Neurologia. 2018;33(5):327—337

g&?’ , NEUROLOGIA

NEUROLOGIA

SOCIEDAD ESPANOLA www.elsevier.es/neurologia
DE NEUROLOGIA
REVISION
Guia de tratamiento del deterioro de la marcha con @Cmsmk

fampridina de liberacién prolongada (Fampyra®) en
pacientes con esclerosis multiple

L. Ramié-Torrenta®*, J.C. Alvarez-Cermefio®, R. Arroyo°<, B. Casanova-Estruch?,
O. Fernandez®, J.A. _Garcia-Merinof, M.A. Hernandezg, G. Izquierdo",
S. Martinez-Yélamos', J. Meca’, E. Moral®, J. Olascoaga', J.M. Prieto™ y A. Saiz"

@ Unitat de Neuroimmunologia i Esclerosi Multiple, Servicio de Neurologia, Hospital Universitari Dr. Josep Trueta,

Institut d’Investigacié Biomedica de Girona IDIBGI, Girona, Espana

b Unidad de Esclerosis Multiple, Servicio de Neurologia e Inmunologia, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espafa
¢ Unidad de Esclerosis Multiple, Servicio de Neurologia, Hospital Clinico San Carlos, Servicio de Neurologia, Hospital Quirén,
Madrid, Espafia

d Unidad de Esclerosis Multiple, Hospital Universitario La Fe, Valencia, Espafia

¢ Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Carlos Haya, Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga, Espafia

f Unidad de Neuroinmunologia, Servicio de Neurologia, Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid, Espafia

¢ Servicio de Neurologia, Hospital Nuestra Sefiora de la Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, Espafa

h Unidad de Esclerosis Multiple, Servicio de Neurologia, Hospital Virgen de la Macarena, Sevilla, Espafia

1 Unidad de Esclerosis Multiple, Hospital de Bellvitge, Barcelona, Espafia

J Unidad de Esclerosis Multiple, Servicio de Neurologia, Hospital Virgen de la Arrixaca, Murcia, Espafa

k Servicio de Neurologia, Hospital Moisés Broggi, Sant Joan Despi, Barcelona, Espafia

! Servicio de Neurologia, Unidad de Esclerosis Multiple, Hospital Universitario Donostia, San Sebastidn, Guiptzcoa, Espafia

M Servicio de Neurologia, Hospital Clinico Universitario Santiago de Compostela, CHUS, Santiago de Compostela, A Coruia, Espafia
" Servicio de Neurologia, Unidad de Esclerosis Multiple, Hospital Clinic, Barcelona, Espafia

Recibido el 26 de octubre de 2015; aceptado el 9 de noviembre de 2015
Accesible en linea el 10 de febrero de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen

Fampridina; Introduccion: La alteracion de la marcha es frecuente en la esclerosis multiple (EM) y tiene
Marcha; un gran impacto negativo en los pacientes pues conlleva a la pérdida progresiva de autonomia
Calidad de vida; personal y social, y de productividad laboral. Esta guia pretende establecer recomendaciones
Esclerosis multiple; para la evaluacion del deterioro de la marcha y el uso de fampridina de liberacion prolongada
Timed 25-Foot Walk (fampridina-LP) como tratamiento de pacientes con EM y deterioro de la marcha en Espana.
Test; Desarrollo: Fampridina-LP a dosis de 10 mg cada 12 h es actualmente el Gnico farmaco autori-
The 12-item multiple zado para mejorar el trastorno de la marcha en adultos con EM. En la practica clinica, el farmaco
sclerosis walking ha demostrado ademas que mejora de forma significativa la calidad de vida de los pacientes que
scale responden al tratamiento. La respuesta se puede evaluar mediante la prueba cronometrada de
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Introduccion

la marcha de 25 pies (T25FW) o el cuestionario MSWS-12 que deben realizarse antes y después
del inicio del tratamiento. El tiempo minimo recomendado para evaluar la respuesta inicial es
de 2 semanas. Para considerar a un paciente como respondedor y continuar el tratamiento debe
presentar, segin indica la ficha técnica, una disminucion en el tiempo T25FW o mejoria en el
MSWS-12. Se recomienda realizar las revaluaciones al menos cada 6 meses. En los casos en que
se considere la valoracion de la calidad de vida, se recomienda la utilizacion del cuestionario de
salud Short Form-36 (SF-36) o la escala MS Impact Scale-29 (MSIS-29). Es un farmaco en general
bien tolerado y con buen perfil de seguridad. Se recomienda su administracion en ayunas y
control periddico de la funcion renal.

