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INTRODUCCION 

En la prActlca médica las enfermedades cerebrovascula

res constituyen un porcentaje elevado de los problemas que se -

plantean en las sala~ do urgencias y medios hospitalarios, por -

lo que el diagnóstico y tratamiento rApido y adecuado de estos -

trastornos son escenciales para la supervivencia y calidad de v! 

da restante. Asi se describe que en los E.E.U.U. constituye la -

tercera causa de muerte, siendo rebasada Qnicamente por loe padg 

cimientos cardiol6gicos y oncológicos. J.a f recuencJa anual en la 

población blanca varia entre entre 1 y 2 por 1,000 habitantes, -

con mayor incidencia en la población negra. Se ha notado una di~ 

minucl6n en la incidencia de la enfermedad en los E.E.U.U. en a

proximadamente un 5%, este hecho atribuido a un mojar control de 

los factores de riesgo (!, 2, 3). 

En estadisticas de México del afio 1983, se sefiala la -

siguiente mortalidad hospitalarla: IMSS de un total de 41,622 de 

funciones, 1,695 se debieron a enfermedad cerebrovascular, ocu-

pando el 5o. lugar entre sus primeras 20 causas de muerte. En 

ol ISSSTE de un total de 7,587 defunclones, 320 se debieron a es

ta enfermedad, ocupando el lOo. lugar. En la Secretaría de Mari

na, esta enfermedad ocupó el Jer. lugar de un total de 279 defun 

clones. Y finalmente en hospitales del Departamento del Distrito 

Federal, de un total de 4,460 defunciones, 122 so debleron a es

te padecimiento, ocupando el 7o. lugar (4). 
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En nuestro l!osp. Gral. "Dr. Dado Fernández" del ISSSTE 

se oncontró una mortalidad por enfermedad derebrovascular (EVC) -

de 36.5% del total de pacientes que ingresaron al Hospital durante 

el año de 1985. Según el estudio realizado por el Dr. Carlos Zape-

da en el mismo Hospital, ingresaron al servicio de Medicina lntor-

na durante el año 1987 un total do 1,015 pacientes. de los cuales 

92 (9~) correspondieron a EVC, ocupando el primer lugar como causa 

de muerte dentro del servicio con un 22.1K de un total de 235 defun 

clones. La tasa ünica especifica de mortalidad fuó de 2.6 x 1,000. 

Lo anterior nos indica la Importancia de este padecimien-

to y la necesidad de un mejor conocimiento en cuanto a su fisiopa-

tologia y las nuevas perspectivas terapeúticas en estudio. 

En años atr~s se ha sido testigo de una rocho de estu--

dios clinicos prospectivos en cuanto a la flsiopatologla y trata-

miento para la isquemia cerebral transitoria (ICT), infarto cere--

bral y hemorragia cerebral con sus diferentes causas, marcando sus 

resultados alteraciones en cuanto a su manojo. 

En cuanto a la isquemia e Infarto cerebral agudo, se ha -

enfatizado en la importancia del periodo inmediato posr-lsquómico-

(con un tiempo aproximado de 48 hrs. l por su \'UlnFJravUidad y com-

piejos cambios neuroflsiológicos. DR esta modo, en forma mAs tem--

prana se demuestra que la intensificación do Ja isquemia produce --

primero una pérdida de la actividad elóctrica cortical con disminu 

cion del flujo sanguineo cerebral y falla en la homeo9tasis iónica 

manifestada por una salida de potasio intracelular al espacio extra 
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celular y entrada de calcio al interior de las células. producien

do además la hlpoxia un hipometabolismo cerebral con la consecuen

te acidosis láctica intracelular por en ciclo anaerobio de la glu

cosa, produciendo mayor grado de muerte neuronal. Además la prese~ 

cia de calcio lntracelular provoca acumulación de acidos grasos l! 

bres, prostaglandinas, leucotrienos y radicales libres con vaso--

constrlcción secundaria, producción de edema citotóxico y mayor is

quemia. A nivel venoso y venular hay disminución del flujo, con au 

mento de la viscosidad (hiperviscosidad), resultendo en incremento 

del flujo de resistencia y un mecanismo secundario de vasoespasmo. 

