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RESUMEN

En el Servicio de Medicina Interna del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del
ISSSTE Ciudad de México, se realizé un estudio transversal, observacional, comparativo, doble
ciego para evaluar la mejoria funcional de acuerdo a las escalas de Barthel, NIH y Rankin
modificada, en pacientes con enfermedad vascular cerebral isquémica aguda tratados con
citicolina a su ingreso al estudio y durante 3 meses., en el periodo comprendido entre el lero
de abril al 30 de junio del 2007. MATERIAL Y METODOS: Durante el periodo sefialado se
captaron a los pacientes con enfermedad cerebrovascular en quienes de forma aleatoria se les
administro citicolina, y a un grupo control no se le aplicé. Durante las primeras 48 horas
postevento mediante indices funcionales se evallo a los pacientes mediante tres pruebas
funcionales, dandoles seguimiento por una, tres y hasta seis semanas. RESULTADOS: Se
captaron a 40 pacientes, dividiéndolos en dos grupos casos y controles, identificando ademas
algunos factores de riesgo. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
indices y escalas para evaluar la funcién neurolégica en relacion al grupo control con una
p<0.05. CONCLUSIONES EI uso de la citicolina en pacientes con enfermedad cerebrovascular
es de gran utilidad para limitar el tamafio de la lesion y por lo tanto de la recuperacion que se
refleja en las pruebas de funcionalidad asi como en los dias de estancia hospitalaria.

PALABRAS CLAVE: Citicolina, Enfermedad Cerebrovascular.



SUMMARY

In the Service of Internal Medicine of the Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos ISSSTE
Mexico's City, we was carried out a traverse, observational, comparative study, blind double to
evaluate the functional improvement according to the scales of Barthel, NIH and modified
Rankin, in patient with illness vascular cerebral ischemic sharp treaties with citicolina to their
entrance to the study and during 3 months., in the period understood among April 1st at June
30th of the 2007. MATERIAL AND METHODS: During the signal period they were captured the
patients with illness cerebrovascular in who are administered citicolina in an aleatory way, and
to a group control was not applied. During the first 48 hours, using means of functional indexes
is evaluated the patients by means of three functional tests, giving them pursuit for one, three
and up to six weeks. RESULTS: They were captured 40 patients, dividing them in two groups
cases and controls, also identifying some factors of risk. They were differences statistically
significant in the indexes and scales to evaluate the neurological function in relation to the group
control with a p <0.05. CONCLUSIONS: The use of the citicolina in patient with illness
cerebrovascular is of great utility to limit the size of the lesion and therefore of the recovery that
is reflected in the tests of functionality as well as in the days of hospital stay which is translated
like a diminution as far as incapacity.

KEY WORDS: Citicolina, Cerebral ischemia



INTRODUCCION

Hace mas de 2,400 afios el padre de la medicina, Hipdcrates, reconocié y describié el
accidente cerebrovascular como el "inicio repentino de paralisis". En tiempos antiguos el
Accidente Cerebrovascular se conocia como apoplejia, un término general que los médicos
aplicaban a cualquier persona afectada repentinamente por paralisis. Debido a que muchas
condiciones pueden conducir a una pardlisis repentina, el término apoplejia no indicaba
diagndstico o causa especifica. Los médicos sabian muy poco acerca de la causa del
accidente cerebrovascular y la Unica terapia establecida era alimentar y cuidar al paciente
hasta que el mismo siguiera su curso. Hasta hace poco, la medicina moderna ha podido hacer
muy poco por esta condicion, pero el mundo de la medicina relacionada con los accidentes
cerebrovasculares estd cambiando y se estan desarrollando cada dia nuevas y mejores
terapias. Hoy dia, algunas de las personas que sufren un accidente cerebrovascular pueden
salir del mismo sin incapacidad o con muy pocas incapacidades, si reciben tratamiento con
prontitud. Los médicos pueden ofrecer a los pacientes y a sus familias algo que hasta ahora ha
sido muy dificil de ofrecer: la esperanza. La primera persona en investigar los signos
patolégicos de la apoplejia fue Johann Jacob Wepfer. Nacido en Schaffhausen, Suiza, en 1620,
Wepfer estudié6 medicina y fue el primero en identificar los signos "postmortem” de la
hemorragia en el cerebro de los pacientes fallecidos de apoplejia. De los estudios de autopsias
obtuvo conocimiento sobre las arterias carétidas y vertebrales que suministran sangre al
cerebro. Wepfer fue también la primera persona en indicar que la apoplejia, ademas de ser
ocasionada por la hemorragia en el cerebro, podria también ser causada por un bloqueo de
una de las arterias principales que suministran sangre al cerebro. Asi pues, la apoplejia vino a
conocerse como Enfermedad Cerebrovascular. La ciencia médica confirmaria con el tiempo las
hipétesis de Wepfer, pero hasta muy recientemente los médicos podian ofrecer poco en
materia de terapia. Durante las dos Ultimas décadas, los investigadores basicos y clinicos,
muchos de ellos patrocinados y financiados en parte por el Instituto Nacional de Trastornos

Neuroldgicos y Accidente Vasculares (National Institute of Neurological Disorders and Stroke -



NINDS), han aprendido mucho acerca del accidente cerebrovascular. Han identificado los
principales factores de riesgo de esta condicion médica y han formulado técnicas quirdrgicas y
tratamientos a base de medicamentos para la prevencion del accidente cerebrovascular. Pero
quizas el acontecimiento nuevo mas interesante en el campo de la investigacion del accidente
cerebrovascular es la aprobacion reciente de un tratamiento a base de medicamentos que
puede invertir el curso del accidente cerebrovascular, si se administra en las primeras horas
después de aparecer los sintomas. El ictus cerebral constituye una de las causas de mortalidad
mas frecuente en México y es el principal responsable de invalidez en el adulto. Se le llama
Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) a cualquier trastorno del encéfalo focal o difuso,
transitorio o permanente, causado por trastornos en la circulacidon cerebral vascular; que se
presenta como un proceso agudo con los sintomas y signos caracteristicos de la region
afectada. La interrupcion del flujo de sangre al cerebro puede ocasionar la muerte de
las células cerebrales o lesionarlas debido a la falta de oxigeno. También pueden
resultar afectadas las células cerebrales por una hemorragia en el cerebro o
alrededor del mismo. Las alteraciones neuroldgicas resultantes se denominan
accidentes vasculares cerebrales porque se afectan los vasos sanguineos
(vascular) y el encéfalo (cerebro). La enfermedad vascular cerebral es la causa mas
frecuente de incapacidad neuroldgica. Los factores que comportan mayor riesgo en las
lesiones vasculares del cerebro son la hipertensién y la aterosclerosis. La incidencia de la
enfermedad vascular cerebral ha disminuido durante las Ultimas décadas gracias a la
concienciacion de las personas acerca de la importancia de controlar la presion arterial alta y
los valores elevados de colesterol. Las primeras claves diagnésticas para el médico son los
sintomas neuroldgicos subitos y transitorios que sugieren una disfuncion de un area especifica
del cerebro. A veces es necesario realizar pruebas complementarias para diferenciar de otros
trastornos con sintomas semejantes, como los ataques epilépticos, los tumores, la migrafia. Asi
de igual importancia es el tratamiento en la enfermedad vascular cerebral, por el sin fin de
eventos que suceden en la misma, la zona que rodea la lesion, llamada zona de penumbra,
donde se reduce el flujo cerebral y suceden una serie de eventos a nivel molecular, relacionado
con la salida o entrada de iones, asi como neurotransmisores, y cuando se logra proteger esta

zona , la recuperacion final de la misma, se ve manifiesta en la funcionalidad y pronostico de



los pacientes que la padecen. Con el auge de la tecnologia y nuevos medicamentos, ahora la
neuroproteccidn, ha permitido disminuir el tiempo de hospitalizacion, asi como las secuelas

neurolégicas, permitiendo una mejor calidad de vida.