Conclusiones: Estas recomendaciones permiten garantizar una prescripcion eficiente y mas
segura, y ayudan al manejo de fampridina-LP como tratamiento del deterioro de la marcha en
pacientes adultos con EM en Espana.

© 2015 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

A guide to treating gait impairment with prolonged-release fampridine (Fampyra®)
in patients with multiple sclerosis

Abstract

Introduction: Gait impairment, a frequent sign in multiple sclerosis (MS), places a major bur-
den on patients since it results in progressive loss of personal and social autonomy, along with
work productivity. This guide aims to provide recommendations on how to evaluate gait impair-
ment and use prolonged-release fampridine (PR-fampridine) as treatment for MS patients with
gait impairment in Spain.

Development: PR-fampridine dosed at 10 mg every 12 hours is currently the only drug appro-
ved to treat gait impairment in adults with MS. Additionally, PR-fampridine has been shown in
clinical practice to significantly improve quality of life (QoL) in patients who respond to treat-
ment. Treatment response can be assessed with the Timed 25-Foot Walk (T25FW) or the 12-item
MS Walking Scale (MSWS-12); tests should be completed before and after starting treatment.
The minimum time recommended for evaluating treatment response is 2 weeks after treatment
onset. Patients are considered responders and permitted to continue the treatment when they
demonstrate a decrease in their T25FW time or an increase in MSWS-12 scores. A re-evaluation
is recommended at least every 6 months. The SF-36 (Short Form-36) and the MSIS-29 (MS Impact
Scale-29) tests are recommended for clinicians interested in performing a detailed QoL assess-
ment. This drug is generally well-tolerated and has a good safety profile. It should be taken on
an empty stomach and renal function must be monitored regularly.

Conclusions: These recommendations will help ensure safer and more efficient prescription
practices and easier management of PR-fampridine as treatment for gait impairment in Spanish
adults with MS.

© 2015 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

EM progresiva) segln la actividad y la progresion de la
enfermedad en base a informacion clinica y de resonan-

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamato-
ria crénica autoinmune del sistema nervioso central, cuya
etiologia es aln desconocida. En la EM el sistema inmu-
noldgico dafna las vainas de mielina, los oligodendrocitos y
los axones de las neuronas, causando varios déficits neu-
roldgicos y discapacidad fisica y cognitiva'. Segun el curso
de la enfermedad, la EM se ha clasificado clasicamente en
remitente-recurrente (EMRR), secundaria progresiva, pri-
maria progresiva y progresiva recidivante?. Recientemente
se ha propuesto redefinir la enfermedad en diferentes
fenotipos clinicos (sindrome clinicamente aislado, EMRR y

cia magnética®. La EM es entre 2 y 3 veces mas com(n
en mujeres que en hombres y suele ser diagnosticada
entre los 20 y 40 anos de edad. Se ha calculado que en
Espana existen 46.000 pacientes con EM (prevalencia de
100 casos/100.000). La incidencia anual de EM en Espana
se estima en > 4/100.000 personas*.

La reduccion de la movilidad, y especificamente la difi-
cultad para caminar, es un trastorno frecuente que impacta
de forma muy negativa en los pacientes con EM®>. Caminar es
una de las funciones que mas valoran los pacientes y su tras-
torno, con reduccion de la marcha, implica grandes cargas
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economicas y sociales pues conlleva a una pérdida progre-
siva de productividad laboral y de autonomia personal®®.

Este documento tiene como objetivo establecer una serie
de recomendaciones para evaluar el deterioro de la marcha
y su tratamiento mediante fampridina de liberacion prolon-
gada (fampridina-LP) en pacientes con EM en Espana.

Métodos

Expertos espafnoles en EM definieron los temas relevantes
a tratar en esta guia de tratamiento de cara al desarro-
llo de unas recomendaciones clinicas para la evaluacion y
tratamiento del deterioro de la marcha en pacientes con
EM. Estas recomendaciones se centraron en el farmaco
fampridina-LP, que hasta el momento es el Unico trata-
miento aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos
y la Food and Drug Administration e indicado para la mejora
de la marcha en pacientes con EM”-8. También se realizé una
revision bibliografica del uso de fampridina-LP en ensayos
clinicos y en estudios observacionales basados en la practica
clinica habitual.