Mientras que es claro que le persistencia del bajo flujo sanguineo 

y del nivel iónico resulta en infarto, la duración del tiempo en -

que los tejidos pueden permanecer en este estado de penumbra no -

funcionante (''penumbra isquémica") ha sido abierta a debato. La--

ssen y Cols. en una forma tipicamente provocativa, han bautizado -

a las células en penumbra "las bellas durmientes'' cuestionando que 

éstas no están en realidad muertas (6). 

En 1981 Basquin y Hosobuchi reportaron moJoria en dos -

pacientes en post-operatorio con isquemia cerebral quienes recl--

bieron 0.4 mgs. de Naloxona. Desde entonces han aparecido reportes 

anecdotales y porterlormente series mayores y bien elaboradas so

bre el mecanismo y uso de este antagonista de los Opiaceos en la

EVC. 

Ha sido propuesto que los opioides endógenos (principal

mente endorfinas, encefalinas y dinorfinas), Juegan un papel flsiQ 

patológico en el daño secundario que sigue a la isquemia cerebral 

por liberación de cininas vasoactivas, noreplnefrlna y otros neu-
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rotransmisores, produciendo mayor vasoconstricción e isquemia. a 

demAs de aumento en el flujo de calcio al interior de las células, 

todo ésto a nivel de la penumbra isquémlca. por lo que se ha prQ 

puesto In utilidad del uso do los antagonistas de los Opiacoos,

especficamente ~alaxona. ademés de sus efectos cnrdlovasciulares 

aunque leves, n nivel central con inc1emento en la contractili-

miocérdica, gasto cardiaco. frecuencia cardiaca v presiones arte

riales medias sistólicas, con el consecuente beneficio a nivel -

del r.:asto cerebral (5, 6, 7. s. 9). 

La Naloxona actüo como antagonista compntltivo de re-

cepto1es opiaceos mu, kappa, delta v slgma, siendo su via princ! 

pal de administraci6n la paronteral (la via oral tiene 50 veces

menor efecto). Posterior a lo administración t.v. su efoclo es -

inmediato. con vida media oproxlmadn de una hora, pero su ofectn 

puede puede durar hasta 2-J horas. Por via !.M. su absorción os

mAs lenta. con una vida media aproximada da 4 horas. Su metabo--

1 ismo se realiza principalmente en hlgado y sus efectos secunda

rius son minimos aún a dosis altas (10). 

En cuento a su efecto y utilidad en la enfermedad vas

cular cerebral. se han realizado varios estiudios controlados 

con resultados variables, por la diferencia principalmente en 

cuanto al tiempo do evolución del padecimiento en los pacinntes

estuctiados, encantréndose nula ó minima utilidad en pacientes -

con EVC de mAs do 72 hrs. de evolución v sobre todo de etiologin 

hemorrAgica en unos estudios, y respuesta mAs llamativa en pncie~ 

tes con EVC de etlologia oclusiva y de menos tiempo de evolucJón 

en otros (5, 11). Lo anterior estimuló a Estainol y Cols. a rea-
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lizar un estudio con el uso de Naloxona en cuatro grupos de pa-

cientes: 1) Pacientes con infartos cerebrales (comprobados por -

TAC) de més de 7 dias de evolución, 2) Pacientes con isquemia -

crebral aguda de menos de 24 hrs. de evolución, 3) Pacientes con 

hemorragia intraparenquimatosa (demostrada por TAC) de menos de-

24 hrs. de evolución, y 4) Pacientes con isquemia cerebral hiper 

aguda como complicación durante angiografía cerebral. Los resul

tados demostraron que los pacientes de los grupos l y 3 no tuvi! 

ron respuesta a la Naloxona, mientras que 30~ de pacientes (7 de 

21) del grupo 2 tuvieron buena respuesta clínica neurológica, 

sin evidencia posterior de infarto por TAC, y todos los pacien-

tes del grupo 4 (3 en total) tuvieron una respuesta draméticn, -

·esto con dosis no altas de Naloxona (0.8 mgs. IV) refiriendo la

utilidad de estas dosis en este tipo de pacientes (a diferencia

de lo descrito por otros autores en cuanto a preferir dosis al-

tas, sobro todo en pacientes con mayor tiempo de evolución). Lo

anterior sugirió que la Naloxona puede diferenciar la isquemia -

cerebral reversible de la no reversible en una fase aguda (12). 