PROBLEMA

Al administrar citicolina en dosis de 1000 mg. cada 12 horas por via enteral por 6
semanas, en los pacientes que cursan con enfermedad vascular cerebral isquémica aguda
dentro de las primeras 48 horas de inicio del cuadro, ¢ mejorara el pronostico funcional?, en
comparacion a aquellos pacientes a los cuales no se les administra dicho farmaco, reduciendo
asi su estancia hospitalaria en el grupo de citicolina en el Hospital Regional Licenciado Adolfo
Lépez Mateos del ISSSTE, en el periodo comprendido del 1° de abril del 2007 al 30 de junio del

2007



MARCO TEORICO

La Enfermedad Vascular Cerebral se refiere a un trastorno neurolégico agudo, el cual
puede ser transitorio o permanente y esta dado como resultado de un proceso que afecta la
circulacién sanguinea y que reduce el flujo sanguineo cerebral (FSC) al punto que el aporte del
sustrato metabdlico es incapaz de cubrir la demanda del tejido neuronal. Dos factores
importantes deben considerarse con el propésito de comprender mejora la fisiopatologia que se
presenta en el evento vascular cerebral de tipo isquémico clasico, estos factores son la cinética

cerebral de oxigeno y los aspectos neuroquimicos de la isquemia cerebral.

Cinética Cerebral De Oxigeno

La funcién neuronal se mantiene mediante la oxidacion continua de sustratos quimicos,
proceso que consume oxigeno y que se expresa como el volumen de oxigeno consumido por
minuto. EI consumo de oxigeno (VO,) disminuye en diversas condiciones que incluyen la
hipotermia, la paralisis o el hipotiroidismo y aumenta asi mismo durante el ejercicio, la fiebre,
crisis convulsivas, agitacion psicomotriz, lesiones hipotalamicas, aumento de los niveles de
catecolaminas asi como en la presencia mediadores proinflamatorios.

El oxigeno se transporta desde los pulmonares hasta el tejido cerebral a través de la
sangre. La cantidad de oxigeno transportado es el producto del contenido de oxigeno en
sangre arterial por el gasto cardiaco. En condiciones normales, el contenido arterial de oxigeno
(Ca0,) es de 20 ml/dl, mientras que el indice cardiaco (IC) normal es de 3.2 I/m*min. Por
consiguiente, el transporte de oxigeno (DO,) normal es de 600 ml/O,/m?*/min @.

La isquemia cerebral se define como un aporte inadecuado de oxigeno y sustratos al
tejido cerebral en relacién a sus necesidades de consumo. Cuando el FSC se deteriora, son
activados mecanismos compensadores como la vasodilatacion. Sin embargo, cuando la
presion de perfusién cerebral cae a niveles que no pueden ser compensados por mecanismos
de autorregulacion locales, se incrementa la fraccién de extraccion de oxigeno (FEO,) en un

intento de mantener la concentracién intracelular de oxigeno en niveles 6ptimos, sin embargo,

este mecanismo compensador es superado por las demandas y en etapas criticas, cuando el



aporte de oxigeno (DO,) disminuye progresivamente, el VO, se deteriora en forma paralela y la
célula es incapaz de extraer mas oxigeno, se inicia un metabolismo cerebral anaerébico con
produccion de lactato, disminucién del pH cerebral® y activacién de mecanismos neuroquimicos

gue también inducen lesion cerebral secundaria 3,

Aspectos Neuroquimicos De La Isquemia Cerebral.

Cuando el FSC disminuye por debajo de 10-12 ml/min/100 gr de tejido, se provoca
deplecion del trifosfato de adenosina cortical (ATP) que condiciona falla del transporte i6nico
transmembrana dependiente del mismo y salida de potasio con ingreso de sodio y agua al
citoplasma. El aumento de sodio intracelular despolariza la neurona causando activacion de los
canales de calcio sensibles a voltaje que permiten el ingreso masivo de calcio y
secundariamente liberacion presinaptica de glutamato, activacion de receptores de glutamato,
activaciéon de la via del acido araquidénico, liberacién de radicales libres de oxigeno y mayor
lesion neuronal que llevan a la muerte celular &2 Normalmente el glutamato acta como
neurotransmisor excitador, se une a su receptor en la membrana neuronal, interviene en la
despolarizacion y posteriormente es depurado por los astrositos. La concentracion extracelular
de glutamato es de 1-5 mmol/L, mientras que dentro de la célula es de 5-10 mmol/L. Esta
concentracion permanece estable gracias a la accion de la bomba Na® K* ATPasa que favorece
el intercambio de iones por glutamato @ La liberacién no sinaptica de glutamato ocurre en la
neurona o en la glia, sin embargo, en presencia de isquemia cerebral su efecto sobre la
membrana neuronal se incrementa debido tanto por mayor liberacion como por alteracion en su
depuracion. Este incremento en el glutamato local causa despolarizacion de la membrana, se
activan los canales de calcio (Ca2+) sensibles a voltaje y se favorece su ingreso al citoplasma;
por otro lado también los organelos citoplasmaticos que guardan Ca** son estimulados para
liberarlo con lo que se incrementa notablemente su concentracion intracelular, lo que estimula
una serie de reacciones bioquimicas que abarcan sobre todo, las vias de la xantinooxidasa y
de la ciclooxigenasa, que produce superoxido y otros radicales libres. Estas sustancias
altamente reactivas entrafian el peligro de lesionar las proteinas celulares, las membranas

neuronales y los &cidos nucleicos @4



Durante la isquemia ademas, la fosfatidilcolina de las membranas celulares se degrada
a acidos grasos libres que pueden generar radicales libres y aumentar el dafio neuronal. La
peroxidacion de lipidos es un proceso por medio del cual los radicales libres alteran la
estructura de las cadenas laterales de los acidos grasos de las membranas celulares. Esto a su
vez altera la permeabilidad de la membrana, lo que impide ain mas la recuperacion de la

®) En base a lo anterior, es evidente que son

célula durante la isquemia y/o reperfusion
multiples los mecanismos que intervienen en la lesién cerebral secundaria, por lo que
consideramos se requieren medidas que permitan mejorar el pronéstico de este grupo de
pacientes. Una de ellas es la administracibn de medicamentos neuroprotectores. Existe
evidencia de recientes estudios clinicos que demuestran que algunas subpoblaciones de

pacientes con enfermedad vascular cerebral pueden beneficiarse con la administracion de

citicolina, un compuesto relacionado con la sintesis de fosfolipidos de la membrana neuronal ®)

Farmacologia De Citicolina

Los fosfolipidos son constituyentes esenciales de las células, especificamente de las
membranas celulares y presentan una tasa de recambio elevada, lo que supone una sintesis
continua de estos compuestos para garantizar el buen funcionamiento de las membranas
celulares y, por ende, de las células.

