se habian realizado
investigaciones aleatorizadas y controladas con placebo
sobre el tema. Por otra parte, entre las pruebas para
estudiar el equilibrio y la movilidad de los enfermos con
EM se encontré que el Timed Up and Go (TUG) Yy la Berg
Balance Scale (BBS) mostraron resultados confiables.

El objetivo del estudio MOBILE fue realizar una inves-
tigacion exploratoria sobre los efectos de la fampridina
de LP en la capacidad de marcha percibida por los pa-
cientes con EM vy su equilibrio dindmico y estatico, asi
como evaluar la impresién subjetiva de bienestar de los
enfermos a partir de los cambios en la marcha produci-
dos por el tratamiento.

Metodologia

El estudio MOBILE fue una investigacién aleatorizada,
a doble ciego, exploratoria, multicéntrica y controlada
con placebo, implementada en pacientes con diagnos-
tico de EM. La selecciéon de los participantes se realizd
luego de 14 dias de estudio. Los pacientes elegibles fue-
ron aleatorizados (1:1) para recibir 10 mg de fampridina
de LP por via oral cada 12 horas durante 24 semanas, o
placebo. Los controles se realizaron durante la evalua-

o

cion inicial, en el dia 1 y en las semanas 2, 4, 8, 12, 16,
20y 24 de la investigacion. Se implementd un control
de seguimiento a las 2 semanas de haber finalizado el
tratamiento. Tanto los pacientes como los investigado-
res desconocian la asignacion del tratamiento (fampridi-
na o placebo), incluido el investigador principal.

Podian participar personas de 18 a 70 afos con un
puntaje de 4.0 a 7.0 en la Expanded Disability Status
Scale, diagnosticadas con EM segun los criterios de Mc
Donald, que presentaran las formas clinicas progresiva
primaria, progresiva secundaria, progresiva con recaidas
0 con recaida-remision, de 3 meses 0 mas de evolucion.
Los criterios de exclusion fueron el tratamiento con
4-aminopiridina o 3,4-diaminopiridina en los 30 dias
previos al periodo de estudio de 14 dias, la alergia co-
nocida a los farmacos con piridina, los antecedentes de
epilepsia o cualquier tipo de convulsiones, la insuficien-
cia renal, las exacerbaciones de la enfermedad en los 60
dias previos al periodo de estudio de 14 dias o un indice
de masa corporal de 40 kg/m? o mayor.

Para evaluar la capacidad para la marcha utilizaron las
escalas de valoracion Patient Global Impression of Chan-
ge (PGIC) y Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS-12).
Con la prueba PGIC se registran las impresiones gene-
rales del enfermo acerca de los efectos del farmaco en
estudio sobre la marcha en los 7 dias previos, con una
escala de 7 puntos, de menor (1) a mayor percepcion de
mejorfa (7). En la MSWS-12, mediante un cuestionario
de 12 preguntas, con respuestas valoradas de 1 a 5, se
miden diferentes aspectos de las limitaciones de la mo-
vilidad registradas en las 2 semanas previas.

La prueba TUG mide el tiempo (velocidad) que trans-
curre desde que el paciente se para desde la posicion
sedente, camina 3 metros, regresa y vuelve a sentarse, y
permite valorar la movilidad y el equilibrio dindmico del
enfermo. En la prueba BBS se evaltan 14 tareas relacio-
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nadas con el equilibrio, calificAndolas desde 0 cuando
el enfermo no puede realizarlas, hasta 4 cuando puede
ejecutarlas por si mismo. A partir de la suma de los pun-
tos obtenidos, el resultado puede variar desde 0 (mal
equilibrio) hasta 56 (buen equilibrio).

La influencia de la EM sobre la calidad de vida de los
participantes se valoré con la 29-item Muiltiple Sclerosis
Impact Scale (MSIS-29), con su subescala de evaluacion fi-
sica PHYS, y la EuroQol-5 Dimensions 5-level (EQ-5D-5L).
La EQ-5D-5L comprende 5 preguntas y una escala visual
analégica (EVA). La seguridad y la tolerabilidad del far-
maco se evaluaron registrando los efectos adversos, los
eventos adversos graves, los tratamientos farmacologi-
cos concomitantes y mediante exdmenes fisicos, control
de signos vitales y electrocardiograma.

Resultados

Participaron 132 pacientes asistidos en 24 centros de
Bélgica, Canada, Italia, Holanda, Suecia y Reino Unido. La
investigacion comenzé el 30 de agosto de 2012 y finalizd
el 8 de agosto de 2013. El grupo de estudio se conformé
con 68 pacientes y el grupo placebo, con 64. En cada uno
de los grupos complet6 el tratamiento el 81% de los par-
ticipantes. Entre los que interrumpieron el tratamiento, el
motivo principal fueron los efectos adversos, mientras que
en 2 casos (uno en cada grupo) el abandono se debi6 a la
falta de respuesta terapéutica. El estudio MOBILE tuvo un
disefio exploratorio, por lo que sus hallazgos seran anali-
zados mediante un estudio prospectivo.

