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RESUMEN

La esclerosis miltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso central (SNC), caracterizada por la
desmielinizacion, con una preservacion relativa de los axones. En pacientes con EM se han atribuido muchos signos
y sintomas neuroldgicos a la conduccién subyacente de déficits neurolégicos de terminaciones neuronales. La idea de
que la funcioén neuroldgica podria mejorar si la conduccion pudiera ser restaurada en axones desmielinizados lleva a
pensar en una prueba de mejoria bajo bloqueo de canales de potasio (K(+)) que pueda ser usada como un tratamiento
sintomdtico de la patologia. Hasta la fecha solo se han identificado dos posibles terapéuticas de amplio espectro del
canal de K(+) de tipo bloqueadores: 4-aminopiridina (4-AP) y 3,4-diaminopiridina (3,4-DAP), probados con éxito
en pacientes con EM. Aunque ambos producen claros beneficios a nivel neuroldgico, su uso ha sido limitado por la
toxicidad. En este articulo se revisa el estado actual de las investigaciones sobre el uso de los bloqueadores de canales
de potasio y su importancia a futuro en la terapéutica de la esclerosis multiple y la ciencia bésica aplicada a la inves-
tigacion clinica relacionada con la orientacion terapéutica de canales de voltaje- K(+) canales (K(v)). Con base en las
ultimas publicaciones y en la experiencia de manejo en rehabilitacion, su objetivo es ofrecer una perspectiva sobre
el conocimiento del manejo clinico de este subtipo de canal de K en patologias desmielinizantes, que ha demostrado
una mejoria notable en la velocidad de marcha de pacientes que padecen esclerosis multiple por medio de la molécula
bloqueadora de canales de potasio (K).
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ABSTRACT RESUMO

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory disease A esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatéria do
of the central nervous system (CNS) characterized by sistema nervoso central (SNC) caracterizada pela desmie-
demyelination, with relative preservation of axons. In  linizagdo, com uma preservagao relativa dos axonios.
MS patients, many neurological signs and symptoms Muitos sintomas neurolégicos presentes em pacientes
have been attributed to the underlying neuronal endings  com EM sao atribuidos a conducao subjacente de déficits
conduction deficits. The idea that neurological function  neurolégicos das terminagdes nervosas. A idéia de que a



could be improved if conduction could be restored in
demyelinated axons leads to an improvement in test block
potassium channels (K+) and be used as a symptomatic
treatment of the disease. To date, there are only two
potential therapeutic spectrum K+ channel type blockers,
4-aminopyridine (4-AP) and 3,4-diaminopyridine (3,4-
DAP), that have been successfully tested in patients with
MS. Although both 4-AP and 3,4-DAP level produce
clear neurological benefits, their use has been limited as
a result of toxicity. This article reviews the current state
of research on the use of potassium channel blockers and
their importance to the future of multiple sclerosis thera-
peutics and the basic science and clinical research related
to therapeutic targeting of voltage K+ in MS. By bringing
together the most recent articles and publications based
on experiences in rehabilitation management of this
disease, the aim of this article is to provide a perspective
on knowledge about K+ channels in clinical treatments
for patients with multiple sclerosis and other demyelina-
ting diseases, which has shown that blocking K+ channels
resulted in a significant improvement in walking speed of
patients suffering from multiple sclerosis.
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fun¢do neuroldgica poderia ser melhorada se a condugio
em axonios desmielinizados fosse restaurada indica uma
melhoria através de um bloqueio de canais de potdssio
(K(+)) para ser usado como um tratamento sintomatico da
patologia. Até esta data foram identificados dois possiveis
bloqueadores: 4-aminopiridina (4-AP) e 3,4-diaminopi-
ridina (3,4-DAP), testados com éxito em pacientes com
EM. Apesar de ambos 4-AP e DAP produzirem claros
beneficios ao nivel neurolégico, seu uso foi limitado pela
sua toxicidade. Neste artigo, é revisado o estado atual
das investigagdes sobre o uso de bloqueadores de canais
de potdssio e sua importancia no futuro terapéutico
da esclerose miltipla e na ciéncia voltada a canais de
voltagem K(+)( canais (K(v)). Com base nas altimas publi-
cagoes de artigos e na gestdo terapéutica, o objetivo deste
artigo € oferecer uma perspectiva sobre o conhecimento
da gestao clinica deste subtipo de canal K em patoldgicas
desmielinizantes, o qual tem demonstrado um progresso
notdvel na velocidade de melhoria dos pacientes que
possuem esclerose miultipla — uma das principais patolo-
gias do tipo desmielinizaste.