Los principales fosfolipidos en el hombre son la fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, el
fosfatidilinositol y la esfingomielina. Su principal funcién consiste en formar parte de las
estructuras de las membranas celulares, que son imprescindibles para el cumplimiento de las
funciones de membrana, entre las que destaca el mantenimiento de la homeostasis y de la
division de compartimientos celulares, asi como de las actividades enzimaticas asociadas a los
sistemas membranosos y el acoplamiento entre receptor y sefial intracelular. En el caso de la
membrana se afladen las funciones especificas de conduccién y transmisién del impulso
nervioso ©.

La citicolina (Citidinadifosfocolina, éster de colina histidina 5'-pirofosfato, CDPC, CPC-
colina, Cy4H26N4O1:P,), es un compuesto endogeno natural, formado por ribosa, citosina,

pirofosfato y colina, originalmente identificado por Eugene Kennedy en 1956 como

intermediario en la sintesis de fosfatidilcolina de la membrana (un fosfolipido estructural de la



membrana neuronal esencial para su integridad y reparacion). La citicolina también participa en
la sintesis de esfingolipidos y en la de esfingomielina, un constituyente fundamental de la
membrana neuronal. También participa en funciones metabdlicas criticas como la formacién de
acidos nucleicos, proteinas y aumenta los niveles de noradrenalina y dopamina en el sistema
nervioso central. Ademas la citicolina se relaciona con el metabolismo de acetilcolina, de esta
forma su administracion supone una fuente exdgena de aporte de colina para la sintesis de
acetilcolina ©.

Citicolina es hidrolizada en el intestino y en la circulaciéon a colina e histidina, estos
componentes cruzan la barrera hematoencefélica, alcanzando el sistema nervioso central,
donde se incorporan a la fraccién fosfolipidica de la membrana y los microsomas. Posterior a la
administracién por via oral, la absorcion fue practicamente completa, se recuperd de las heces
solo el 1% de la dosis. Galleta y colaboradores realizaron un andlisis farmacocinético posterior
a la administracién via oral de citicolina doblemente marcada. Los autores concluyeron que el
metabolismo de la molécula se caracteriz6 por una utilizacion diferente de ambos componentes
de la molécula de citicolina (colina y citidina).

El higado es el 6rgano mas activo en la utilizacion de citicolina con captacion
preferencial del fragmento de colina, mientras que la molécula de histidina parece incorporarse
a la fraccién de acido nucleico mediante el grupo de histidina. Aunque la captacién de citicolina
por el cerebro parece baja, se observa una buena utilizacién metabdlica del farmaco, ya que la
utilizacion de colina en la biosintesis fosfolipidica de novo es importante. Los autores sefialaron
gue el destino metabdlico de la citicolina administrada por via oral no difiere del observado

©7 La captacion cerebral de los

posterior a la administracion del farmaco por via intravenosa
metabolitos de citicolina se demostro a los 30 minutos de su administracion. Diversos estudios
han demostrado que se distribuye por las estructuras cerebrales, principalmente en las
membranas neuronales como parte de los fosfolipidos. Cuando se administra citicolina
marcada, se observa una eliminacién muy lenta de la radioactividad por via urinaria, fecal y por
el CO, espirado ©.7 Los mecanismos por los cuales citicolina actlia sobre la lesion cerebral
son multiples, se ha demostrado que 1) Interfiere con el metabolismo energético cerebral; 2)

estimula la neurotransmision cerebral central; 3) Activa los mecanismos de reparacion celular;

4) Reduce el volumen de la lesién isquémica, 5) Inhibe la apoptosis asociada a la isquemia, 6)



Posee efectos sinérgicos con farmacos tromboliticos y neuroprotectores. Algunos de estos
efectos son descritos en diversos estudios clinicos. Dentro de los efectos adversos reportados
de este medicamento son nausea, cefalea e hipotensién, los cuales se observan en un

porcentaje muy bajo de los pacientes.

Experiencia Clinica

Los dos primeros estudios realizaron se presentaron en un congreso en 1980, uno de
ellos es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el cual se
aleatorizaron 52 pacientes que habian sufrido un accidente vascular cerebral agudo de menos
de 48 horas de evolucién para recibir manejo con citicolina 250 mg cada 8 horas en perfusion
intravenosa o placebo durante 10 dias encontrandose que el grupo tratado con citicolina
presentdé mejoria en el electroencefalograma y de la recuperacion de los déficit neurolégicos
graves reportandose que el 48% de los pacientes tratados con citicolina estaban asintomaticos
frente a solo el 9% de los que fueron tratados con placebo @,

En ltalia, Corso y cols realizaron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, con 33
pacientes que habian sufrido un accidente vascular cerebral en los Ultimos 7 a 10 dias previos,
recibiendo citicolina 500 mg cada 12 horas por via intravenosa o placebo por 30 dias,
observandose mejoria en cuanto al déficit motor, sensitivo y del lenguaje en el 76.5% de los
pacientes manejados con citicolina frente al 31.3% de los manejados por placebo, ademas de
observarse una mejoria en la memoria inmediata, de los potenciales somatosensoriales
evocados y del electroencefalograma en el grupo manejado con citicolina @,

En 1988, Tazaki y cols publicaron un ensayo clinico realizado en 63 hospitales de
Japon incluyéndose 272 pacientes que habian sufrido un infarto vascular cerebral agudo en los
14 dias previos, confirmado por tomografia axial computarizada y acompafiado de pérdida de
conciencia ligera a moderada, se aleatorizaron a recibir citicolina 1000 mg/dia por via
intravenosa frente a placebo por 14 dias, evaluandose el nivel de conciencia mediante una
escala japonesa de 10 puntos y, a partir de los 7 dias de tratamiento se encontr6 mejoria
significativa del nivel de conciencia del 51% del grupo de citicolina frente al 33% del grupo
placebo, observandose también mayor recuperacion de todos los parametros neurolégicos
evaluados de 54% de los pacientes tratados con citicolina en comparacion con el 29% del

grupo placebo .



Hazama y cols. realizaron un estudio doble ciego a fin de evaluar el efecto de citicolina
en la recuperacion funcional de la hemiplejia en 165 pacientes afectos de Enfermedad Vascular
Cerebral (EVC). Se administré6 1000 mg/dia durante 8 semanas contra la administracion de
placebo. Citicolina demostro ser superior en la recuperacién motora .8

Goas y cols. Realizaron un estudio doble ciego comparativo de 750 mg/dia de citicolina
frente a placebo en 64 pacientes con EVC de menos de 48 horas de evolucién. En la
valoracion a 3 meses se demostrd que la citicolina mejor6 el déficit motor (p <0.5), la hipertonia
(p <0.03), la recuperacion de la marcha (p <0.02), la evolucion del trazo del
electroencefalograma (p <0.01), consiguiendo un nimero mayor de estados independientes
(51.6% vs 24.2% del placebo) (9.10.11,12)