En los enfermos tratados con fampridina de LP se obser-
varon mejoras en las medianas de las pruebas TUG, BBS y
MSWS-12, en comparacién con los valores obtenidos en
el grupo placebo. Los efectos beneficiosos se encontraron
desde los primeros 15 dias del estudio y se mantuvieron
hasta la interrupcion del tratamiento en la semana 24. Las
mejoras del grupo de tratamiento declinaron hasta casi
desaparecer en la evaluacién de la semana 26.

Al analizar los cambios obtenidos desde la evaluacion
inicial, segun limites preestablecidos, se encontraron di-
ferencias significativas entre ambos grupos en la prueba
TUG > 10% y > 15%. En la prueba MSWS-12 se obtu-
vieron diferencias significativas en los umbrales > 7, > 8
y > 9 puntos. Un analisis post hoc mostré que una pro-
porcion significativamente mayor de enfermos tratados
con fampridina de LP (n = 31; 46%) presentd mejores
valores en la prueba PGIC (control de la semana 2) que
en el grupo placebo (n = 16; 26%).

Con la subescala PHYS de la prueba MSIS-29 también
se observaron mejores resultados en el grupo de trata-
miento con fampridina de LP durante todas las evaluacio-
nes. La EVA de la EQ-5D-5L no mostré diferencias apa-
rentes entre el grupo de tratamiento y el grupo placebo.

Los efectos adversos se registraron en proporciones
similares en el grupo placebo (n = 49; 77%) y en el gru-
po que recibié fampridina (n = 51; 75%). El efecto ad-
verso mas frecuente en el grupo de estudio fue rinofa-
ringitis, y en el grupo placebo, infecciéon urinaria (con-
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firmada por cultivo). La incidencia de caidas fue mayor
en el grupo placebo. En el grupo de estudio fueron mas
frecuentes las alteraciones del equilibrio y de la marcha,
junto con los mareos. En relacion con la incidencia de
efectos adversos graves, éstos se detectaron en el 8%
de los pacientes del grupo placebo y en el 3% de los en-
fermos que recibieron fampridina, y no se consideraron
relacionados con el fArmaco en estudio. No se produje-
ron episodios convulsivos durante la investigacion.

Discusion

Segun los resultados obtenidos, los autores conside-
raron que el tratamiento con fampridina de LP mejord
la movilidad y el equilibrio de los enfermos de EM, con
resultados superiores al placebo en las pruebas TUG y
BBS. Los efectos beneficiosos se observaron desde las
2 primeras semanas de tratamiento y se mantuvieron
durante los 6 meses del estudio. A las 2 semanas de
suspender la administracién de fampridina, los resulta-
dos de las pruebas retrocedieron a valores cercanos a
los previos al tratamiento. Los autores destacaron que el
estudio MOBILE fue la primera investigacion aleatorizada y
controlada con placebo que analizé los efectos de la fam-
pridina sobre el equilibrio dindmico y estético de los enfer-
mos de EM. De acuerdo con sus hallazgos, las definiciones
previas de respuesta al tratamiento con fampridina, basadas
s6lo en la velocidad de la marcha, no llegaron a identificar
a los enfermos que se beneficiaron con el tratamiento por
sus efectos sobre el equilibrio. Los resultados obtenidos en
relacion con la seguridad del farmaco fueron similares a los
de investigaciones previas, con excepcion de la incidencia de
infeccion urinaria, que en el presente trabajo fue mayor en
el grupo placebo. No se produjeron casos de convulsiones
y, si bien los pacientes que recibieron fampridina refirieron
alteraciones del equilibrio y la marcha y mareos, en mayor
medida que el grupo placebo, la incidencia de caidas fue
mayor en este Ultimo.

Conclusiones

El tratamiento con fampridina de LP ejercid efectos
beneficiosos sostenidos en las pruebas de equilibrio y
velocidad de la marcha de los enfermos de EM. Si bien
el estudio MOBILE tuvo un disefio exploratorio, se puso
en marcha una investigaciéon prospectiva para confirmar
sus resultados.
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Seguridad y Eficacia a Largo Plazo
de la Fampridina

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo
Long Term Safety and Efficacy of Dalfampridine for Walking Impairment in Patients
with Multiple Sclerosis: Results of Open-Label Extensions of Two Phase 3 Clinical Trials

de

Goodman AD, Bethoux F, Blight AR y colaboradores

integrantes de
University of Rochester Medical Center, Rochester;
Cleveland Clinic, Cleveland y otros centros participantes; EE.UU.