Por ~ltlmo, en un estudio realizado en Japón por Namba 

y Cols.sugleren que la respuesta encontrada en los pacientes con 

isquemia aguda a la administración de Naloxona, se debe solo a -

una facilitación en la transmisión sinéptica exagerada en el re~ 

to del encéfalo menos comprometido (11). 



{ G ) 

OB-lET I VOS 

Realizar una observación clinica en pacientes con EVC

en fase aguda, con sintomatologia preferentemente compatible con 

etiologia oclusiva. a la administración de Naloxona, y comprobar 

si existe la roactividad inicial y si se 1elaciona con la evolu

ción del paciente ó es solo una hlperexcitación neuronal sin ven 

tnJa posterior clinica. 

AdemAs de observar en qué tipo de pacientes es útil, -

se estudiaré Ja efectividad de dosis bajas de Naloxona en fase -

aguda del padecimiento, representando esto un menor costo en el

manejo. 

Concomitantemente se relacionarAn los factores do rios 

go y algunos parAmetros de laboratorio con la evolución clinica

de los pacientes y el tipo de EVC. 



MATERIAL V METODOS 

Se admitieron al estudio todos los pacientes que in-

gresaron al servicio de urgencias adultos de agosto de 1988 a -

marzo de 1989 que llenaban los siguientes requisitos: 1) Cuadro

clinico compatible con EVC de tipo oclusivo preferentemente, 2) 

Tiempo de evolución menor de 48 hrs., 3) Ausencia de secuelas 

neurológicas por EVC previo. Los criterios de exclusiónfueron 

los siguientes: 1) Evolución mayor de 48 hrs., 2) Pacientes con

alteraciones neurológicas metabólicas concomitantes (encefalopa

tia urémica, encefalopatia hepática, etc.), 3) Presencia de Hi-

pertensión arterial sistémica descontrolada en el momento de su

ingreso, 4) Cuadro clínico con alta sospecha de EVC de etiologia 

hemorrágica, 5) Pacientes hemodlnámicamente inestables. 

La exploración neurológica se realizó a su ingreso, -

a los 15-20 minutos de la primera dosis de Naloxona, a la hora -

y posteriormente entre las 12 y 24 hrs. de evolución, e incluyó

los siguientes parámetros: Escala de Glasgow, orientación, len-

guaje, reflejos pupilares, movimientos oculares, funci0n motora

(tono mucular, reflejos osteotendinosos, fuerza, focalización), 

función sensitiva, signos meningeos y signo de Babinski. Además

de la escala de Glasgow que se expresa numericamente (3-15), a -

los demás parámetros se les asignó valor numérico en múltiplos -

de 2 (por ejemplo orientación: en las tres esferas= 6, en dos -

esferas (cualquiera), = 4, en una esfera (cuelquiera) = 2, deso-
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rientación global = O), siendo siempre la menor puntuación sefial 

de gravedad, esto con el fin de valorar objetivamente su evolu-

ción. Concomitantemente se realizó fondo de ojo. 

Además de recolectar la información de antecedentes, -

factores de riesgo y signos vitales a su ingreso, se solicitaron 

estudios de laboratorio, tomándose más en cuanta el hematocrito

Y la osmolaridad oérica. De acuerdo a su estado clinico y evolu

ción. se realizaron estudio de LCR y Tomografía axial computari

zada (TAC) de cráneo. 

La Naloxona se administró a dosis de o.s rngs. IV a su

ingreso, otra dosis IV a la hora y posteriormente o.s rngs. IM cª 

da 4 hrs. hasta completar 5 dosis en total. 
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RESULTADOS 

Ingresaron a este estudio prospectivo y obser~acional-

un total de 11 pacientes (7 masculinos y 4 femeninos), con un pro

medio de edad da 70 afias y rango entre 54-91 afias. El tlempo de e

volución desde el inicio del cuadro neurológico hasta su lngraso

al servicio de urgencias, fué en promedio 10.7 horas, con un ron-

go de 2-32 horas. (Cuadro 1 ). 