Palavras-chave: canal de potdssio, esclerose multipla,
ampyra, mielina, potassio.
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INTRODUCCION

La esclerosis maltiple, la mas comun de las enfer-
medades de tipo desmielinizante e inflamatoria
cronica del sistema nervioso central, genera disca-
pacidad progresiva en la mayoria de los pacientes.
Su causa es desconocida, pero la evidencia epide-
miologica sugiere que hay una interaccion compleja
entre factores genéticos y ambientales con un meca-
nismo patogénico incierto, heterogeneidad clinica y
respuesta terapéutica impredecible, que en muchos
casos se anade a la complejidad de la enfermedad
(1, 2).

Una hipotesis que se ha sugerido en las nuevas
investigaciones es que las células T autorreactivas

son la clave para la patogénesis de la esclerosis
multiple. Sin embargo, estudios histopatologicos
han revelado prominente reposicion y estimulacion
de inmunoglobulinas y activacion del comple-
mento en la patologia desmielinizante y las lesiones
agudas en placa. Algunos pacientes con esclerosis
multiple que tienen estas lesiones presentan una
respuesta terapéutica importante con el inter-
cambio de plasma y con la disminucion de las
células B se evidencia que produce un efecto signi-
ficativo sobre la actividad inflamatoria en pacientes
con actividad aguda y subaguda (1, 3). Por tanto, al
menos en un subgrupo de pacientes con esclerosis
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multiple, las células B y los anticuerpos contri-
buyen sustancialmente a la presencia aguda de la
enfermedad. Dada la complejidad de la patologia,
cada vez se hace mas necesaria la especializacion
en el tratamiento de cada uno de los sintomas; en
este caso, se evalua el valor que tiene el canal de K
para el tratamiento de la discapacidad en términos
de la marcha y mantenimiento de la independencia
del paciente (efecto-beneficio) (1, 3-5).

CANALES DE POTASIO

Los canales de potasio son “puertas” especiales
dentro de la membrana que separa las neuronas del
entorno circundante, llamado fluido extracelular.
Estos canales se abren o se cierran dependiendo
de los estimulos eléctricos o quimicos, y al estar
abiertos permiten que las particulas cargadas
(iones de potasio) pasen a través de ellos (7, 8).

Estructura

Los canales de potasio se componen de una
estructura en un entorno de tipo membrana, calcu-
lado en limites de hidrocarburos de la bicapa de
lipido. Tienen una estructura tetramérica en la
que cuatro subunidades de proteinas idénticas se
asocian para formar una simétrica cuadruple (C4),
dispuestas alrededor de un complejo de ion central
y la realizacion de poro (homotetramero). Cuatro
subunidades proteicas relacionadas de manera
alternativa, pero no idénticas, pueden asociarse
para formar complejos con pseudoheterotetramé-
ricas C4 simétricos. Dada la funcién de los canales
de K, se ha identificado una base para la terapéu-
tica en la mejoria de la marcha en pacientes con
esclerosis multiple, ya que todas las subunidades
de estos canales que tienen un distintivo de la
estructura de poro de bucle son responsables de la
permeabilidad selectiva de potasio (5, 9, 10).

Mais de 80 genes de mamiferos se han encontrado
codificando subunidades de canales de potasio. En
2003, Vara MacKinnon recibié el Premio Nobel
de Quimica por su trabajo pionero en este campo,
del cual naci6 la investigaciéon que hoy en dia nos
permite ver su aplicacion en el manejo del impulso
nervioso para tratamiento de patologias desmieli-
nizantes (1, 10-12).
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Funcion del canal de K a nivel neuronal

Los iones de potasio (K+) y los iones de sodio (Na+)
son iones de flujo entre las neuronas y fluido extra-
celular. Su actividad permite establecer el estado
de potencial de carga eléctrica cuando la neurona
estd en reposo (potencial de reposo) y paran de
liberar ese potencial cuando se envia el impulso
nervioso (potencial de acciéon) a la neurona (10,
12). Los canales de potasio se abren inmediata-
mente después de que el potencial de accion ha
pasado a lo largo del nervio. Como los canales de
sodio y potasio estan involucrados en la transmi-
sion del potencial eléctrico en el nervio, hay dos
tipos principales de canales de potasio: los canales
dependientes de voltaje, que son capaces de abrir
o cerrar en respuesta a los alrededores del poten-
cial electroquimico (1, 9, 13) y, quimicamente, los
canales con compuertas.