El articulo original fue editado por

Multiple Sclerosis
Ene 2015

La formulacion de liberaciéon prolongada de fampridina es segura y bien tolerada a largo
plazo y fue especialmente eficaz en pacientes que respondieron al tratamiento durante la
etapa previa, de aleatorizacion a doble ciego. Si bien se observaron convulsiones en
4 pacientes, la tasa fue similar a la del grupo placebo en los estudios originales.

Introduccién

La alteraciéon de la marcha es un fendmeno frecuente
en individuos con esclerosis multiple (EM), puede estar
presente incluso en estadios tempranos de la enfer-
medad y contribuye considerablemente con la carga
gue este cuadro genera, puesto que limita la capa-
cidad de realizar actividades de la vida diaria, reduce
la calidad de vida y afecta la productividad y el nivel
socioeconémico. La fampridina es un bloqueante de
los canales de potasio dependientes del voltaje; existen
pruebas en modelos en animales de que es capaz de
recuperar la conduccién del potencial de accién en axo-
nes desmielinizados. Este farmaco ha sido aprobado
en los EE.UU. para mejorar la marcha en pacientes con
EM, puesto que su uso (en formulaciones de liberacion
prolongada, en dosis de 10 mg dos veces por dia) se
asocié con mayor velocidad en la caminata. Fuera de
ese pais, el compuesto es denominado fampridina.

En 2 ensayos clinicos controlados con placebo, en
fase Il (MS-F203 y MS-F204), se demostré que la fam-
pridina se asocié con mejoria en la caminata, puesto
que la velocidad de la marcha en la prueba de 25 pies
(7.62 m) fue mayor en comparacién con placebo. En
ambos estudios se analizaron los individuos que re-
spondieron al farmaco (aquellos con mayor velocidad
en la prueba asociada con el uso de fampridina); la pro-
porciéon de individuos con respuesta fue significativa-
mente mayor en los grupos tratados con el farmaco, en
comparacion con placebo (35% contra 8%, respectiva-
mente, en un estudio, y 43% contra 9%, en el mismo
orden, en el otro; p < 0.0001 en ambos casos). En un
analisis combinado de los resultados de ambos ensayos
se demos-tré la firmeza de los resultados; la respuesta
al tratamiento es independiente de los factores de-
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mograficos y de las caracteristicas de la enfermedad,
como sexo, edad, etnia, indice de masa corporal, curso
clinico de la EM, duracién del cuadro, velocidad inicial
de la marcha o puntaje inicial en la Expanded Disability
Status Scale (EDSS). Con el fin de evaluar la seguridad
y la eficacia a largo plazo del uso de la fampridina en
formulaciones de liberacién prolongada se realizé el
presente estudio abierto, de extension, para estos dos
ensayos en fase lll, luego de la etapa de doble ciego.

Pacientes y métodos

Todos los pacientes que completaron ambos en-
sayos clinicos fueron candidatos para continuar en el
presente estudio de extension, independientemente
de que hubieran recibido el farmaco o placebo o de
la respuesta a la intervenciéon. Los pacientes fueron
evaluados para su inclusion en la extension durante
la Ultima consulta para seguimiento de seguridad de
los estudios previos, que fue programada 4 o 2 se-
manas después del final de la etapa a doble ciego. Se
permitié el uso concomitante de terapias de inmuno-
modulacién, como el interferon beta-1a o 1b, el ace-
tato de glatiramer y el natalizumab, en caso de que
el tratamiento hubiera comenzado al menos 90 dias
antes de la consulta de evaluacion y si el esquema de
terapia fuera estable durante al menos 30 dias. No se
permitié la administracion programada de esteroides,
ciclofosfamida o mitoxantrona, con el fin de que los
sintomas de EM se mantuvieran estables.

Se evaluaron la seguridad y la eficacia del trata-
miento en la primera consulta y en las posteriores,
gue fueron programadas; la segunda se llevd a cabo
2 semanas después de la primera y, posteriormente,
alas 2, 14 y 26 semanas, tras lo cual se control6 a
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los pacientes cada 6 meses y, finalmente, 4 semanas
después de la Ultima consulta durante el tratamiento.
Se monitorizaron los efectos adversos mediante anali-
sis de laboratorio, la medicién de signos vitales y elec
trocardiograma (ECG). La eficacia se estudié mediante
el porcentaje de cambio en la velocidad de caminata
con respecto a la evaluacién inicial, sobre la base de la
prueba de caminata de 25 pies.