En 1997 Clark y cols realizaron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo cuyo objetivo era evaluar la eficacia de 3 dosis de citicolina en pacientes que
sufrieron un accidente vascular cerebral agudo isquémico de la arteria cerebral media,
incluyéndose 259 pacientes asignados aleatoriamente a uno de 4 grupos de tratamiento via
oral: placebo, citicolina 500 mg/dia, citicolina 500 mg/12 horas o citicolina 1000 mg/12 horas
por 6 semanas, evaluandose los pacientes a los 3 meses, siendo analizados con el indice de
Barthel (que mide la capacidad para realizar las actividades de la vida diaria), iniciandose el
estudio en las primeras 24 horas del comienzo de los sintomas, después de la realizacion de
una tomografia cerebral que fuera compatible a ictus isquémico. A los 3 meses, el porcentaje
de pacientes con recuperacion funcional completa, definida como un indice de Barthel de 95 o
superior, fue significativamente mayor en los grupos de 500 y 2000 mg/dia que en el placebo,
analizando los grupos en conjunto el 42% de los pacientes se recuperaron completamente
frente a solo el 33% con placebo significando la recuperacion de 9 de cada 100 pacientes
tratados con citicolina. La mejoria global se midi6 con la escala modificada de Rankin, la
recuperacién de la funcién cognitiva con la escala de mini examen cognoscitivo (MMSE) vy la
recuperacién neurolégica con la escala de ictus del Instituto de Salud Americano (NIH)
habiendo mejoria significativa en los grupos manejado con citicolina y con disminucion de la
mortalidad a los 3 meses con las dosis de 500 y 2000 mg/dia (1314,15.16)

En el afio 2002 se publico el andlisis de datos acumulados de pacientes en ensayos

clinicos respecto a citicolina oral en el ictus isquémico agudo. Se llevé a cabo una busqueda



sistematica de todos los ensayos clinicos prospectivos, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo de citicolina oral. Los principales criterios de inclusién fueron presentar
un estudio de neuroimagen compatible con un ictus isquémico, puntuacién en la escala de ictus
de los Nacional Institutes Of Health mayor o igual a 8 puntos y una puntuacién de la escala de
Rankin modificada menor o igual a 1. Se reportan 1652 pacientes, 1372 cumplian con criterios
de inclusion. La recuperacion a 3 meses fue de 25.2% en los pacientes tratados con citicolina y
del 20.2% en el grupo placebo (p 0.0034). Las dosis que mostraban las mayores diferencias
con el placebo fueron de 2000 mg, que obtuvo una tasa de recuperacion del 27.9% de los
pacientes y se concluye que en pacientes con ictus moderado a grave en las primeras 24 horas
de aparicion del cuadro, la administracion de citicolina aumenta las posibilidades de una

recuperacion completa a los 3 meses (17.18.19)



OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la mejoria clinica sobre la funcibn neurolégica en pacientes con
Enfermedad Vascular Cerebral Isquémica aguda a los cuales se les administré Citicolina
durante y 3 meses después del Evento Vascular Cerebral en el Hospital Regional “Licenciado
Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE, en el periodo comprendido entre el lero de abril al 30 de

junio del 2007.

ESPECIFICOS:

e Evaluar el pronéstico de la funcion neurolégica de acuerdo a la escala de Barthel al
momento del ingreso del paciente con Enfermedad Vascular Cerebral Isquémica aguda
en el Hospital Regional “Licenciado Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE, en el periodo
comprendido del 1ler de abril al 30 de junio del 2007.

e Evaluar el pronéstico de la funcién neurolégica de acuerdo a la escala de Rankin al
momento del ingreso del paciente con Enfermedad Vascular Cerebral Isquémica aguda
en el Hospital Regional “Licenciado Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE, en el periodo
comprendido del ler de abril al 30 de junio del 2007.

e Evaluar el pronostico de la funcion neuroldgica de acuerdo a la escala de NHI al
momento del ingreso del paciente con Enfermedad Vascular Cerebral Isquémica aguda
en el Hospital Regional “Licenciado Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE, en el periodo
comprendido del ler de abril al 30 de junio del 2007.

e Comparar el prondéstico de la funcién neurolégica de acuerdo a la escala de Barthel a
tres meses del presentar Enfermedad Vascular Cerebral Isquémica aguda en el
Hospital Regional “Licenciado Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE, en el periodo
comprendido del ler de abril al 30 de junio del 2007.

e Comparar el prondéstico de la funcion neurolégica de acuerdo a la escala de Rankin a

tres meses de presentar Enfermedad Vascular Cerebral Isquémica aguda en el



Hospital Regional “Licenciado Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE, en el periodo
comprendido del ler de abril al 30 de junio del 2007.

Comparar el pronéstico de la funcion neurolégica de acuerdo a la escala de NHI a tres
meses de presentar Enfermedad Vascular Cerebral Isquémica aguda en el Hospital
Regional “Licenciado Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE, en el periodo comprendido del
ler de abril al 30 de junio del 2007.

Evaluar y comparar la duracién de estancia hospitalaria en ambos grupos en el
Hospital Regional “Licenciado Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE en el periodo

comprendido entre el 1° de abril y el 30 de junio del 2007.



HIPOTESIS

DE INVESTIGACION:

Si se administra citicolina dentro de las primeras 48 horas de inicio del cuadro a
pacientes con enfermedad vascular cerebral isquémica aguda, entonces mejorara el pronéstico
funcional a 3 meses, asi como una reduccién en la estancia hospitalaria en comparacion con
pacientes a los cuales no se les administra el farmaco en el Hospital Regional Licenciado
Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, en el periodo comprendido del 1° de abril al 30 de junio del

2007.

NULA:

Al no administrar citicolina dentro de las primeras 48 horas de inicio del cuadro a
pacientes con enfermedad vascular cerebral isquémica aguda, entonces no habra mejoria en el
pronéstico funcional a 3 meses, asi como no habra reduccion en la estancia hospitalaria en el
Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE, en el periodo comprendido del

1° de abril al 30 de junio del 2007.



JUSTIFICACION

El tratamiento agudo del EVC esta dirigido a salvar la penumbra isquémica, que
inicialmente puede representar hasta el 90% del tejido isquémico. Minuto con minuto, la
penumbra se reduce a expensas de un aumento del area de dafio irreversible. De ahi que la
intervencion temprana es de suprema importancia. Esta se basa en tres principios basicos:
abrir el vaso ocluido, aumentar el flujo colateral, y evitar la excito-toxicidad.

Existe una estrategia dirigida a la proteccion del tejido cerebral con dafio reversible. La
accion terapéutica sobre el area de ‘penumbra’ permitiria recuperar al menos parte del tejido
isquémico con beneficios clinicos importantes. Esta estrategia se denomina genéricamente
neuroproteccion y esta destinada a actuar sobre los efectos bioquimicos y metabdlicos de la
isquemia, de manera que se prevea la muerte neuronal.

Las sustancias neuroprotectoras, como la citicolina, no presentan, en general, riesgo
hemorragico vy, por lo tanto, constituirian una estrategia aceptable para su utilizacién, incluso
antes de descartar una hemorragia cerebral. Ello permitiria su utilizacién en un mayor nimero
de pacientes e incluiria, en el futuro, una menor estancia intra hospitalaria, disminucién de
costos en los servicios de salud, y sobre todo mejorar el pronéstico funcional de los pacientes

en cuanto a las secuelas neurolégicas.



MATERIAL Y METODOS

El presente es un estudio clinico, descriptivo, longitudinal, prospectivo, aplicado,
comparativo, que abarcé el periodo comprendido del lero de abril al 30 de junio del 2007, se
identifico a todo paciente mayor de 18 afios de edad sin importar el sexo, que cursaran con un
primer vento Evento Vascular Cerebral Isquémico agudo (en las primeras 24 horas), que a la
exploraciéon fisica se sugiera ubicacion en el territorio de la arteria cerebral media, y que
acudiera para su atencion médica al Hospital Regional “Licenciado Adolfo Lépez Mateos” del
ISSSTE. Identificado por el Servicio de Urgencias Adultos se notificé al Médico Internista, el
cual evalué por medio de la exploracion fisica el Evento Vascular Cerebral y el déficit
neurolégico focal, por medio de escala para Ictus del Instituto de Salud Americano (NIH) y
obtener una puntuacién basal igual o mayor de 8 puntos; asi como para la escala de Barthel
(util para evaluacién de las actividades basicas de la vida diaria) y escala de Rankin modificada
(utilizada para la medicion en la incapacidad). Se solicitd de igual forma contar con una
tomografia axial computarizada a su ingreso sin evidencia de hemorragia, y compatible con
ictus isquémico agudo.