Funcién del canal

En las células excitables, tales como las neuronas,
los canales dan forma a los potenciales de accion
y establecen el reposo de potencial de membrana.
Al contribuir a regular la duracién del potencial
de accion en el musculo cardiaco, el mal funcio-
namiento de los canales de potasio puede causar
arritmias potencialmente mortales. También
participan en el mantenimiento del tono vascular,
regulan procesos celulares tales como la secrecion
de hormonas (por ejemplo, la insulina y la libera-
cion de las células beta en el pancreas), por lo que
su mal funcionamiento puede conducir a enferme-
dades (tales como la diabetes) (8, 13, 14).

Potencial de accién

El potencial de accion es una liberacién explosiva
de carga entre una célula nerviosa y sus alrede-
dores, como se muestra en la Figura 1 (15-17). En
los impulsos nerviosos que realizan su desplaza-
miento a lo largo de los axones, la onda consiste
en cambios en la carga eléctrica entre el axon y
su entorno. Estos son los cambios en el potencial
electroquimico. La electroquimica se crea cuando
el drea fuera del ax6n se llena con un exceso de
particulas cargadas positivamente (iones) y el
propio axon contiene un exceso con carga negativa.
Dado que los iones cargados negativamente atraen



iones con carga positiva (y viceversa) (18, 19), la
diferencia entre la carga electroquimica en los alre-
dedores del nervio y la carga en el interior de la
célula crea un impulso para que los iones fluyan
entre los dos lugares. Este es el estado normal de
una neurona y es conocido como el potencial de
reposo. Los iones que participan en la creacion
del potencial de reposo son: potasio (K+), sodio
(Na+), calcio (Ca++) y cloro (Cl-). Algunas de las
proteinas de células son también cargadas negati-
vamente. “El potencial de reposo se mantiene por
una membrana semipermeable o de doble capa de
fosfolipidos” (20).

Axon
segment

"

Figura 1. Proceso de produccién del impulso nervioso (potencial
de accién) (19)

La membrana contiene puertas o canales selectivos
a través de los cuales ciertos tipos de iones pueden
pasar. Existen dos canales principales a través de
la membrana axonal conocidos como canales de
sodio y canales de potasio (22-24). También esta
presente una bomba que expulsa tres iones de sodio
por cada dos iones de potasio que entran durante el
potencial de reposo, como se muestra en la Figura
2(1,2527).
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Figura 2. Potencial de accion y despolarizacion (28)

El uso del canal KIR4.1 en esclerosis miuiltiple

En el estudio publicado en New England Journal
of Medicine de julio de 2012, referenciado por
Rajneesh Srivastava, MSc., “Potassium Channel
KIR4.1 as an Immune Target in Multiple Sclerosis”,
realizado teniendo en c uenta la union de anti-
genos de membrana del sistema nervioso central
por inmunoglobulina G (IgG) en pacientes con
esclerosis multiple en un analisis inmunohistoqui-
mico purificando los anticuerpos IgG a partir de
muestras de suero se observo que el 58% mostraba
inmunoreactividad especifica de neuroglia cuando
eran probados en secciones cerebrales (1, 11, 29).

KIR4.1: a lo largo de la ultima década, en los tres
ultimos estudi os publicados por New England
Journald of Medicine, se ha podido determinar la
presencia de esta proteina en estudios de ratones
versus pacientes con EM (1), lo cual evidencia que
las proteinas recuperadas de los otros puntos y la
IgG se unen especificamente a las personas con esta
patologia, como puede observarse en la Figura 3 (1)

En estos estudios se hall6 la reaccién a lo largo de
la unién de KIR4.1 en las células gliales de IgG en
suero de las personas con esclerosis multiple como
distintivo en el uso de cerebro de raton donde se
realizé6 inmunofluorescencia doble etiquetado con
un anti-KIR4.1 anticuerpo monoclonal y anti-
cuerpos IgG purificada a partir de las muestras
de suero de las personas con esclerosis multiple.
Se present6 una localizacion de la sefial de inmu-
nofluorescencia cuando se utilizo el anticuerpo
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OND Serum