Resultados

De los 269 y 214 pacientes que participaron en los 2
ensayos clinicos previos, completaron el estudio (defini-
do como los que aun fueron sometidos a la interven-
cion al momento de la finalizaciéon de la investigacién)
154y 146 individuos, respectivamente. La mediana del
tiempo de exposicion al tratamiento en los periodos de
extension de estos estudios fue de 39.0 + 18.73 meses
(con una mediana de 49.3 meses, entre 0.3y 59.9) y
26.3 + 10.1 meses (con una mediana de 30, entre 0.3
y 40), respectivamente. Las caracteristicas demogréfi-
cas y clinicas de los participantes fueron similares entre
los estudios originales y su periodo de extensién; los
participantes fueron en su mayoria mujeres (67.5%),
de raza blanca (93.6%) y el curso de la enfermedad
en general fue secundario progresivo (51.6%), con una
media del puntaje de la EDSS de 5.7 (mediana de 6.0
en ambos estudios de extension, entre 1.5y 7.0 para el
primeroy 2.0y 7.0 para el segundo). Un andlisis poste-
rior revel6 que las caracteristicas demograficas fueron
similares en los sujetos que completaron los estudios
y los que los abandonaron, excepto por una diferen-
cia en la distribucion por sexos en el segundo ensayo
clinico (los pacientes que lo completaron fueron princi-
palmente mujeres, en comparacién con quienes aban-
donaron: 73.3% contra 54.4%, p = 0.0078).

Al finalizar los estudios, la exposiciéon acumulada to-
tal a la formulacion de liberacion prolongada de fam-
pridina fue de 932.6 personas/aio en el primer estu-
dio y 488.8 personas/afio en el seqgundo. El 98.1% y
95.8%, respectivamente, de los participantes en estas
investigaciones informaron efectos adversos relaciona-
dos con el tratamiento; se observaron efectos adversos
graves en el 34.9% vy el 18.8% de los casos, en igual
orden. Los Unicos 3 casos de efectos adversos que se
consideraron vinculados con el tratamiento fueron las
convulsiones. Se detectd abandono debido a efectos
adversos en el 13.8% vy el 3.3% de los participantes,
respectivamente; en uno de los estudios, los princi-
pales responsables de este fenédmeno fueron las con-
vulsiones y el infarto de miocardio (3 casos en cada
uno [1.1% de los pacientes]). Cinco personas fallecie-
ron en total, pero ninguno de los casos se atribuyo
a la medicacion (2 suicidios, un infarto de miocardio,
una hemorragia intracraneana secundaria a un aneu-
risma cerebral y una muerte de causa desconocida).
Los efectos adversos més frecuentemente informados
fueron infecciones del tracto urinario, caidas, recidivas
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de EM, artralgia y edema periférico. Se identificaron 4
casos de efectos adversos relacionados con convulsio-
nes (0.8%); todos estos pacientes habian recibido el
farmaco durante los estudios a doble ciego; 3 fueron
convulsiones ténico clénicas y una, una crisis parcial
compleja. Dos de las primeras y esta Ultima se con-
sideraron relacionadas con la terapia, mientras que el
otro evento aparecié 3 semanas después del abando-
no de la terapia debido a otro efecto adverso grave
(sindrome neurolégico agudo, tras 4 meses de trata-
miento). Otro individuo tuvo una crisis convulsiva que
no se considerd asociada con la terapia. No se hallaron
signos clinicamente graves o patrones claros en cuanto
a alguna anomalia en los hallazgos de laboratorio, los
signos vitales o el ECG.

En cuanto a la eficacia a largo plazo, los patrones de
cambio en la velocidad de la caminata fueron similares
en los periodos a doble ciego y los estudios de exten-
sion entre las 2 investigaciones. En los estudios origi-
nales hubo un promedio de aproximadamente 25%
de mejoria con respecto a las valoraciones iniciales en
la velocidad de la marcha en los individuos en quienes
se consideré que hubo respuesta a la fampridina; el
abandono del tratamiento se asocié con pérdida del
beneficio. Cuando la terapia fue reiniciada para la eta-
pa de extension, se detectd mejoria en la velocidad
de la caminata en los sujetos en quienes se observéd
respuesta, incluso desde la segunda semana, a niveles
similares a los verificados al final de la etapa a doble
ciego. La velocidad basal de la fase de extension de
toda la poblacién evaluada fue de 2.11 y 2.33 pies por
segundo en la primera y la segunda investigacion, res-
pectivamente. Tras 8 semanas mejor6 en 0.24 y 0.27
pie por segundo en estos estudios, en el mismo orden,
pero esta mejoria fue declinando paulatinamente con
los meses y, al finalizar el sequimiento extendido, la ve-
locidad fue similar o levemente menor que la inicial. En
el primer estudio, la media de la velocidad de marcha
en mas del 70% de los participantes que completaron
los 2 anos de seguimiento fue superior a la inicial. En
los pacientes que no respondieron, el patrén de cam-
bios en la velocidad de la marcha fue similar a los del
otro grupo, pero el porcentaje de mejoria en la ve-
locidad de la caminata fue considerablemente menor
(6% a 8% de mejoria hacia el final de la etapa a doble
ciego, valor gue se perdio al abandonar la terapia pero
que regres6 cuando ésta se reinicié para la etapa de
extension). La tasa de abandono en general fue menor
en los pacientes que respondieron a la intervencion, en
comparaciéon con aquellos en quienes no la hubo, pero
las tasas de retencion fueron, en general, altas: 62.0%
contra 68.3%, respectivamente. Por otro lado, la tasa
de retenciéon de individuos que recibieron placebo en
la etapa a doble ciego fue del 58.8% y el 65.7% en el
primer y el segundo estudio, respectivamente.