Desarrollo

Impacto del deterioro de la marcha en esclerosis
multiple

El deterioro de la marcha resulta de la combinacion de varios
sintomas comunes presentes en la EM, como son fatiga, debi-
lidad, trastornos de la sensibilidad, espasticidad, ataxia y
pérdida del equilibrio®'°. Si bien se ha publicado que hasta
el 90% de los pacientes con EM experimentan algin grado
de reduccion en la movilidad>'", el deterioro de la marcha
afecta a mas de 2 terceras partes de los pacientes con EM’.
Por historia natural, sabemos que casi el 50% de los pacientes
con EM necesitara alguna ayuda para caminar tras 15 afnos de
enfermedad®°. Aunque se ha observado que el deterioro de
la marcha aumenta a medida que evolucionan la enferme-
dady la discapacidad, los pacientes con Expanded Disability
Status Scale (EDSS) < 3,5 también pueden presentar altera-
ciones significativas de la marcha'®'2,

Diferentes estudios han demostrado el impacto nega-
tivo que la EM tiene sobre la calidad de vida relacionada
con la salud (CDVRS)'>'* y, en concreto, que el manteni-
miento de la funcién fisica y de la marcha reduce dicho
impacto de forma significativa®'%>.

Si se compara con el dolor u otros problemas de cogni-
cion o vision® 1620 el deterioro de la marcha es responsable
de la mayor disminucion de la CDVRS en pacientes con
EM, pues afecta negativamente a su capacidad para rea-
lizar tareas diarias (91%), autoestima (84%), vida laboral
(83%) y capacidad de desplazamiento (87%)'°. Ademas, la
pérdida de movilidad se correlaciona de forma indepen-
diente con el indice Instrumental Activities of Daily Living
(IADL) de actividades de la vida diaria y se asocia a reduc-
ciones de las condiciones socioeconomicas en personas con
EM??', La necesidad de un cuidador es el doble en pacientes
con deterioro de la marcha comparado con el que presenta
la poblacion general con EM (37% vs. 18%). Este proceso

de deterioro de la marcha no solo afecta a la CDVRS del
paciente, sino también a la calidad de vida del cuidador®?2.

Tratamiento farmacologico del deterioro
de la marcha

Tradicionalmente, la mayoria de los tratamientos utiliza-
dos para el deterioro de la marcha en la EM han sido de
tipo no farmacoldgico, como por ejemplo terapias fisicas y
ayudas de tipo ortopédico, que pueden implicar un estigma
adicional.

Desde el punto de vista farmacoldgico, los tratamientos
modificadores de la enfermedad, que se centran en prevenir
la aparicion de brotes y retrasar en lo posible la progre-
sion de la discapacidad, pueden estabilizar parcialmente la
progresion del deterioro de la marcha, pero en general no
mejoran su disfuncion.

Otro grupo de tratamientos, denominados sintomaticos,
se dirigen a mejorar los sintomas y a proporcionar una
mejora funcional y de la CDVRS del paciente?’.

Entre los farmacos sintomaticos que se utilizan para
disminuir los multiples sintomas asociados al deterioro
de la marcha encontramos baclofeno, tizanidina, toxina
botulinica y el derivado cannabinoide compuesto de delta-
9-tetrahidrocannabinol y cannabidiol (nabiximols), que se
utilizan para reducir la espasticidad’*?*, la gabapentina y la
pregabalina para el tratamiento del dolor?® y los betablo-
queantes y la toxina botulinica para tratar los temblores?’.
Ningln ensayo clinico con esos farmacos sintomaticos ha
demostrado que mejoren significativamente la capacidad
de la marcha de los pacientes y ninguno de ellos tiene una
indicacién especifica para el deterioro de la marcha.

Fampridina-LP es el Unico tratamiento autorizado en la
actualidad para mejorar la marcha en personas adultas con
EMB‘ZB.

Fampridina de liberacion prolongada:
farmacocinética y farmacodinamica

La desmielinizacion de los axones desencadena la exposi-
cion de los canales de potasio (K*) de la membrana axonal
y ante un potencial de accion se produce la salida incontro-
lada de iones K* que reduce y/o impide la produccion y/o
conduccién de estos potenciales'?.

Fampridina-LP, cuyo principio activo es 4-aminopiridina
(4-AP) de liberacion prolongada, es un inhibidor de amplio
espectro de los canales de K* dependientes del voltaje,
capaz de aumentar la conduccion de los potenciales de
accion en axones desmielinizados®?8. La 4-AP es liposoluble,
atraviesa la membrana axonal y bloquea los canales de K*
expuestos, lo cual disminuye la pérdida de K*, aumenta los
potenciales de accion y la conduccion, y potencia la trans-
mision sinaptica y neuromuscular de la sefial nerviosa?®3°,

La farmacocinética de la fampridina-LP es lineal, con una
absorcion completa en el aparato digestivo® que es mas lenta
que la 4-AP de liberacién inmediata (4-AP-LI). Esto permite
disminuir un 50% la concentracion plasmatica maxima redu-
ciéndose, con ello, la aparicion de efectos adversos (EA)
relacionados con la dosificacion'®.