Encuanto a los antecedentes de importancia como facto-

res de riesgo para presentar una enfermedad vasculnr cerebral se

encontraron los Hlguientes: Tabaquismo intenso (4 pacientes). ta

baquismo intenso+ isquemia cerebral transitoria (2 paciente!;), -

tabaquismo moderado• Diabetes Mellitus (1 paciente), tabaquismo -

moderado + fibrilación auricular + Hipertensión arter.lal sistémi

ca (1 paciente), y finalmente sin factore!; de rlosgo (1 pacien-

te). (Cuadro 2). 

La tensión arterial (TA) registrada al ingreso tuvo un

promedio de 143/89, con un rango (tomando en cuenta la presión -

diastólica principalmente) de 130-170/70-100 mmHg. 

En relación a los parémetros de laboratorio do Jmportao 

cla para el estudio, la Osmolarldad plasmAtica promedio fué de --

295.S rnüsm/L, con un rango de 288 - 306.6 müsm/L, sin encontrarse 

variaciones anormales cte importancia. En cuanto al Hematocrito, -

el promedio fuó de 39.JX con un rango de JS - 651", encontrñndose-
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solo dos pacientes con Hmatocrito por arriba de 50% (53 y 65% res 

pectl\'amente). 

En cuanto a los e4stuuios realizados para un diagnóstJ

co definitivo, tenemos los siguientes: Se realizó solo estudio de 

LCR en 4 pacientes (36.36~): TAC de cráneo únicamente en 2 pacioD 

tes (IS.IS%); estudio de LCR y TAC de cráneo en 3 pncientes (27.-

28%) y no so realizó nin«ún estudio en 2 pacientes ( ts. 18%), ba-

sado el dia~nóstico únicamente en la clinica. (Cuadro J). 

A su ingreso, todos los pacientes fueron catalogados co 

mo portadoras de una isquemia cerebral de etlologiu oclusiva. pnr la 

forma de presentación y evolución, pero los dlngnósticnn dofi11itl 

vos fueron lus siguientes: 2 pacienten (masculinos) presentaron -

EVC hemorrfqr,lco, lS.lSY.; 6 pacientes (3 masculinos, 3 femeninos)

presentaron EVC oclusivo (infarto cerebral demostrado) probable-

mente de tipo aterot1ombótJco, 54.54%; 3 pacientes (2 masculinos, 

1 femenino) tuvieron cuadro compatible con isquemia cerebral traD 

sitoria, 27.281.. (Gráfica t). 

En relación a su evolución, hubo dos defunclonos (mortt 

lided dol is.1s;q, 6 pacientes lie egresaron con secuelas (54.54X) 

y 3 se egresaron sin secuelas (27.2SX). (Gr~flca 2). 

En cuanto a los factores de riesgo do importancia, men

cionaremos lo siguiente: 4 pacientes (2 masculinos, 2 femenlnos)

presen ta ron tabaquismo como (mico fnctor conocido de r iestto, pre

sentando uno cuadro de isquemia cerebral transitoria y 3 de EVC -

oclusivo. Adem~s. el tabaquismo se presentó adicionado a otros -

factores du riesgo on 3 pacientes: Diabetes Mellitus. cuadros pre 
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vios de isquemia corebral transitoria y fibrilación auricular • -

Hipertensión arterial sistémica respectivamente. 

En las dos defunciones, una se debió a un EVC hemorrági 

co, con factores de iresgo de Hipertensión arterial sistómica. tª 

baquismo y fibrilación auricular, siendo el más importante el pr1 

mero por el riesgo conocido y comprobado de Hemorragia cerebral,

ª pesar que en este paciente no se encontraron cifras tensionales 

elevadas a su ingreso. En el otro caso, se diagnosticó un infurto 

cerebral extenso, toniendo como factor de riesgo la Diabetes Me-

llitus y el tabaquismo. Adicionalmente, las dos defunciones se r~ 

lacionaron con los dos valores más altos de llematocrit.o (53 y G5-

:l.) . 

Un paciente con EVC oclusivo (infarto cerebral) presen

tó solo como factor de riesgo conocido lliportensión arterial sis

témica. Solo un paciente (con isquemia cerebral transitoria) no -

presentó factor de riesgo conocido. 