Debido a que se contaba con 20 tratamientos Unicamente, fue necesario realizar una
seleccién al azar de los pacientes (con formato de consentimiento informado aceptado para la
participacion en el estudio), a los cuales se les ministrara Citicolina 1000 mg c/12 horas por via
oral 0 a través de sonda de Levin o por via intravenosa durante 6 semanas y siguiendo el

manejo convencional para el EVC.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Contar con formato de aceptacién de consentimiento informado de participacién en el
estudio firmado por el paciente de ser posible o bien por el familiar legalmente
responsable.
e Edad igual o mayor de 18 afios.
e Varones o mujeres.

e Haber sido aleatorizados en las primeras 24 horas tras la aparicion del ictus



e Presentar un déficit neuroldgico focal medible que se prolongase durante un minimo de
60 minutos (dicho déficit debe persistir desde la instauracion del cuadro hasta el
momento de administrar el tratamiento sin que se produzca fluctuaciones relevantes
del mismo).

e Presentar un evento vascular cerebral isquémico agudo clinicamente sintomatico a la
exploracion fisica que sugiera que el ictus se asienta en el territorio de la arteria
cerebral media.

e Obtener una puntuacion NIH basal igual o mayor de 8 puntos con un minimo de 2 de
es0s puntos correspondientes a las secciones 5y 6.

e Contar con una exploracién neuroradiol6gica compatible con el diagndstico clinico de

ictus isquémico agudo antes de la aleatorizacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Tiempo de evolucién del evento desconocido.

e Evento vascular cerebral isquémico no transitorio previo.

e Enfermedad general grave o Terminal coexistente que limite la esperanza de vida o
que interfiera con la realizaciéon del estudio (incluye el mismo deterioro neurolégico
secundario al ictus).

e Antecedente de arritmia ventricular, insuficiencia cardiaca congestiva descompensada
o sostenido que a criterio del investigador interfiere con la participacién efectiva del
paciente en el estudio.

e Trastornos previos que dificulten la interpretacién del examen neurolégico.

e Trastornos relacionados con sustancias psicoactivas o demencia preexistente.

e Presencia de signos neuroradiolégicos de tumor cerebral, de edema cerebral con
efecto de masa que provoque un desplazamiento de la linea media igual o mayor de 5
mm o compresion de los ventriculos laterales, infartos del tronco cerebral o del
cerebelo, de hemorragia subaracnoidea y de hemorragias parenquimatosas y/o

intraventriculares.



CRITERIOS DE ELIMINACION

e Abandono de exposicion al farmaco menor al 80% de la dosis preestablecida.

¢ Que no cuente con todas las cédulas de informacion que exige el estudio.

¢ Que el paciente o familiar legalmente responsable solicite su salida del estudio.

e Alergia al farmaco.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Todos los pacientes se someteran al mismo protocolo de tratamiento médico a fin de

unificar el manejo.

TRATAMIENTO CONVENCIONAL

A) MEDIDAS GENERALES

Se ingresa al paciente a sala de urgencias, con indicacion de reposo absoluto, si
no hay contraindicacién la cabecera se elevara a 30 grados.

Registro de signos vitales, monitoreo cardiaco continuo, oximetria de pulso y
dextrostix 0 hemoglucotest.

Mantener la via aérea permeable es una de las prioridades en el cuidado general
de estos pacientes, se debe revisar la cavidad bucal inicialmente, sobre todo en los
gue presenten bajo nivel de conciencia, prestando especial atencion a las prétesis
dentales. No se recomienda la administracién sistematica de oxigeno pero si se
registra saturacién arterial de oxigeno igual o menor de 90% debe instaurarse
oxigeno suplementario para mantener cifras superiores a 90%.

La presion arterial de CO, debe mantenerse entre 30 - 35 mmHg.

Colocacion de linea intravenosa con infusién de solucion salina al 0.9% segun los
requerimientos de cada paciente.

Se realiza interrogatorio (directo o indirecto) y examen fisico completo haciendo
hincapié en los factores de riesgo cardiovascular.

La temperatura axilar se mantendra dentro de parametro normal mediante el uso
de medios fisicos o farmacoldgicos (metamizol, paracetamol), siempre y cuando no

haya antecedente de alergia a cualquiera de estos farmacos.



Se solicitan muestras sanguineas que incluyen glucosa, urea, creatinina, pruebas
de funcién hepatica.

Se solicita electrocardiograma, radiografia de térax y TAC simple de craneo.

Se realiza evaluacién con escalas NIH, Barthel y Rankin modificado.

Se explica su patologia y se invita a participar en el protocolo si es potencial

candidato, en caso de aceptar, se firma consentimiento informado.

MEDIDAS ESPECIFICAS:

Si las glucemias son superiores a 150 mg/dl se aplicara insulina de accién rapida a
requerimientos para mantener cifras de glucosa 100 a 125 mg/dl.

Si no hay contraindicacion se administrara heparina de bajo peso molecular con la
siguiente posologia: Nadroparina calcica 0.3 ml/d o Enoxaparina 40 mg c¢/24 h SC
al quinto dia del evento.

Son tributarios de antiagregante plaquetario los pacientes con infarto isquémico sin
evidencia de cardiopatia emboligena. A ellos se iniciara con Acido acetilsalicilico a
dosis de 150 a 300 mg/d una vez descartado un evento hemorragico. En los
pacientes con contraindicacién, se iniciara tratamiento con clopidogrel a dosis de
75 mg/d por via enteral.

El uso de antiepilépticos sélo esta justificado ante la presencia de antecedente
previo de crisis convulsivas, aparicion reciente de crisis motoras o de un
hemicuerpo o parte del mismo, suspension del nivel de conciencia con
automatismos (chupeteo, masticacion, movimientos repetidos de una o ambas
manos, etcétera). Siempre debe descartarse causas metabdlicas.

La hipertension intracraneal se sospecha clinicamente en pacientes con
disminucién del nivel de conciencia, vémitos, midriasis uni o bilateral con pérdida
del reflejo a la luz, ausencia de reflejo corneal, ausencia de pulso venoso y
posteriormente borramiento de la papila al examen de fondo de ojo. Se comprueba
en la tomografia de craneo con borramiento de surcos y circunvoluciones
cerebrales y disminucidn del espacio de las cisternas perimesencefalicas, ademas

de estrechamiento ventricular.



Ante esos casos el manejo incluye:

0 Elevacién de la cabecera a 30 grados.

o Evitar rotacion del cuello.

o Evitar hipertermia, hipotension, hipertension descontrolada, hipoxemia.

o En caso de que el paciente se encuentre con apoyo mecanico
ventilatorio mantener PaCO, entre 30-35 mmHg.

o0 Si el paciente esta agitado se debe valorar sedacion con haloperidol.

o0 Evaluar necesidad de manitol en solucién al 20% ( 1 gr/kg en bolo
durante 15 minutos, seguido de 0.25 mg/kg/dosis cada 6-8 horas,
administrado durante 15 minutos cada dosis). La osmolaridad de la
sangre debe permanecer entre 290 y 310 mOsm/I.