Cuando los individuos que habian recibido placebo en
la primera etapa de los estudios comenzaron a ser trata-
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dos con fampridina, el promedio del cambio porcentual
en la velocidad de la marcha tras la evaluacion de las 2
semanas en la etapa de extension fue del 14.7% vy el
21.7% en el primer y el sequndo estudio, respectiva-
mente (en comparaciéon con 5.2% y 9.7% en la etapa
previa).

Conclusiones

Los resultados de los presentes estudios abiertos de
extension revelaron que la formulacion de liberacion
prolongada de fampridina es segura y bien tolerada
a largo plazo y es especialmente eficaz en los pacien-
tes que respondieron al tratamiento durante la etapa
previa. Si bien se observaron convulsiones en 4 partici-
pantes, uno de estos casos no se considerd asociado
con el tratamiento, y la tasa fue similar a la del grupo

placebo en los estudios originales. La disminucion de
la respuesta observada a lo largo del tiempo se inter-
preta como secundaria a la evolucion propia de la EM.
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Tratamiento con Fampridina
en la Esclerosis Multiple
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for Treating Walking Impairment in Multiple Sclerosis

de
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El articulo original, compuesto por 12 paginas, fue editado por

Annals of the New York Academy of Sciences
1329:33-44, Nov 2014

La formulacion de liberacion prolongada de fampridina, que bloquea los canales de
potasio para mejorar la conduccion axonal, es el primer tratamiento aprobado para
mejorar la disfuncion de la marcha en individuos con esclerosis multiple.

Esta estrategia se asocio con mayor velocidad de la caminata y podria combinarse
con farmacos dirigidos a los procesos fisiopatologicos de la enfermedad.

Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neu-
rodegenerativa crénica que suele aparecer alrededor
de la cuarta década de vida y afecta a unos 400 000
estadounidenses y a 2.3 millones de personas a nivel
mundial. Este cuadro se asocia con una carga econé-
mica importante por la funcién y la calidad de vida, la
aparicion en un momento de productividad maximay
la necesidad de tratamiento crénico. Si bien se desco-
noce con precision la etiologia de la EM, el hallazgo
patolégico caracteristico es la desmielinizacion infla-
matoria de fibras nerviosas en el sistema nervioso cen-
tral. Este fenémeno y la degeneracion neuronal que
desencadena pueden retrasar o bloquear la conduc
cion axonal, por lo que aparecen los sintomas clinicos
y la discapacidad caracteristica de los individuos con
esta enfermedad, especialmente las dificultades en la
marcha. La disfunciéon en la caminata se considera un
indicador importante de progresion de la EM, por lo
que la evaluacion de esta capacidad es un componente
destacado de las escalas mas utilizadas en la practica
clinica. Las pruebas adicionales podrian ayudar a iden-
tificar el deterioro de la marcha en etapas tempranas,
incluso cuando los niveles de discapacidad estimados
por estas escalas son bajos. De acuerdo con algunos
registros, el 15% de los individuos requerira algun tipo
de asistencia para caminar. La capacidad de deambular
es importante porque se asocia con independencia y
su falta se relaciona con mayor carga para el paciente,
sus cuidadores y la sociedad.

Las terapias dirigidas a la enfermedad representan
el tratamiento de eleccién en la EM, para reducir la
frecuencia de exacerbaciones y retrasar la discapaci-
dad; estan indicadas sélo en las formas recidivantes y
no estan dirigidas a sintomas especificos. La Food and

Drug Administration aprob6 la fampridina de libera-
cién prolongada (LP), también llamada fampridina o
4-aminopiridina, para el tratamiento de la disfuncion
en la caminata asociada con la EM. Este farmaco se
administra por via oral en dosis de 10 mg, dos veces
por dia.

El objetivo del presente estudio fue revisar el desa-
rrollo y el uso actual de la fampridina de LP.