Anti-KIR4.1

KIR4.1-/-

KIR4.1+/+

MS Serum

MS Serum

El panel A muestra el doble etiquetado de inmunofluorescencia que revela la localizacién de anticuerpo monoclonal anti-KIR4.1 con IgG en
suero de un paciente con EM en las secciones del cerebelo. La tincién con suero de un paciente con otras enfermedades neurolégicas (OND)
se muestra como control (barra de escala, 200m para todas las partes del panel A). El panel B muestra etiquetado de inmunofluorescencia
de secciones del cerebelo (izquierda) y Kir4.1- ratones (a la derecha) con IgG purificada de suero de un paciente con EM (barra de escala,
100 m para los paneles superiores y 50 micras para los paneles inferiores). Las muestras de suero KIR4.1-anticuerpo-negativos no se tifieron
en el sistema nervioso central (SNC) de tejido de ratones Kir4.1- /-ratones (datos no presentados) (1, 30-35).

Figura 3. Tincién en suero de canal de potasio Kir4.1 en paciente con EM (1)

monoclonal anti-KIR4.1 y anticuerpos IgG puri-
ficada a partir de las muestras de suero de las
personas con esclerosis multiple y no se observo
localizacion de la sefial cuando se utiliz6 IgG puri-
ficada de las muestras de suero de personas con
otras enfermedades neuroldgicas, lo cual demostrd
en los dltimos estudios que las personas con esta
patologia tifieron las membranas de las células
gliales, como se detecta por citometria de flujo y de
inmunofluorescencia y anti-KIR4.1, que son anti-
cuerpos purificados aislados de anticuerpos IgG.
Véase el ejemplo en la Figura 4 (1).

Interiormente los rectificadores de K+ (Kir) permiten
que el potasio se movilice mas facilmente. Tienen
diversas tareas fisiologicas en funcién del tipo y
ubicacion. Se encuentran siete subfamilias de canal
de K que se pueden clasificar en cuatro grupos
funcionales: canales clasicos KIR (Kir2.x) cons-
titutivamente activos; proteina G de gate; canales
KIR (Kir3.x) que estan regulados por acoplados
a proteina G; y receptores sensibles al ATP con
canales de K+ (Kir6.x) que estan estrechamente

6

vinculados con el metabolismo celular y transporte
de K+ (Kirl.x, Kird.x, Kir5.x y Kir7.x) (1,12, 36-39).
La actividad del canal Kir puede ser modulada por
iones, fosfolipidos y proteinas de unién. El bloque
de construccion basico de un canal Kir se compone
de dos hélices transmembrana con NH2 citoplas-
matico, los extremos COOH y un bucle extracelular
que se dobla hacia atrds para formar el filtro de

A Astrocytes

Figura 4. Canal de potasio KIR 4.1 (1)



iones de poros de revestimiento con selectividad.
In vivo, los canales funcionales Kir se componen
de cuatro subunidades tales que son homo o hete-
rotetrameros. La orientacion y el analisis genético
han relacionado la disfuncion de canal Kir con
diversas patologias. La estructura cristalina de los
diferentes canales Kir se estd abriendo el camino a
la comprension de las relaciones estructura-funcion
de esta familia de canales i6nico, que es sencilla
pero diversa (1, 40-43).

Se puede concluir en primera medida que KIR4.1
es un objetivo de la respuesta de autoanticuerpos
en un subgrupo de las personas con esclerosis
multiple y KIR4.1-MS es determinado especifico
IgG en suero en pacientes con SM. De igual forma,
al verse afectado los canales de K en la lesion a
nivel neuronal, los bloqueadores de estos canales
son agentes que intervienen en la mayoria de los
casos, lo cual mejora la conduccién neuronal,
siendo clinicamente representable en la mejoria
de la velocidad de la marcha en los pacientes con
esclerosis multiple (1, 25-27).