0 Se puede administrar furosemide 10 mg ¢/8-12 horas IV. Vigilar el
equilibrio hidroelectrolitico en ambos casos.

0 La confirmacién diagndstica de hipertension intracraneal y la
instalacion de medidas terapéuticas mas especificas precisa la
valoracion por UCI.

o0 Los esteroides estan contraindicados.

e Eluso de sondas y catéteres sera con estricta asepsia y antisepsia y después

de una evaluacion cuidadosa que lo indique.

ADMINISTRACION DE CITICOLINA
e Se administrara citicolina en forma aleatorizada a través de sobres cerrados (la
mitad de los sobres contendra la palabra citicolina y la otra mitad placebo). La
dosis es de 1 gr cada 12 horas por via oral 0 a través de sonda de Levin o por

via intravenosa durante 6 semanas.



MANEJO DE LA PRESION ARTERIAL

La hipertension arterial es frecuente en la fase aguda de un ictus; hasta 70%

de los pacientes ingresan con hipertension. En la mayoria de los pacientes la

hipertension no debe tratarse.

Si la presién arterial es superior a 220/120 mmHg en dos medidas diferentes

separadas 10 minutos en pacientes con infarto cerebral, o igual 0 mayor de 190

mmHg de tension sistolica en pacientes con hemorragia cerebral se aplicara el

protocolo de tratamiento referido a continuacion. Otras circunstancias que

pueden indicar el tratamiento antihipertensivo por debajo de estas cifras son la

coexistencia de infarto agudo del miocardio , diseccion aértica o insuficiencia

ventricular izquierda aguda, en dichas situaciones también se procedera seguin

lo siguiente:

(o}

El objetivo del control de la presion arterial en el ictus agudo es
mantener cifras ligeramente elevadas, con sistélicas entre 160-180
mmHg y diastélicas entre 90-100 mmHg, o bien tensién arterial media
de 100-130 mmHg.

En todo caso debe evitarse la disminucion brusca de la tension arterial.
En caso de decidir el manejo de la hipertension esta reduccién sera
igual a 20% de la presion basal en un lapso no menor a una hora.

Los farmacos intravenosos que pueden utilizarse incluyen Labetalol 2
mg/min con dosis maxima de 400 mg/d o enalapril 1 mg en bolo
seguido de infusion continua de 1-5 mg para 6 horas o incluso si es
necesario Nitroprusiato de sodio a dosis de 0.5 — 10 mcg/kg/min.

En caso de considerarse puede administrarse por via enteral a través
de sonda nasogastrica uno o mas de los siguientes farmacos:
metoprolol (50 a 300 mg/d), enalapril (10-40 mg/d).

El otro extremo, la hipotensién, es poco frecuente. La causa suele
deberse a un exceso en el manejo antihipertensivo o a la disminucién

del volumen intravascular, si se presenta, también debe descartarse



infarto agudo del miocardio, diseccién aértica o0 embolismo pulmonar,
ademas de tratar la causa, la hipotensién debe corregirse mediante

expansores de plasma o incluso vasopresores.



RESULTADOS

Durante el periodo del 1ero de abril al 30 de junio del 2007 fueron identificados un total
de 40 pacientes, que presentaron un primer Evento Vascular Cerebral Isquémico agudo y que
en la exploracion fisica se sugiera ubicacion en el territorio de la arteria cerebral media, sin
embargo tres de ellos fueron excluidos de la investigacion por lo que en total se estudiaron a 37

pacientes.

El grupo de edad en el que predomino fue de 70 a 79 afos de edad. Los hombres
predominaron en el estudio con el 56% (21) y el femenino con el 43% (16), la edad de inicio

fue de 40 a 49 para el grupo de los hombres.



Piramide de poblacidon de los
participantes del estudio

B FEMENINO
B MASCULINO



Entre la patologia agregada que predominé en la poblacion estudiada fue la
hipertension arterial con el 70% de los casos (26), le continué en segundo lugar la Diabetes
Mellitus con el 45% (17); el resto de la patologia que se identificé en el transcurso de su

estancia intrahospitalaria se describe en el siguiente cuadro:

Patologia agregada Nggg:?ergtge Porcentaje
Tabaquismo 17 45.95
Etilismo 15 40.54
Diabetes Mellitas 17 45.95
Hipertension arterial 26 70.27
Cardiopatia 6 16.22
EVC previo 3 8.11
Insuficiencia Renal Crénica 2 5.41
Hepatopatia 2 5.41
Fibrilacion Auricular 4 10.81
Hipercolesterolemia 8 21.62
Sedentarismo 22 59.46
Total 37 100




En el grupo de casos n=9 (45%) fueron del sexo femenino y n=11 (55%) fueron del
sexo masculino, la edad promedio fue de 66,45 afios. En cuanto a los factores de riesgo se
encontré que el tabaquismo fue positivo en n= 15 (75%), y negativo en n=5 (25%), etilismo
positivo en n=10 (50%) y negativo en n=10 (50%), antecedentes de Diabetes Mellitas tipo 2
positivo en n=11 (55%) y negativo en n=9 (45%), Hipertension Arterial Sistémica presente en
n=16 (80%), ausente en n=4 (20%), Cardiopatia isquémica presente en n=4 (20%) y ausente
en n=16 (80%); antecedente de Enfermedad Vascular Cerebral previo en n=1 (5%) y sin este
antecedente en n=19 (95%), Insuficiencia Renal Crénica presente en n=2 (10%), ausente en n=
18 (90%), insuficiencia hepatica presente en n=0 (0.0%), ausente en n=20 (100%),
Hipercolesterolemia presente en n=4 (20%) y ausente en n=16 (80%). Presencia de fibrilacion
auricular en n=2 (10%) y ausente en n=18 (90%), sedentarismo positivo en n=12 (60%),

negativo en n=8 (40%).

En el grupo control n=8 (40%) fueron del sexo femenino y n=12 (60%) fueron del sexo

masculino, la edad promedio fue de 70,15 afios.

En cuanto a los factores de riesgo se encontrd que el tabaquismo fue positivo en n= 4
(20%), y negativo en n=16 (80%), etilismo positivo en n=7 (35%) y negativo en n=13 (65%),
antecedentes de Diabetes Mellitas tipo 2 positivo en n=7 (35%) y negativo en n=13 (65%),
Hipertensién Arterial Sistémica presente en n=12 (60%), ausente en n=8 (40%), Cardiopatia
isquémica presente en n=3 (15%) y ausente en n=17 (85%); antecedente de Enfermedad
Vascular Cerebral previo en n=2 (10%) y sin este antecedente en n=18 (90%), Insuficiencia
Renal Cronica presente en n=1 (5%), ausente en n= 19 (95%), insuficiencia hepatica presente
en n=2 (10%), ausente en n=18 (90%), Hipercolesterolemia presente en n=4 (20%) y ausente
en n=16 (80%). Presencia de fibrilacion auricular en n=2 (10%) y ausente en n=18 (90%),

sedentarismo positivo en n=8 (40%), negativo en n=12 (60%).



La poblacién que recibié Citicolina fue el 47.1% (16); distribuidos por igual hombres y

mujeres en un 50% (8).