En cuanto a la evolución clinica posterior a la adminlg 

tración de Naloxona, tenemos lo si~uiente: De los 11 pacientes -

estudiados, 7 presentaron respuesta a la Naloxona (63.63~). ~ con 

buena y sostenida respuesta (36.36:1.), 3 con isquemia corabral trnn 

sitoria y un EVC oclusivo. Los restantes 3 pacientes (los tres -

con EVC oclusivo) respondieron inicialmente, aunque con dismlnu-

c.ión de la misma al cabo de 12 hrs. (21.2s:n. La mejorín mencionª 

da fué a los 15-20 minutos posterior a la administración de Nalo

xona en todos los pacientes. En cuanto a los parómetros de la ex

ploración neurológica, dicha respuesta se encontró solamente en -
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la escala de Glasgow v orientación, siendo menor e11 cuanto a la -

fuerza muscular y lenguaje. Nula 1espuesta en el resto de los pa

rémetros. (Fig. l-1~). 

Cuatro pacientes se presentaron sin respuesta alguna al 

medicamento (36.36~). 2 con EVC hemorrégico y 2 con EVC oclusivo, 

dentro de los que se cuentan las dos defunciones. 

Dentro de· los 4 pacientes con buena respuesta, encon--

trarnos a los 3 pacientes que se catalogaron como portadores de is

quemia cerebral transitoria, no documenténdose infarto cerebral. 
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CUADRO. 1 DATOS GENERALES. 
DISTRIBUCION CON SEXO Y EDAD 

NUMERO •/. 

MASCUL.INOS 7 0:5.94 

FEMENINOS 4 ao. ;,e 

TOTAL. 11 'ºº •/• 

EOAO MINIMA &4 AÑOS 

EOAO MAXIMA 01 AÑOS 

EOAO PROMEDIO 70 AÑOS 
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CUADRO. 2 ANTECEDENTES Y FACTORES 
DE RIESGO PARA E.V. C. 

No. OE 
ANTECEDENTES PACIENTES 

TABAQUISMO INTENSO 4 

TABAQUISMO INTfiNSO + ISQUEMIA 
CEREBRAL TRAN ITORIA 2 

TABAQUISMO MODERADO + OIABE -
TES MELLITUS ' 
TAaAQUISMO MODERADO-+ FIBRILA- 1 
CION AURICULAR+ HIPERTENSION -
ARTERIAL 919TEMICA 

SIN fl'ACTORES DE RIESC!O 1 
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CUADR0.:3 ESTUDIOS REALIZADOS 

No. DI! 

ESTUDIO PACIENTES •1. 

SOL.O ESTUDIO DE L.CR 4 30.'!IO 

SOL.O TAC DE CRANEO 2 1e.1e 

ESTUDIO DE L.CR V TAC 3 27. 28 

NO SI! REAL.IZO NINCJUN 
ESTUDIO 2 ••••• 

11 100 •1. 
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CUADRO 4 RESPUESTA A LA ADMINISTRACION DE 
NALOXONA 

No. DE 

PACIENTES •/. DIC 

CON RESPUESTA 

BUENA Y SOSTE-
NIDA 4 :se.:se 1.C.T. < a > 

EVC oclualvo (1 ) 

NO SOSTENIDA a 27.28 EVC oclu•lvo <a> 

SIN RESPUESTA 4 ae.ae EVC hemorroglco <2 > 
EVC oclualvo <2> 
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DISCUSION 

Los hallazgos anterioreo conflrman lo encontrado por -

otros autores en cuanto a una respuesta clinica neurológica obJ~ 

tiva posterior a la administración de Naluxona en paciPntes con

isquernia cerebral aguda, adernés de que los resultados de este es 

te estudio concuerdan en que la Naloxono no es útil Pn todos los 

pacientes con este problema, sino que lo es en solo un número sg 

leccionado de pacientes. 