Recientemente, Jensen et al. analizaron la seguridad
de fampridina-LP y 4-AP-LI de todos los ensayos clinicos
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realizados en humanos. El estudio mostro que la proporcion
de EA en los ensayos con 4-AP-LI y con fampridina-LP frente
a placebo fueron del 9,60 y el 1,64%, respectivamente. Si
bien los EA de ambos farmacos por via oral son mayorita-
riamente leves o moderados, es la 4-AP-LI la que tiende a
ocasionar con mas frecuencia EA graves (EAG)®'.

Por otra parte, se recomienda tomar fampridina-LP en
ayunas porque su ingesta con alimentos aumenta la concen-
tracion plasmatica maxima y, por ello, la posible aparicion
de acontecimientos adversos®32.

Mas del 97% de fampridina-LP no se une a proteinas
plasmaticas® y aproximadamente el 10% del farmaco se
metaboliza a través de la via del citocromo P450 2E1, siendo
sus 2 metabolitos principales no activos farmacologicamente
sobre los canales de K*®%%32, La fampridina-LP es elimi-
nada principalmente por via renal y casi el 90% del farmaco
se excreta sin modificacién en un plazo de 24 h. Por eso
debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficien-
cia renal® 128,32,

Recomendacion farmacolégica de fampridina de
liberacion prolongada: paciente candidato y
evaluacion de la respuesta

Fampridina-LP esta indicada por ficha técnica para mejorar
la marcha en pacientes adultos con EM y con discapaci-
dad evaluada mediante la escala EDSS entre 4,0 y 7,08.
Los estudios disponibles han demostrado que la efica-
cia de fampridina-LP es independiente del tipo de EM,
del farmaco modificador de la enfermedad usado, de la
duracion de la enfermedad y de las principales variables
demograficas?®23:33,

Segln ficha técnica, la dosis recomendada de fampridina-
LP es de un comprimido de 10mg cada 12 h. Fampridina-LP
no se debe tomar con alimentos, ni con mayor frecuencia ni
a mayores dosis de las recomendadas®.

La evaluacion de la respuesta al tratamiento se reco-
mienda realizar a través de la prueba cronometrada de la
marcha de 25 pies (T25FW, por sus siglas en inglés) y del
cuestionario 12-item Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS-
12) (fig. 1). Estas pruebas deben realizarse antes de iniciar el
tratamiento para disponer de un valor basal de referencia y
tras un periodo en tratamiento de forma que se pueda com-
parar y evaluar de forma objetiva la respuesta al mismo. Por
otro lado, en los casos en los que se considere oportuno una
evaluacion de la evolucion de la calidad de vida, en funcion
del impacto que supone en ella el deterioro de la marcha, se
recomienda utilizar el cuestionario de salud Short Form-36
(SF-36) y la escala MS Impact Scale-29 (MSIS-29)**+%7,

Segun las indicaciones de ficha técnica un paciente se
considera respondedor y, por tanto, apto para continuar el
tratamiento, si tras el periodo de evaluacion presenta una
disminucion en el tiempo de la prueba T25FW3%3°, que se
ha descrito como clinicamente significativa a partir de una
reduccion del 20%“°, o una disminucion de la puntuacién en
la escala MSWS-12%, que se ha descrito como clinicamente
significativa a partir de una reduccion de 6,9 puntos”'.

La recomendacion es evaluar la respuesta inicial a
fampridina-LP en 2 semanas, pues es el tiempo en el que
generalmente ya pueden observarse los efectos beneficiosos
sobre la marcha’” 322, Se ha observado en la practica clinica

habitual que existen algunos pacientes con una respuesta
lenta al farmaco. En estos casos, y de forma excepcional, se
podria ampliar la evaluacion inicial hasta 4 semanas. Si el
paciente es respondedor, el tratamiento se debe continuar,
y en caso contrario, suspenderlo.

Para los pacientes respondedores se recomienda reva-
luar la respuesta como minimo cada 6 meses y valorarlo
con respecto a la condicion previa al inicio del tratamiento.
Si en la revaluacion a los 6 meses un paciente inicial-
mente respondedor deja de reflejar la mejoria en la marcha,
fampridina-LP deberia ser suspendida. En estos casos, se
recomienda evaluar si ha habido algln proceso intercurrente
relacionado con la propia enfermedad (brotes o progresion)
o de otro origen (p. €j., infecciones u otros) que pudiera
haber contribuido al deterioro de la marcha. Si fuera asi, se
recomienda, realizar el tratamiento pertinente del evento
y tras un periodo de lavado de 2 semanas después de la dis-
continuacion, iniciar de nuevo el ciclo de evaluacion en base
al nuevo valor basal de marcha (fig. 2).