TRATAMIENTO DE SINTOMAS DE LA
ESCLEROSIS MULTIPLE (CANALES DE
POTASIO)

Los farmacos de clase III bloquean los canales de
potasio, lo que prolonga la repolarizacion. En parti-
cular afectan el KIR. Dado que estos agentes no
afectan el canal de sodio, la velocidad de conduc-
cién no disminuye. La prolongacion del potencial
de accioén y el periodo refractario, combinado con
el mantenimiento de la velocidad de conduccion
normal, previenen efectos secundarios no desea-
bles como arritmias (44-46).

En la esclerosis multiple, la mielina afectada
expone canales en la membrana de axones que
permite la pérdida de iones de potasio, lo que
debilita la corriente eléctrica enviada a través de
los nervios, basado en la fisiologia de la neurona
y la accion del potencial de accion en fibras mieli-
nizadas y no mielinizadas, como se muestra en la
Figura 5. Varios estudios han demostrado que la
fampiridina puede mejorar la conduccion a lo largo
de los nervios dafiados y que puede resultar en una
mejora de la capacidad para caminar (1, 2, 47).
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a) En una fibra sin vaina de mielina, toda la membrana del axén
estd en contacto con el liquido intersticial. Todas las partes
de la membrana contienen canales y bombas de sodio-po-
tasio.

b) En una fibra mielinizada, en cambio, solo estén en contacto
con el liquido intersticial las zonas de la membrana axénica
correspondientes a los nodos de Ranvier (48, 49). Préctica-
mente todos los canales idnicos y bombas de sodio-potasio
se concentran en estas zonas. Asi, los potenciales de accién
se pueden generar solo en los nodos y el impulso nervioso
salta de nodo en nodo, acelerandose la conduccién.

Por tal razén, al realizar una reaccién inflamatoria desmielini-
zante se afecta la fisiologia del potencial de accién, donde el
K desempefia un papel muy importante ya que al realizar un
estimulo en la vaina de mielina afectada no permite la libre
despolarizacién por pérdida de iones de potasio. Esto debili-
ta la corriente eléctrica enviada a través de los nervios; es allf
donde se debe bloquear el canal de K para permitir un mejor
estimulo nervioso que acelere la conduccién y disminuya la
dificultad de la marcha en los pacientes con esclerosis mdal-

tiple (1, 49-53).

Figura 5. Fisiologia del potencial de accién en fibra nerviosa mie-
linizada y no mielinizada
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Nueva terapia aprobada en el tratamiento de
sintomas de esclerosis muiltiple (Ampyra)

El fampridine ha sido desarrollado para mejorar
la marcha en las personas con esclerosis multiple
(EM). A raiz de una recomendacion positiva
del Comité de Medicamentos de Uso Productos
(CHMP) en mayo de 2011, la Comisiéon Europea
dio la autorizacion condicional de su comerciali-
zacion para mejorar la marcha en adultos con EM
con incapacidad para caminar (que se define como
la calificacion de 4-7 en la Escala Expandida del
Estado de Discapacidad) (1, 36-38).

La autorizacion de comercializacion condicional se
otorga cuando se considera que un medicamento
satisface una necesidad médica no satisfecha y
deberia estar disponible a pesar del hecho de que
los datos necesarios son nuevos. En este caso, la
comercializacion se ha autorizado en Canada,
Estados Unidos y Reino Unido, y esta en proceso
de importacién en nuestro pais, Colombia. Inves-
tigaciones sobre los beneficios a largo plazo y la
seguridad del fampridine, y en particular, el estudio
de los ultimos tres meses, proporcionan informa-
cion sobre los beneficios mas alld del efecto sobre
la velocidad de la marcha con efectos secundarios
prevenibles en su mayor parte (39-41).

La afeccion de la marcha es un sintoma frecuente
de los pacientes con EM; normalmente la marcha
se afecta de manera progresiva dependiendo el
tipo de EM y puede llegar a presentar incapacidad
con alguna forma de asistencia para la marcha
(42-44). El fampridine es una formulacion de libe-
racion lenta de 4-aminopiridina, un bloqueador
de los canales de potasio que permite una mejoria
marcada en pacientes con discapacidad de leve a
moderada.

Los problemas para caminar experimentados por
las personas con EM pueden ser causadas por
una variedad de factores. El fampridine puede
ser eficaz para aquellos cuyo deterioro ha sido
causado por la transmision nerviosa reducida. Por
esta razon, no todos los pacientes bajo la adminis-
tracion de fampridine veran mejoras en la marcha.
En los ensayos clinicos, aproximadamente entre
un tercio y la mitad de las personas que toman
este medicamento han aumentado la velocidad

e

de desplazamiento bajo la posologia por via oral
de comprimidos de liberacion lenta de 10 mg dos
veces al dia (13, 45-47).