En nuestro estudio se encontró una respuesta cn~l in-

mediata llL-20 minutos) en 7 pacientes. 4 con una adecuada y soª 

tenida respuesta, siendo esto mejoria mis objetiva en cuanto al

estado de alerta y de relación del paciente. menor en cuento a -

la función motora, aunque finalmente ninguno de estos pacientes

presentó secuolas neurológlcas importantes. Podria pensarse que

en los 3 pacientes en que su cuadro se catalogó como isquemia c~ 

rebral transitoria se trató de la ovolución natural de la misma, 

pero llama la aten~ión que en los trec se presentó respuesta en

el tiempo mencionado, lo que podria apoyar lo observado por Es-

tainol y Cols. en que la Naloxona podria diferenciar la isquemia 

cerebral reversible de la no reversible. en que la zona de infa[ 

to es minima al momento de su odministración y que su acción a -

nivel de la "penumbra isquémica'' ya explicada, permite un reestª 

blecimiento de la funcionalidad iónica y de flujo sanguíneo por

el bloqueo de oploides endógenos, evitando la progresión de la -
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isquemia y la extensión de la zona de infarto, siendo importante 

para esto el establecimiento del tratamiento en una fase tempra

na. 

Además de la ya conocida poca utilidad de la Naloxona

en EVC hemorrágico, concluimos que en pacientes con zona de is-

quemia cerebtal intensa ó con infarto cerebral ya establecido, -

es poco lo que puede ofrecerse con eJ uso de este medicamento. 

Por lo anterior tambien concluimos la utilidad de do-

sis bajas en este tipo de pacientes, al parecer poco efectivas -

en pacientes con mayor tiempo de evolución y gravedad de su pad§ 

cimiento, estando de acuerdo en el estudio de Adamn y Cols. (5). 

Entre los factores de riesgo encontrados, llama la a-

tención el hábito de fumar de moderado a intenso encontrado en 7 

pacientes (63.64 %), 4 de ellos como ünico factor de riesgo conQ 

cido y relacionado a su enfermedad vascular cerebral. Es ya conQ 

cida la mayor frecuencia de aterogénesis en estos pacientes con

tabaquismo importante, aunque se le ha dado una mayor importan-

cia en base a los variados estudios en cardiopatía isquémlca, pero 

pensamos que se le debe de tomar más en cuanta en las enfermeda

des vasculares cerebrales de tipo aterotrombótico, en que seria

ütil y benéfico eJ aspecto educacional y preventivo. En un estu

dio realizado por Dwyer y Cols. en Alemania, se estudiaron los -

niveles séricos de Colesterol ligado a Lipoproteinas de alta deg 

sidad (HDL-C) en 691 adolecentes con tabaquismo de moderado a ig 

tenso (más de 40 cigarrillos a la semana), encontrando disminu-

ción significativa de este tipo de Lipoproteinas en comparación-

ª grupos control de no fumadores, lo que explica las consecuen--
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cias aterog~nicas mencionadas del tabaquismo (13). 

Lo encontrado en relación a un aumento del hematocrito 

en los dos pacientes fallecidos, es válido en el paciente con in 

farto cerebral extenso por un aumento en ln viscosidad sanguinea, 

factor ya conocido predisponente. 

En cuanto al paciente con infarto cerebral demostrado

que solo tenia como factor predisponente para EVC la Hiperten--

Gión arterial sistémica, se explica por el auemento en la arte-

rioesclerosis y la necrosis fibrinoide vascular encontrada en e! 

te padecimiento, que predispone a la tromboRénesis. 
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CONCLUSIONES 

¡,- LA NALOXONA ES UTIL SOLO EN PACIENTES CON ISQUEMIA CEREBRAL 

DE ETIOLOGIA OCLUSIVA EN FASE AGUDA. 

JI.- LA NALOXONA NO ES UTIL EN ES UTIL EN E.V.e. HEMORRAGICO Y EN 

E.V.e. OCLUSIVO CON ZONA DE INFARTO EXTENSA, O CON UN TIEMPO 

DE EVOLUCION MAYOR DE 48 HORAS. 

IJI.- LAS DOSIS BAJAS DE NALOXONA PUEDEN USARSE EN LA FASE AGUDA

DE LA ISQUEMIA CEREBRAL POR LA RESPUESTA ENCONTRADA EN ESTE

ESTUDJO. 

IV.- EL TABAQUISMO ES UN FACTOR DE RIESGO IMPORTANTE PARA EL DE-

SARROLLO DE E.V.e., SOBRE TODO DE ETIOLOGIA ATEROTROMAOTICA. 
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