Desmielinizaciéon en la EM y uso
de 4-aminopiridina

La mielina es una capa aislante que mantiene la pro-
pagacion de los potenciales de acciéon en forma lon-
gitudinal por el axén. La propagaciéon de la sefal es
un proceso secuencial que depende de los nodos de
Ranvier y la accion de éstos se basa en canales iénicos
de sodio dependientes del voltaje. La desmielinizacion
provoca la exposicion de los canales de potasio, nor-
malmente ocultos por la vaina de mielina, lo que ge-
nera eflujo de potasio y gran dispersion radial de la
corriente al espacio extracelular, con enlentecimiento
o interrupcion de la sefial.

La 4-aminopiridina es un bloqueante de los canales
de potasio de amplio espectro que ha sido utilizado
durante anos en estudios electrofisiolégicos. Bloquea
en forma selectiva los canales dependientes del volta-
je y esto se asocia con menores corrientes de potasio
y mayor duracién del potencial de accion. En modelos
en mamiferos de lesiones de la médula espinal se de-
mostrod la capacidad de este compuesto de restaurar
la conduccién en axones desmielinizados, con poco
efecto sobre los que mantienen su vaina de mielina.
En seres humanos se probd su uso por via intravenosa
u oral para el tratamiento de diversos cuadros, como
los sindromes de miastenia, las lesiones medulares y
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la EM. Las formulaciones de liberacion inmediata se
asociaron con resultados variables. Los primeros es-
tudios sefialaron un indice terapéutico estrecho, con
riesgo de convulsiones con las dosis mas elevadas.

La 4-aminopiridina se excreta por via renal, mas
del 90% se elimina en forma inalterada y el poten-
cial de interacciones farmacolégicas mediadas por el
sistema enzimatico citocromo P450 es bajo. El tiempo
hasta la concentracion plasmatica maxima luego de la
administracion oral es de una hora en formulaciones
de liberacion inmediata, y el tiempo de vida media es
corto (3.5 horas). Esto implicaba que el farmaco debia
ser administrado cuatro veces al dia, por lo que se dise-
A6 una formulacion de LP para reducir la frecuencia de
las dosis a dos veces por dia y mantener niveles plas-
maticos estables, evitar los efectos adversos y mejorar
la adhesion terapéutica. Las dosis de 10 mg dos veces
al dia ejercen una eficacia similar a las dosis de 15 mg
y 20 mg, con menor tasa de efectos adversos.

El mecanismo de accién de la fampridina atin no se
conoce con precisién, pero se ha sugerido que res-
taura la conduccién mediante el bloqueo de los ca-
nales de potasio que quedan expuestos en el proce-
so de desmielinizacion. El farmaco no ejerce efectos
cardiacos.

En un estudio en fase Il (MS-F202) y en 2 en fase Il
(MS-F203 y MS-F204) se evalud la eficacia y la segu-
ridad de la fampridina de LP para el tratamiento de la
marcha en pacientes con EM. Esta terapia se asocid
con mayor velocidad en la marcha (evaluada median-
te la prueba de caminata de 25 pies [7.62 m]), del
25% a 29% en pacientes que respondieron, en com-
paracion con placebo; ademas, mas individuos en
el grupo de tratamiento respondieron a la interven-
cion que en el grupo placebo (36.7% contra 8.5%,
p < 0.05). En estas investigaciones se evalu6 el im-
pacto del tratamiento sobre la deambulacion; en los
pacientes que respondieron a la terapia, los punta-
jes de mejoria fueron significativamente mayores
(p < 0.001), en comparacion con la falta de respuesta.
La tasa de respuesta fue independiente de los facto-
res demograficos o clinicos, como sexo, edad, etnia,
forma o duracion de la enfermedad, tipo de terapia
especifica que recibian, velocidad inicial de la mar-
cha o puntajes iniciales de discapacidad. En estudios
a largo plazo, con tiempo de exposicion maxima de
hasta 5 afios, en los pacientes que respondieron al
farmaco, la velocidad de caminata sigue siendo supe-
rior a la de los individuos sin respuesta a éste, aun-
que el promedio de la mejoria se va reduciendo con
el tiempo, en comparacién con los puntajes iniciales,
probablemente por la progresién natural de la EM. Es

posible que este farmaco mejore, ademas, la distan-
cia caminada.