Eficacia de fampridina de liberacion prolongada

Ensayos clinicos

La eficacia de fampridina-LP ha sido demostrada en dife-
rentes ensayos clinicos. El primer ensayo fue publicado por
Schwid et al. en 10 pacientes con EM, comparando placebo
con 17,5mg de fampridina-LP, administrada 2 veces al dia,
durante una semana®. Este trabajo demostrd un efecto sig-
nificativo positivo (p =0,02) en la velocidad de la marcha tras
la administracion de fampridina-LP, asi como una tendencia
a una mejoria de la fuerza muscular medida mediante la
escala Lower Extremity Manual Muscle Test (LEMMT)*.

Los siguientes ensayos de efectividad de fampridina-LP
fueron publicados por Goodman et al.** después de deter-
minar la seguridad de fampridina-LP con un ensayo de
dosis-respuesta en 2007*°. Fue un ensayo aleatorizado, mul-
ticéntrico, doble ciego, controlado con placebo y de fase
I para examinar la eficacia y seguridad de 3 dosis diferen-
tes (10, 15y 20 mg de fampridina-LP), administrada 2 veces
al dia, durante 15 semanas en 206 pacientes con EM*. Los
resultados fueron que el porcentaje de pacientes con un
aumento de > 20% de la velocidad de la marcha en la prueba
de T25FW fue del 12,8% en el grupo placebo y del 23,5, el
26,0y el 15,8% en los grupos de 10, 15y 20 mg de fampridina-
LP, respectivamente™. Los pacientes respondedores en los
grupos de fampridina-LP mostraron una mejoria de veloci-
dad que oscilé entre el 25 y el 29%, mientras que en los
pacientes con placebo el cambio fue del 4%. Se concluy6
que la dosis mas adecuada para el tratamiento era 10mg
cada 12 h.

Posteriormente, se publicaron 2 ensayos de fase m mul-
ticéntricos, doble ciego, controlados con placebo, que
evaluaron la eficacia y la seguridad de fampridina-LP en
pacientes con EM y alteracion en la marcha”#. En el pri-
mero se aleatorizé a 300 pacientes en proporcion 3:1 a los
que se administraron 10 mg de fampridina-LP o placebo 2
veces al dia durante 14 semanas. El 34,8% de pacientes con
fampridina-LP fueron respondedores (con un aumento medio
de la velocidad de marcha de un 25,2% y un cambio medio
en la MSWS-12 de —6,8). En el grupo placebo fueron res-
pondedores el 8,3% (con un aumento medio de la velocidad
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Pacientes con EM y deterioro de la marcha (EDSS 4-7)

Disfuncién renal?
Riesgo de crisis epilépticas?

Tratamiento de inhibidores OCT-2?#

Evaluar: S

T25FW
MSWS-12

6 meses

(minimo)

Continuar
tratamiento

Beneficio
clinico*

| Si

No

Iniciar
tratamiento

2 semanas’

2 semanas lavado
y reevaluacion

Otras alternativas
terapéuticas

[ Empeoramiento? ]

* Descrito el beneficio clinicamente significativo a partir de un reduccion del 20% en el T25FW respecto al valor basal
en semana 0*° 0 una disminucion de 6,9 puntos en la escala MSWS-124".

T Existe la posibilidad de realizar la evaluacion inicial a las 3 0 4 semanas en casos excepcionales de pacientes con

respuesta lenta.

* En pacientes con beneficio clinico anterior y que han sido tratados con fampridina-LP previamente, si se observa
empeoramiento se deben determinar las causas posibles, tratarlas y considerar 2 semanas de lavado, revaluacion y
nuevo inicio del ciclo de tratamiento (con nuevo valor basal de T25FW y MSW-12).

# Farmacos inhibidores OCT-2: Amprenavir, ciclosporina, cimetidina, dexametasona, dipiridamol, esomeprazol,
estradiol, famotidina, guanidina, hidrocortisona, ketoconazol, lansoprazol, levofloxacino, m-metil-nicotinamida,
ofloxacino, omeprazol, pantoprazol, pirimetamina, probenecid, procainamida, quinidina, rabeprazol, ranitidina, ritonavir,

testosterona, tipranavir, trimetroprim, verapamil, zidoviduna.