PIRAMIDE DE POBLACION DE PACIENTES
CON ADMINISTRACION DE CITICOLINA

B FEMENINO
B MASCULINO



A todos los pacientes se les aplico el indice De Barthel al ingreso, a la semana 1 del

evento, ala semana 3y finalmente a la 62 semana.

En el grupo de casos se encontré que en n=7 (35%) la dependencia fue de moderada
a leve, y en n=13 (65%) fue grave o total al ingreso; en la primer semana, n=9 (45%), de leve a
moderado y n=11 (55%) grave a total. En la semana 3 n=15 (75%), fue leve a independiente y
n=5 (25%), grave y al la 6% semana n=18 (90%) fue leve a independiente mientras que sélo

n=2 (10%), fue grave.

En el grupo control se encontré que en n=12 (60%) la dependencia fue de moderada a
leve, y en n=8 (40%) fue grave o total al ingreso; en la primer semana, n=10 (50%), de leve a
moderado y n=10 (05%) grave a total. En la semana 3 n=15 (75%), fue leve a independiente y
n=5 (25%), grave y al la 62 semana n=11 (55%) fue leve a independiente mientras que en n=9

(45%), fue grave.

En el grupo de casos el promedio de dias de hospitalizacion fue de 8.41 dias mientras
gue en el grupo de control fue de 31.85 dias.
El promedio de dias de estancia fue de 8 dias, comparado con el grupo de pacientes

que no recibid Citicolina ya que su tiempo de estancia fue de 31 dias de estancia.



PROMEDIO DE DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA EN
PACIENTES CON EVC Y CITICOLINA
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Al evaluar el pronostico de la funcién neurolégica de acuerdo a la escala de Barthel al

momento del ingreso del paciente identificamos que el 47% (16) presentaron un puntaje entre

20 a 35 correspondiente a grave, y el 26% (9) a moderado. (Grafico 2)

Grafico 2
Escala De Barthel Namero Porcentaje
20 Total 3 8.82
20-35 Grave 16 47.06
40-55 Moderado 9 26.47
60 Leve 6 17.65
100 Independiente - -

Funcién neurolégica de acuerdo a la escala de Barthel al momento del ingreso con Enfermedad Vascular Cerebral Isquémica aguda en
el Hospital Regional “Licenciado Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE, en el periodo comprendido del 1er de abril al 30 de junio del 2007.

En la primera semana de aplicacion de la Citicolina se aprecia la mejoria al disminuir el

namero de incapacidad total e ir mejorando el grado discapacidad.

DIFERENCIAS EN LA ESCALA DE BATHEL EN
LA 1ERA, 3ERAY 6TA SEMANA UTILIZAR CITICOLINA
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Aplicando la escala NIH al ingreso y en la primer semana, en el grupo de casos en
n=18 (90%), se obtuvo un puntaje menor de 22, mientras que en n=2 (10%), se obtuvo un
puntaje mayor de 22 que representa un area de lesién grande. En la tercera y sexta semana,

se obtuvieron en n=19 ((95%), puntajes menores de 22.

En el grupo control no existieron cambios teniendo siempre un puntaje mayor de 22 en

n=2 (10%)

Con la escala de Rankin al ingreso en el grupo control se encontré un puntaje promedio
de 4 y 3 en el control, en la primera semana un puntaje promedio de 3 en el grupo que recibio
citicolina y 4 en el control. En la tercer semana en el grupo de casos un puntaje promedio de 3
y en el control de 4. Y finalmente a la sexta semana, en el grupo de citicolina un puntaje

promedio de 2y en el control de 4.

Aplicando la prueba de X2 obtuvimos que existe una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a los resultados obtenidos con el uso de la citicolina y su efecto, sobre la
funcién neuroldgica traducida como mejoria en el pronéstico funcional de acuerdo a las escalas
de Barthel, NIH y Rankin modificada, ya que se encontr6é un valor final de 4.2 el cual es mayor

que 3.84 tomando en cuenta un grado de libertad; por lo que se encontrd finalmente una

p<0.05.
VALORES OBSERVADOS
Barthel ingreso Barthel final Total
Casos 7 18 25
Control 12 11 23
19 29 48




VALORES ESPERADOS

Barthel Ingreso Barthel Final Total
Casos 9.9 151 25
Control 9.1 13.9 23
19 29 48
ANALISIS CON X2
4.2>3.84 p < 0.05
VALORES OBSERVADOS
NIH ingreso NIH final Total
Casos 18 19 37
Control 18 18 36
36 37 73
VALORES ESPERADOS
NHI ingreso NHI final Total
Casos 18.25 18.75 37
Control 17.75 18.25 36
36 37 73
ANALISIS CON X2
3.2>3.84 p > 0.05




VALORES OBSERVADOS

Rankin Ingreso Rankin Final Total
Casos 4 2 6
Control 3 4 7
7 6 13
VALORES ESPERADOS
Rankin Ingreso Rankin Final Total
Casos 3.23 2.77 6
Control 3.77 3.23 7
7 6 13

ANALISIS CON X2

3.9>3.84




ANALISIS

Los datos indican que la Enfermedad Vascular Cerebral Isquémica se presenta por
igual en ambos sexos como se puede ver representado en las tablas las cuales nos muestran
también que el grupo de edad mayormente afectado en nuestro estudio es entre la 68 y 72

década de la vida.

Asi mismo por el andlisis de los datos obtenidos podemos observar que los hombres
son mayormente afectados por la Enfermedad Vascular Cerebral de tipo Isquémico en etapas

tempranas de la vida.

Segun el andlisis realizado a las variables encontradas y en base a los resultados obtenidos, se
aplico la prueba de X* encontrando que en todos los casos hay una mejoria significativa (p
<0.5%) disminuyendo la discapacidad de los pacientes a quienes se les aplicé la Citicolina,
esto visto segun las tres escalas aplicadas en el estudio realizado (NIH, Barthel asi como la
escala de Rankin modificada) lo que se traduce como una mejoria en la funcionalidad y por
ende una disminucién de los dias de estancia intrahospitalaria y una reducciéon en los costos

en los servicios de salud.



DISCUSION

En cuanto a los hallazgos encontrados en el estudio, concuerda con lo reportado en la
literatura acerca de que la Enfermedad vascular Cerebral es mayormente encontrada entre la
62 y 7% década de la vida, asi mismo que dicha entidad es mas comun que afecte a hombres en

etapas mas tempranas de la vida.

En cuanto a los resultados del estudio, concuerdan con los estudios reportados en la
literatura mundial y citados en nuestro estudio como parte del marco referencial, en los cuales
hay una mejoria en cuanto al pronostico funcional de los pacientes, cabe considerar que no hay
estudios hechos con la poblacién mexicana acerca del uso de este medicamento por lo que

este estudio marca la pauta para realizar algunos otros estudios de mayor magnitud.

Debido a que solamente contamos con el apoyo para dar 20 tratamientos, existe un
sesgo en este estudio ya que no se pudo considerar una muestra representativa en base a la

incidencia y prevalencia de esta patologia.

Un factor que nos llamo la atencién sobre la realizacién de este estudio fue el hecho de
que tres pacientes tuvieron que abandonar el estudio, dos de ellos por transformacion
hemorragica del evento cerebrovascular y uno de ellos tras presentar dolor precordial, al
investigar en la literatura mundial dichos eventos adversos no son reportados ni siquiera como
infrecuentes o muy raros por lo que cabe la duda de que dichos eventos hayan sido causados
por el medicamento o por otros factores independientes inherentes a la evolucién de la

enfermedad o por otros factores de riesgo cardiovascular por lo que es tema de otro estudio.