La fampridina de LP en general es bien tolerada; los
efectos adversos se relacionan con la dosis, especial-
mente aquellos a nivel del sistema nervioso central.
La incidencia de efectos adversos en individuos tra-
tados con fampridina fue del 84% a 86%, en com-
paracion con el 71.7% en los sujetos que recibieron
placebo. La mayoria de los efectos adversos fueron
leves o moderados, y la tasa de abandono del trata-
miento por éstos fue baja (3.2%, en comparacién con
2.1% en quienes reciben placebo). La tasa de efec
tos adversos graves fue del 6.3%, en comparacion
con el 1.6% en el grupo placebo; la mayoria de éstos
se consideraron no relacionados con el fa&rmaco. Los
efectos adversos mas frecuentemente informados
fueron las cafdas y las infecciones del tracto urinario
(si bien un estudio con tomas de orina para urocultivo
no confirmé esto dltimo y propuso que el farmaco
podria provocar efectos sensoriales por el aumento
de la conduccion nerviosa en los nervios aferentes) y
excitacién del sistema nervioso central, como insom-
nio, nduseas y trastornos del equilibrio. La fampridina
estd contraindicada en individuos con insuficiencia
renal moderada o grave o bien con antecedentes de
convulsiones, y no debe administrarse junto con otras
formas de 4-aminopiridina.

Conclusiones

La fampridina de LP es el primer tratamiento apro-
bado para mejorar la disfuncién de la marcha en in-
dividuos con EM, puesto que se asocié con mayor
velocidad de la caminata. Podria combinarse con los
farmacos dirigidos a los procesos fisiopatolégicos de la
enfermedad. Todo esto sugiere que el uso terapéutico
del bloqueo de los canales de potasio para mejorar la
conduccién axonal en sujetos con EM es un enfoque
valido.
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Fampridina de Liberacion Prolongada
en la Esclerosis Multiple
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En los pacientes con esclerosis multiple que responden a la fampridina de liberacion
prolongada se observa mejoria leve a moderada Iluego de 6 semanas después del inicio
del tratamiento. El beneficio se mantuvo durante las 8 semanas posteriores
al tratamiento pero, una vez interrumpido éste, el efecto no persistio.

Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neu-
roldgica crénica y degenerativa que afecta a unos 400 000
estadounidenses; la edad de diagnéstico es general-
mente entre los 18 y los 45 afos. Una de las princi-
pales preocupaciones es la alteracion de la movilidad
e incluso los trastornos leves se asocian con pérdida
de la calidad de vida relacionada con la salud. La Mul-
tiple Sclerosis Walking Scale (MSWS-12) es una prueba
validada de 12 puntos que evalla la percepcion de
los pacientes acerca del impacto de esta enfermedad
sobre la capacidad de caminar. Esta escala se utilizd
para validar los resultados clinicos en los cambios en
la velocidad de la marcha en un ensayo clinico en fase
lll, aleatorizado y controlado sobre el uso de fampridina
de liberacién prolongada (LP) en pacientes con EM. Este
farmaco es un blogueante de los canales de potasio con
amplio espectro de accién, que se administra por via oral
y estd indicado para mejorar la marcha en individuos con
EM. En este estudio se observd que, en los pacientes que
respondieron, su uso durante 14 semanas se asocié con
un puntaje en la MSWS-12 de -6.84 puntos en la cami-
nata de 25 pies (7.62 m) (intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: -9.65 a -4.02), en comparacién con
0.05 (IC 95%: -1.48 a 1.57) en los pacientes que no
respondieron (p = 0.0002). Los autores compararon
las preguntas en esta escala con las de la prueba Eu-
roqol 5-Dimension (EQ-5D).

Métodos

Se realiz6 un estudio post hoc sobre la base de un en-
sayo clinico aleatorizado, en fase lll (MS-F203), a doble
ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos y
multicéntrico, en el que se evalud la eficacia y la se-
guridad de la fampridina de LP para mejorar la marcha

en pacientes con EM. Se incluyeron individuos de 18 a
70 afios con EM definida clinicamente, que pudieran rea-
lizar 2 pruebas de caminata de 25 pies en 8 a 45 segun-
dos. Durante las 2 primeras semanas, los participantes
recibieron Unicamente placebo y luego fueron aleatori-
zados para recibir 10 mg de fampridina de LP dos vec-
es/dia o placebo. Fueron evaluados a las 2 semanas y
luego cada 4 semanas, durante 14 semanas de trata-
miento a doble ciego. Luego se realizé un seguimiento
por 4 semanas mas (en intervalos de 2 semanas) en las
gue no recibieron tratamiento.

Se evaluaron, ademas, las diferencias entre los gru-
pos en cuanto a los cambios en la escala MSWS-12,
cuestionario que considera la capacidad y la velocidad
de la caminata, la capacidad de correr, escalar o des-
cender escaleras; el balance y la fluidez de la marcha'y
los requerimientos de apoyo, esfuerzo y concentraciéon
para caminar. La MSWS-12 se aplicd en todas las con-
sultas (excepto la previa al inicio de la etapa de place-
bo) en todos los participantes; sus resultados varian de
12 a 60 (@ mayor puntaje, mayor es el impacto nega-
tivo sobre la capacidad de caminar).