Tratamiento y supervision

El tratamiento con fampridine debe ser iniciado y
supervisado por un especialista médico experto en
el tratamiento de la EM (1, 11). En la fase inicial
normalmente se limitard a dos semanas, momento
en el cual cualquier beneficio clinico puede ser
identificado mediante una prueba de la marcha,
por ejemplo, el tiempo para caminar 10 metros,
o la percepcion de cualquier mejora en la marcha.
Si no se observa mejoria o si la persona que toma
el medicamento no reporta ningtn beneficio, este
debe interrumpirse (48-50).

Efectos farmacodinamicos

Fampyra es un bloqueante de los canales de potasio.
Al hacerlo, reduce la fuga de corriente idnica a
través de estos canales y, por tanto, prolonga la
repolarizacion e intensifica la formacion del poten-
cial de accion en los axones desmielinazados y en la
funcién neuroldgica. Se presume que al intensificar
la formacion del potencial de accion, se podran
conducir mdas impulsos en el sistema nervioso
central.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La fampridina administrada por via oral se absorbe
rapida y completamente en el tracto gastrointestinal.
Tiene biodisponibilidad relativa (en compara-
cion con una solucién oral acuosa) del 95%. Los
comprimidos de liberacién prolongada de Fampyra
tienen un retraso en la absorciéon de fampridina,
manifestado por un aumento mis lento a una
concentracion maxima mas baja sin ningin efecto
en el grado de absorcion. Cuando los comprimidos
Fampyra se toman con alimentos, la disminucién en
el area bajo la curva de concentracion plasmatica y
tiempo (AUCO-c) de la fampridina es aproximada-
mente del 2-7% (dosis de 10 mg). No se espera que
esta pequefia reduccion en el AUC produzca una
disminucion de la eficacia terapéutica. Sin embargo,
la concentracién miaxima aumenta en entre 15 y
23%. Dado que existe una clara relacion entre la



concentracion maxima y las reacciones adversas
relacionadas con la dosis, se recomienda tomar
Fampyra sin alimentos.

Distribucion

La fampridina es un medicamento liposoluble que
atraviesa facilmente la barrera hematoencefilica.
En gran medida no se une a las proteinas plasma-
ticas (la fraccion de union oscila entre el 3 y el 7%
en el plasma humano). Tiene un volumen de distri-
bucién de aproximadamente 2,6 I/kg. No es un
sustrato de la glicoproteina P.

Biotransformacion

La fampridina se metaboliza en los seres humanos
mediante la oxidacion a 3-hidroxi-4-amino-
piridina y se conjuga adicionalmente a sulfato
3-hidroxi-4-aminopiridina. No se encontré acti-
vidad farmacoldgica de los metabolitos de la
fampridina frente a canales de potasio seleccio-
nado in vitro. La 3-hidroxilaciéon de fampridina
a 3-hidroxi-4-aminopiridina por los microsomas
hepaticos humanos parecio catalizarse por el cito-
cromo P450 2E1 (CYP2E1l). Hubo indicios de
inhibicion directa de CYP2E1 por fampridina a
30 uM (aproximadamente una inhibicion del 12%),
lo que es aproximadamente 100 veces la concen-
tracion promedio de la fampridina plasmatica
determinada para el comprimido de 10 mg.

Eliminacion

La via principal de eliminaciéon de la fampridina
es la excrecion renal, con cerca del 90% de la
dosis recuperada en la orina como medicamento
sin alterar en 24 horas. El aclaramiento renal
(CLR 370 ml/min) es sustancialmente mayor que
la filtracién glomerular debido a la combinacion de
la filtracion glomerular y la excrecion activa por
el transportador OCT2 renal. La excrecion fecal
representa menos del 1% de la dosis administrada.

Fampyra se caracteriza por una farmacocinética
lineal (proporcional a la dosis) con una semivida de
eliminacién terminal de aproximadamente 6 horas.
La concentracion plasmatica maxima (Cmiéx) vy,
en menor medida, el drea bajo la curva de concen-
tracion plasmadtica-tiempo (AUC) aumentan de
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manera proporcional con la dosis. No hay indi-
cios de acumulacion clinicamente relevante de la
fampridina administrada a la dosis recomendada
en pacientes con la funcién renal normal. En
pacientes con insuficiencia renal, la acumulacion se
produce con relacion al grado de insuficiencia.