Figura 1
la marcha.

de marcha de un 4,7% y un cambio medio en la MSWS-12
de +1,4).

En el segundo ensayo clinico de fase i se aleatorizo a
en proporcion 1:1 a 239 pacientes que tomaron 10 mg de
fampridina-LP o placebo 2 veces al dia durante 9 semanas.
Un total de 42,9% de pacientes con fampridina-LP fueron res-
pondedores (aumento de la velocidad media de la marcha
de un 24,7% y un cambio medio de la MSWS-12 de —6,04),
comparado con un 15,3% de respondedores en el grupo pla-
cebo (aumento medio de la velocidad de marcha del 9,3% y
un cambio medio de la MSWS-12 de +1,3).

Experiencia en practica clinica

Fampridina-LP fue autorizada en el 2010 en EE. UU. como
tratamiento para mejorar la marcha de personas con cual-
quier forma de EM y en Europa en el 20118, A partir del
ano 2013 se publicaron los primeros estudios observacionales

Algoritmo sugerido para el inicio y la evaluacion del tratamiento con fampridina-LP en pacientes con EM y deterioro de

basados en la practica clinica y siguiendo la ficha técnica de
fampridina-LP.

En Alemania se realiz6 un estudio observacional abierto
durante 9-12 meses que incluy6 a 52 pacientes con EM, de
los que el 58% permanecio en tratamiento al final del estudio
por presentar un beneficio clinico demostrable, mantenian
la adherencia al tratamiento y no se les habia retirado la
medicacion por aparicion de EA. Se observd una mejora en
el T25FW y en la escala de fatiga de funciones motoras y cog-
nitivas a las 2 semanas de iniciar el tratamiento y al final del
seguimiento, la velocidad de la marcha (distancia maxima
caminada/tiempo) a las 2 semanas y el Paced Auditory Sym-
bols Audition Test (PASAT) al final del seguimiento®.

Cameron et al. publicaron los resultados de un estu-
dio observacional de una cohorte de 39 pacientes tratados
durante 12 meses en EE. UU.”. El 62% de los pacientes con-
tinuaron con el tratamiento después de 3-4 semanas y se
observé una mejora significativa de las pruebas T25FW a las



332

L. Ramio-Torrenta et al.

6-8 semanas y del test MSWS-12 y en la distancia caminada
en 2 min a las 6-8 semanas y al afio”.

En un estudio observacional en Austria con 67 pacientes,
el 71,6% de los pacientes continuaban con el tratamiento a
los 6 meses, ya que percibian beneficio y no habian presen-
tado EA*®. A las 4 semanas de iniciar fampridina-LP, el 32,8%
de los pacientes mejoro > 20% en el T25FW y el 65,7% mejord
en el MSWS-12. Después de 6 meses, el 16,4% de los pacien-
tes mejord > 20% en el T25FW, el 59,7% tuvo una mejoria
en el MSWS-12 y los pacientes con beneficio clinico tuvieron
una mejoria de un punto en promedio en la escala de gra-
vedad de fatiga (FSS por sus siglas en inglés) y de 10 puntos
en la MSWS-12%,

Calidad de vida con fampridina de liberacién
prolongada

Teniendo en cuenta que el deterioro de la marcha es uno de
los sintomas mas relevantes en la disminucion de la CDVRS,

su mejora puede tener efectos beneficiosos en los pacientes
que responden a la terapia®“°.

La CDVRS en pacientes con EM se ha medido de
manera fiable con los cuestionarios SF-36'>'* y EuroQol five-
dimension (EQ-5D)*° que fueron disefados para su aplicacion
en poblacion general, y con las escalas MSIS-29°" y Patient
Reported Outcome Indices for Multiple Sclerosis (PRIMUS)>?
que son especificas para pacientes con EM. Utilizando la ver-
sion corta del SF-36 se observo que en el componente fisico,
los pacientes con deterioro de la marcha presentaban una
CDVRS significativamente menor que los pacientes sin sin-
tomas (p<0,001)*. Asimismo, se observd que los cambios
de T25FW en pacientes con formas progresivas de la EM se
asociaban a cambios positivos en el MSIS-29%4,

En el estudio de Goodman et al.*?, los 301 pacien-
tes cumplimentaron el cuestionario MSWS-12 que evalla
la percepcion subjetiva del paciente sobre las limitacio-
nes para caminar durante las 2 semanas previas. Limone
et al.> convirtieron la puntuacién del cuestionario MSWS-
12 en puntuacion EQ-5D y demostraron que los pacientes

En las ultimas Nunca Poco

dos semanas,

cuanto su
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multiple...