CONCLUSIONES

La Enfermedad Vascular Cerebral es una entidad que ataca a mujeres y hombres en

proporciones iguales siendo mas comun entre la 62 y 72 década de la vida.

Por edad afecta a los hombres en etapas mas tempranas.

El efecto de citicolina sobre la funcion neurolégica mejora el pronostico funcional de
acuerdo a las escalas de Barthel, NIH y Rankin modificada, en pacientes con enfermedad

vascular cerebral isquémica aguda

Con el uso de la citicolina se disminuyen considerablemente los dias de estancia

intrahoapitalaria de 8.41 dias con aquellos que no lo recibieron que fue de 31.85 dias.

La citicolina mejora la capacidad funcional de los pacientes con Enfermedad Vascular
Cerebral isquémica aguda, con disminucién de los dias de estancia intrahospitalaria y por ende
una reduccion en los costos en los servicios de salud. esto ultimo traducido por el hecho de
que los pacientes al recuperarse mas rapidamente y al tener menos secuelas requieren por lo
tanto un menor tiempo de hospitalizacién y también menor tiempo de dias de incapacidad al
regresar a las actividades laborales mas rapidamente sin tener que realizar reubicacion de sitio
de trabajo; asi mismo al disminuir los dias de estancia intrahospitalaria se reducen las
complicaciones inherentes al permanecer en un servicio intrahospitalario por mucho tiempo

como son las infecciones nosocomiales principalmente.

Debido a lo limitado del estudio es dificil considerar lo anterior, mas sin embargo marca

una pauta para continuar realizando estudios de mayor magnitud para evitar sesgos.



ANEXOS

indice De Barthel (Actividades Basicas De La Vida Diaria)

Parametro

Comer

Lavarse

Vestirse

Arreglarse

Deposiciones
(\Valdrese la
semana previa)

Miccion
(\Valdrese la
semana previa)

Usar el retrete

Trasladarse

Deambular

Escalones

Situacion del paciente

- Totalmente independiente
- Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc.
- Dependiente

- Independiente: entra y sale solo del bafio
- Dependiente

- Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la
ropa, abotonarse, atarse los zapatos

- Necesita ayuda

- Dependiente

- Independiente para lavarse la cara, las manos,
peinarse, afeitarse, maquillarse, etc.
- Dependiente

- Continencia normal

- Ocasionalmente algun episodio de incontinencia, o
necesita ayuda para administrarse supositorios o
lavativas

- Incontinencia

- Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la
sonda si tiene una puesta

- Un episodio diario como méximo de incontinencia, o
necesita ayuda para cuidar de la sonda

- Incontinencia

- Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y
ponerse la ropa...

- Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo
- Dependiente

- Independiente para ir del sillon a la cama

- Minima ayuda fisica o supervision para hacerlo

- Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse
sentado solo

- Dependiente

- Independiente, camina solo 50 metros

- Necesita ayuda fisica o supervision para caminar 50
metros

- Independiente en silla de ruedas sin ayuda

- Dependiente

- Independiente para bajar y subir escaleras
- Necesita ayuda fisica o supervision para hacerlo
- Dependiente

Puntuacion

[EEN
o

O o1 O Ol

[N
0o



Méxima puntuacién: 100 puntos

(90 si va en silla de ruedas)

Resultado Grado de dependencia

<20 Total

20-35 Grave

40-55 Moderado
=260 Leve

100 Independiente

Escala de Rankin (Modificada)

Sin sintomas.

Sin incapacidad
importante

Capaz de realizar sus actividades y obligaciones habituales.

Incapacidad leve

Incapaz de realizar algunas de sus actividades previas, pero
capaz de velar por sus intereses y asuntos sin ayuda.

Sintomas que restringen significativamente su estilo de vida o

Incapacidad . X : ) ;
impiden su subsistencia totalmente auténoma (p. e;.
moderada X
necesitando alguna ayuda).
. Sintomas que impiden claramente su subsistencia
Incapacidad . . . ) . .
independiente aunque sin necesidad de atencién continua (p.
moderadamente o ) .
severa ej. incapaz para atender sus necesidades personales sin
asistencia).
. Totalmente dependiente, necesitando asistencia constante dia
Incapacidad severa P ’ y noche

Muerte




ESCALA NIH PARA ECV AGUDO

AMERICAN ACADEMY OF NEUROLOGY
PRACTICE COMMITTEE: Stroke Disease Management Tools
NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH STROKE SCALE

la Estado de conciencia

o 0Alerta

o 1 Somnoliento

O 2 Estuporoso

0 3 Coma (con o sin decorticacién o descerebracion)
1b Orientacién

o 0 Bien orientado en las 3 esferas

0 1 Orientado parcialmente

0 2 Totalmente desorientado o no responde

1c Obediencia a ordenes sencillas
0 0 Abrey cierra los ojos al ordenérsele
0 1 Obedece parcialmente
0 2 No obedece 6rdenes
2 Mirada conjugada
0 0 Normal
0 1 Paresia o pardlisis parcial de la mirada conjugada
0 2 Desviacion forzada de la mirada conjugada

3 Campos visuales
o 0 Normal
0 1 Hemianopsia parcial
0 2 Hemianopsia completa
0 3 Hemianopsia bilateral completa (ceguera cortical)
4 Paresia facial
o 0 Ausente
0 1 Paresia leve
0 2 Paresia severa o pardlisis total
5a Fuerza MSD
0 Normal (5/5)
1 Paresia leve (4/5)
2 Paresia moderada (3/5)
3 Paresia severa (2/5)
4 Paresia muy severa (1/5)
9 Paralisis (0/5) o no evaluable (amputacion, sinartrosis)
uerza MSI
0 Normal (5/5)
1 Paresia leve (4/5)
2 Paresia moderada (3/5)
3 Paresia severa (2/5)
4 Paresia muy severa (1/5)
9 Pardlisis (0/5) o no evaluable (amputacion, sinartrosis)
uerza MID
0 Normal (5/5)
1 Paresia leve (4/5)
2 Paresia moderada (3/5)
3 Paresia severa (2/5)
4 Paresia muy severa (1/5)
9 Pardlisis (0/5) o no evaluable (amputacion, sinartrosis)
6b Fuerza MII
o0 0 Normal (5/5)
0 1 Paresia leve (4/5)
0 2 Paresia moderada (3/5)

5b

6a

ocooooo0oo Tloooooo Jloooooo



0 3 Paresia severa (2/5)

0 4 Paresia muy severa (1/5)

o0 9 Pardlisis (0/5) o no evaluable (amputacion, sinartrosis)
7 Ataxia

o 0 Sin ataxia

0 1 Presente en un miembro

0 2 Presente en dos miembros

8 Sensibilidad
o 0 Normal
0 1 Hipoestesia leve a moderada
0 2 Hipoestesia severa o anestesia
9 Lenguaje
o 0 Normal
0 1 Afasia leve a moderada
0 2 Afasia severa
0 3 Mutista o con ausencia de lenguaje oral

10 Disartria
o 0 Articulaciéon normal
o 1 Disartria leve a moderada
0 2 Disartria severa, habla incomprensible
0 9 Intubado o no evaluable
11 Atencion
o 0 Normal
o 1 Inatencién a uno o dos estimulos simultaneos
0 2 Hemi-inatencion severa

PUNTUACION NIH PARA ECV:
(Puntajes mayores de 22 se correlacionan con infartos muy extensos)
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