Los ensayos clinicos de fampridine

La evidencia de la eficacia de fampridine para
mejorar la marcha ha sido elaborada a partir de
dos estudios de fase III. 301 personas con cual-
quier tipo de EM fueron asignados a 14 semanas
de tratamiento con fampridine (10 mg dos veces al
dia) o placebo. El principal indicador para evaluar
la mejoria bajo posologia fue el tiempo empleado
para caminar 25 pies. La proporcion de mejoria
fue mayor en el grupo de fampridine (35%) que en
el grupo placebo (8%). La mejoria de la velocidad
de la marcha fue del 25% en el grupo fampridine y
del 4,7% en el grupo placebo (23, 51-52).

Un ensayo adicional fue disefiado para confirmar
los resultados de estudios previos y establecer la
duraciéon del efecto. Los participantes con cual-
quier tipo de EM recibieron tratamiento con
comprimidos de fampridine dos veces al dia (120
personas) o placebo dos veces al dia (119 personas)
durante nueve semanas. El tiempo empleado
para caminar 25 pies se utilizd se nuevo como
medida primaria durante el curso del estudio.
Mis personas en el grupo fampridine mostraron
una mejoria consistente en velocidad de marcha
(42,9%) en comparacion con placebo (9,3%). Para
los que respondieron al medicamento, la velocidad
de marcha aument6 en promedio un 24,7%. La
media de la caminata de 8-12 horas después de la
ultima dosis fue del 25,7%, lo que indica la eficacia
del farmaco durante el periodo entre las dosis (51,
53).

En general, los resultados de estos dos estudios clave
indican que en paciente con esclerosis multiple con
escala de discapacidad menor o igual a 7 se reco-
mienda lo siguiente:

> Entre un tercio y la mitad de las personas con
dificultades para caminar vera una mejora
en su velocidad al caminar después de tomar
fampridine
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> Para los encargados de investigar la evolucion
en la marcha en los pacientes a los que les
han suministrado fampridine, deben buscar
en estudios de corte una mejora promedio
alrededor del 25% en la velocidad de marcha,
teniendo en cuenta los estadios mas marcados
de la EM como primaria y secundaria-
mente progresiva. Por tanto, hasta ahora su
administracion debe ser documentada bajo
costo-beneficio y recomendada en pacientes
con escala de discapacidad menor o igual a 7.

Efectos secundarios y contraindicaciones

El fampridine fue generalmente bien tolerado en los
estudios clinicos dentro de la dosis recomendada
de 10 mg dos veces al dia; la mayoria de los efectos
secundarios fueron leves y resueltos en cuestion
de horas o de unos pocos dias. Los efectos secun-
darios experimentados incluyen vértigo, nauseas,
cierta agitacion o insomnio, dolor de espalda y
trastornos del equilibrio. En dosis mas altas, por
ejemplo 20 o 30 mg dos veces al dia, el riesgo de
efectos secundarios graves incluy6 el aumento del
riesgo de convulsiones. Por esta razon, es impor-
tante no exceder la dosis diaria recomendada (1,
23, 36).

CONCLUSIONES

KIR4.1 es un objetivo de la respuesta de autoanti-
cuerpos en pacientes con esclerosis multiple y es un
marcador tipico de esta p  atologia que puede ser
de gran utilidad en el presente y futuro cercano. A
nivel clinico se puede concluir que los bloqueadores
de los canales del potasio son agentes especificos
que interfieren con la conduccién a través los
canales de potasio. Cuando la EM causa dafo a la
mielina, la transmision de los mensajes electroqui-
micos a lo largo de las células nerviosas se reduce
(51). El fampridine funciona al interactuar con
el proceso electroquimico para permitir que las
sefiales eléctricas continden viajando a lo largo de
los nervios danados para estimular los musculos.
Se recomienda el uso de fampridine como un trata-
miento que puede ser eficaz para aquellos pacientes
con escala de discapacidad menor a 7 cuyo dete-
rioro ha sido causado por la transmision nerviosa
reducida (pacientes con EM) (1, 53).
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