Moderada Bastante

Mente

Siempre

Le limitd su
capacidad para
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Le limitd su
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o subir o bajar
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Le limitd la
distancia que
puede caminar
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Figura 2

Escala MSWS-12.
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En las ultimas Nunca Poco

dos semanas,

cuanto su
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concentrarse en
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Figura 2

respondedores a fampridina-LP presentaban una mejoraria
significativa en la CDVRS comparados con el grupo placebo,
que se mantuvo durante el tratamiento y se perdi6 cuando
el tratamiento fue suspendido. En los pacientes no respon-
dedores no hubo diferencia con el grupo placebo a lo largo
del estudio.

Recientemente, se ha publicado el estudio ENABLE*®, fase
Iv abierto y multicéntrico, que evalla la eficacia del trata-
miento con fampridina-LP en la CDVRS de pacientes con EM
respondedores al tratamiento tras 48 semanas. De un total
de 901 pacientes estudiados, 707 (78,5%) fueron responde-
dores. Respecto al valor basal, en todas las visitas (semanas
12, 24, 36 y 48) los respondedores tuvieron una mejoria
clinica estadisticamente significativa en la puntuacion glo-
bal de componente fisico del SF-36 y en sus 8 subescalas,
en la puntuacion global del componente mental del SF-36
y en las puntuaciones de las escalas MSIS-29, PRIMUS (escala
de limitaciones de actividad) y EQ-5D. Los pacientes no res-
pondedores fueron seguidos a pesar de la discontinuacion

(Continuacion).

del tratamiento y, comparado con el valor basal, no mostra-
ron ninguna mejoria significativa en ninguna de las visitas ni
para ningun cuestionario.

También en los estudios de Cameron et al.# como de
Prugger y Berger*® se obtuvieron resultados positivos en las
escalas que se utilizaron para medir la CDVRS.

Seguridad de fampridina de liberacion prolongada

Ensayos clinicos

Del total de 539 pacientes con EM incluidos en los estudios
de fase m, 348 recibieron 10mg cada 12 h de fampridina-
LP y 191 placebo (tabla 1)%. En el estudio mas reciente,
103 pacientes (85,8%) en el grupo de fampridina-LP y 79
(66,4%) en el grupo placebo tuvieron algun EA (p<0,001). El
EA mas comun fue la infeccion del tracto urinario y el tras-
torno del equilibrio, seguidos de insomnio, mareos, astenia,
dolor de cabeza, nauseas y parestesias. En la mayoria de
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Tabla 1

Resumen de efectos adversos en estudios clinicos de fase m con dosis de 10 mg de fampridina-LP, cada 12 h

Goodman et al., 2009

Goodman et al., 2010

Fampridina- Placebo Fampridina- Placebo (N=119)
LP (N=72) LP
(N=228) (N=120)

Algdn EA, N (%) 191 (83,8) 58 (80,6) 103 (85,8) 79 (66,4)
Leve 59 (25,9) 16 (22,2) 39 (32,5) 36 (30,3)
Moderado 98 (43,0) 35 (48,6) 53 (44,2) 36 (30,3)
Intenso 34 (14,9) 7 (9,7) 11 (9,2) 7 (5,9)

Graves 16 (7,0) 0 (0,0) 5 (4,2) 3 (2,5)

EA mas frecuente?

Clasificacion del sistema MedDRA
EA
T. sistema nervioso
Trastorno del equilibrio 60 (26,3) 13 (18,1) 21 (17,5) 22 (18,5)
Mareos 19 (8,3) 4 (5,6) 10 (8,3) 1(0,8)
Dolor de cabeza 13 (5,7) 4 (5,6) 11 (9,2) 1(0,8)
Parestesia = = 6 (5,0) 2 (1,7)
Infecciones e infestaciones
Infeccion en las vias urinarias 31 (13,6) 10 (13,9) 21 (17,5) 10 (8,4)
T. psiquidtricos
Insomnio 19 (8,3) 3 (4,2) 12 (10,0) 2 (1,7)
T. generales y lugar de administracion
Astenia 13 (5,7) 4 (5,6) 10 (8,3) 5 (4,2)
Fatiga 14 (6,1) 2 (2,8) — —
T. gastrointestinales
Nauseas 14 (6,1) 3 (4,1) 10 (8,3) 1(0,8)
T. respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Infeccion del tracto respiratorio 14 (6,1) 7 (9,7) 7 (5,8) 8 (6,7)
Nasofaringitis = = 6 (5,0) 5 (4,2)
T. musculo-esqueléticos y tejido conjuntivo
Dolor de espalda 13 (5,7) - 7 (5,8) 3(2,5)

AA: acontecimiento adverso; T: trastorno; N; nimero de pacientes; MedDRA: Diccionario Médico para Actividades Reguladoras.