Los puntajes de la MSWS-12 y la EQ-5D se compara-
ron con diferentes algoritmos. Para el andlisis de eficacia
se considerd que hubo respuesta cuando la mejoria fue
de al menos 20% en la prueba de caminata de 25 pies.
Para el andlisis estadistico se utilizaron las pruebas de
chi al cuadrado, la t de Student y de ANOVA; se con-
sideraron significativos los valores de p < 0.05.

Resultados

En el estudio original fueron aleatorizados 301 indi-
viduos; uno fue excluido del andlisis por falta de par-
ticipacion en la etapa a doble ciego y otros 4 abando-
naron sin completar una evaluacién durante el mismo
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periodo. Las caracteristicas demogréficas fueron simi-
lares entre los grupos; 293 individuos fueron evalua-
dos mediante la MSWS-12 al menos una vez antes de
la aleatorizacion, y de éstos, 221 recibieron fampridi-
na de LP (73 de ellos respondieron al tratamiento). El
promedio de los puntajes en la MSWS-12 al inicio del
estudio fue de 66.2 £ 2.32, 70.7 + 1.69y 67.4 + 2.78
en los pacientes que respondieron al farmaco o no lo
hicieron y en quienes recibieron placebo, respectiva-
mente. La media de los puntajes iniciales en la EQ-5D
fue de 0.70 £ 0.006, 0.69 + 0.005 y 0.70 + 0.008,
en el mismo orden. No hubo diferencias significativas
entre los grupos en cuanto a los puntajes iniciales en
estas dos escalas.

Al aplicar la ecuacion estadounidense, se observé
una mejoria leve en la utilidad de la fampridina de LP
sobre la salud de los individuos que respondieron, en
comparacién con placebo, desde la sexta semana (me-
dia de la diferencia en la escala ente los grupos de
0.028; media de la diferencia en el tamafno del efecto
de 0.44; p = 0.002). Esta mejoria se mantuvo hacia la
semana 10, y pasé a ser moderada en la semana 14
(0.044 y 0.71; p < 0.007). En la semana 16, luego de
la finalizacion del periodo de tratamiento aleatorizado,
no se observéd persistencia en la mejoria de la salud
(0.006 y 0.10, respectivamente); tampoco en la semana
18 (0.004 y 0.06, en igual orden). En forma similar, en
la semana 6 se observé una diferencia leve a favor del
grupo que respondié, en comparacion con aquellos
que no tuvieron respuesta (0.031 y 0.49; p < 0.001),
la mejorfa fue moderada en la semana 10 (0.032 y
0.52; p < 0.001) y se mantuvo en la semana 14 (0.042
y 0.67; p < 0.001). No se observaron diferencias en la
mejoria en la semana 16 (0.016 y 0.26) o la 18 (0.006
y 0.092), ni entre el grupo que no respondio al farma-
co y el grupo placebo en ninguna de las evaluaciones
(tampoco cuando se aplico la ecuacion inglesa).

Cuando se utilizé la ecuacion briténica se verificd
una mejoria leve en la utilidad para la salud en los pa-
cientes que respondieron a la fampridina, en compara-
cion con placebo desde la segunda semana (0.031 y

0.49; p = 0.022), y una mejoria moderada entre la
semana 6 (0.035 y 0.55; p = 0.009) y la 10 (0.037
y 0.59, p = 0.009), con una mejoria sustancial en la
semana 14 (0.062 y 0.99; p < 0.001). El abandono del
tratamiento se asocid con la pérdida del beneficio a
las semanas 16 (0.006 y 0.010) y 18 (-0.001 y -0.020).
La respuesta al fArmaco se asocié con mejoria leve en
la utilidad sobre la salud a la segunda semana (0.24 y
0.39; p = 0.039) en comparacion con la falta de res-
puesta; en la semana 6 hubo una mejoria moderada
(0.47 y 0.74; p < 0.001), que se mantuvo hasta la se-
mana 10 (0.43 y 0.68, p < 0.001). En la semana 14, la
mejorfa fue sustancial (0.61y 0.97; p < 0.001), pero sin
persistencia de los beneficios en la semana 16 (0.021 y
0.33)ola 18 (0.015y 0.23).

Conclusiones

El presente andlisis demostrd que en los pacientes
con EM en quienes se observa respuesta a la fampridina
de LP hay una mejorfa leve a moderada, clinicamente
significativa en la salud, 6 semanas después del inicio
del tratamiento, independientemente de la ecuacion
utilizada para evaluarla. Este beneficio se mantuvo du-
rante las 8 semanas posteriores de tratamiento, pero
una vez que éste fue interrumpido no se observé per-
sistencia del efecto. La ecuacion britanica sobreestima
el efecto en comparacién con la estadounidense.
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