@ QOcurrieron > 5% en cualquiera de los grupos.
Tomado de Goodman et al.” y Jensen et al.>'

los pacientes los EA fueron leves (32,5% vs. 30,3% del pla-
cebo) o moderados (44,2% vs. 30,3% del placebo). Un 4,2%
de los pacientes del grupo de fampridina-LP y un 2,5% de
los pacientes del grupo de placebo presentaron un EAG. Las
caidas se observaron en ambos grupos, con menor frecuen-
cia en el de fampridina-LP que en el de placebo (11,7% vs.
16,8%, p=0,2724).

En el conjunto de ensayos clinicos hubo un caso de cri-
sis epiléptica con fampridina-LP y otro caso en el grupo
placebo’"%7.

Los ensayos clinicos de Goodman et al.”** presenta-
ron periodos de extensiones de hasta 5 afios de exposicion
a fampridina-LP, durante los cuales la tasa de crisis epi-
lépticas fue de 4,1/1.000 pacientes/ano, que es un riesgo
similar al de la poblacion general con EM®. A pesar de ello,
y con los datos actuales, es preciso considerar otros facto-
res adicionales, como la insuficiencia renal o la medicacion
concomitante, que pueden contribuir a aumentar el riesgo
de aparicién de convulsiones en estos pacientes?.

En relacion con la posible cardiotoxicidad de fampridina-
LP, March y Cardi llevaron a cabo un estudio en el que
no registraron cambios clinicamente significativos en la

frecuencia cardiaca ni en los intervalos QT, PR o QRS, ni
utilizando las dosis habituales ni con dosis mas elevadas de
fampridina-LP>°.

Experiencia en practica clinica
Jara et al.”® estudiaron los datos de seguridad poscomer-
cializacion en EE. UU. tras un afo de exposicion de 46.000
pacientes con EM tratados con fampridina-LP. En el estudio
se identificaron un total de 11.549 EA y fueron consisten-
tes con los descritos en los ensayos clinicos: mareos (5,7%),
insomnio (4,5%), caidas y trastorno de equilibrio (3,9%),
dolor de cabeza (3,2%), nauseas (2,8%) e infeccion urina-
ria (2,4%). Un total de 573 EA (5,0%) se produjeron como
consecuencia de un uso inadecuado del farmaco. Hubo 85
casos de crisis epilépticas que en un 31% de los casos fueron
durante la primera semana del inicio del tratamiento. La
tasa de incidencia de convulsiones, tras la primera semana,
fue de 3,9 casos por cada 1.000 pacientes/ano de uso.
Aunque los datos de seguridad observados en la practica
clinica son coherentes con el perfil de seguridad observado
durante el desarrollo clinico, es necesaria una vigilan-
cia poscomercializacion y a largo plazo para caracterizar



Guia de tratamiento del deterioro de la marcha en esclerosis multiple 335

correctamente el perfil completo de seguridad clinica de
fampridina-LP.

Conclusiones

Los ensayos clinicos y las observaciones derivadas de la
practica clinica habitual muestran que fampridina-LP es un
farmaco bien tolerado, facil de administrar y (til para el
tratamiento del deterioro de la marcha. Esta indicada en
pacientes adultos con cualquier forma clinica de EM y una
discapacidad en la escala EDSS entre 4,0y 7,0.

Con la dosis de un comprimido de 10mg cada 12 h, los
efectos adversos son transitorios y de naturaleza leve o
moderada. Aunque los ensayos clinicos aleatorizados mos-
traron un beneficio clinico en el 35% de los pacientes, el
estudio ENABLE y otros estudios observaciones en la prac-
tica clinica muestran un beneficio en mas del 50% de los
pacientes. El grupo de pacientes respondedores se identi-
fica facilmente tras un periodo inicial de tratamiento de
2 semanas (excepcionalmente 4), lo que asegura que solo
los pacientes con un beneficio clinico objetivo pueden seguir
siendo tratados por mas tiempo.

Aunque ya se dispone de datos a 3 afios®°, solo el segui-
miento y los futuros estudios observacionales caracterizaran
mejor el beneficio del farmaco sobre el trastorno de la mar-
cha y sobre otros sintomas asociados a la EM, asi como el
perfil de seguridad del farmaco.
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