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INTRODUCCION

En la préactica médica las enfermedades cerebrovascula-
res constituyen un porcentaje elevado de los problemas que se --
plantean en las salas de urgencias y medios hospitalarios, por -
lo que el diagnoéstico y tratamiento rédpido y adecuado de estos -
trastornos son escenciales para la supervivencia y calidad de vi
da restante. Asi se describe que en los E.E.U.U. constituye la -
tercera causa de muerte, siendo rebasada unicamente por los pade
cimientos cardiolodgicos y oncolégicos. La frecuencia anual en la
poblacién blanca varia entre entre | y 2 por 1,000 habitantes, -
con mayor incidencia en la poblacidn negra. Se ha notado una dis
minucidén en la incidencia de la enfermedad en los E.E.U.U. en a-
proximadamente un 5%, este hecho atribuido a un mejor control de
los factores de riesgo (i, 2, 3).

En estadisticas de México del ano 1983, se seiala la -
siguiente mortalidad hospitalaria: IMSS de un total de 41,622 de
funciones, 1,695 se debieron a enfermedad cerebrovascular, ocu--
pandao el 5o0. lugar entre sus primeras 20 causas de muerte. En --
el ISSSTE de un total de 7,587 defunciones, 320 se debieron a es-
ta enfermedad, ocupando el 10o. lugar. En la Secretaria de Mari-
na, esta enfermedad ocupd el 3er. lugar de un total de 279 defun
ciones. Y finalmente en hospitales del Departamento del Distrito
Federal, de un total de 4,460 defunciones, 122 se debieron a es-

te padecimiento, ocupando el 70. lugar (4).
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Fn nuestro Hosp. Gral. "Dr. Dario Ferndndez" del ISSSTE

se encontr6 una mortalidad por enfermedad derebrovascular (EVC) -

de 36.5% del total de pacientes que ingresaron al Hospital durante
el aio de 1985. Segiun el estudio realizado por el Dr. Carlos Zepe-
da en el mismo Hospital, ingresaron al servicio de Medicina Inter-
na durante el ano 1987 un total de 1,015 pacientes., de los cuales

92 (9%) correspondieron a EVC, ocupando el primer lugar como causa
de muerte dentro del servicio con un 22.1% de un total de 235 defun

ciones. La tasa Unica especifica de mortalidad fué de 2.6 x 1,000.

Lo anterior nos indica la importancia de este padecimien-
1o ¥ la necesidad de un mejor conocimiento cn cuanto a su fisiopa-

tologia y las nuevas perspectivas terapelticas en estudio.

En ahos atras se ha sido testigo de una racha de estu--
dios clinicos prospectivos en cuanto a la fisiopatologia y trata-
miento para la isquemia cerebral transitoria (ICT), infarto cere--
bral y hemorragia cerebral con sus diferentes causas, marcando sus

resul tados alteraciones en cuanto a su manejo.

En cuanto a la isquemia ¢ infarto cerebral agudo, se ha -
enfatizado en la importancia del periodo inmediato posr-isquémlico-
(con un tiempo aproximado de 48 hrs.) por su vulneravilidad y com-
plejos cambios neurofisiolbégicos. De este modo, en forma mas tem--
prana se demuestra que la intensificacién de Ja isquemia produce --
primero una pérdida de la actividad eléctrica cortical con disminu
cion del flujo sanguineo cerebral y falla en la homeostasis iénica

manifestada por una salida de potasio intracelular al espacio extra



celular v entrada de calcio al interior de las células, producien-
do ademas la hipoxia un hipometabolismo cerebral con la consecuen-
te acidosis lactica intracelular por en ciclo anaerobio de la glu-
cosa, produciendo mavor gradoe de muerte neuronal. Ademads la presen
cia de calcio intracelular provoca acumulacién de acidos grasos 1}
bres, prostaglandinas, leucotrienos y radicales libres con vaso---
constriccién secundaria, produccidn de edema citotdxico y mayor is
quemia. A nivel venoso y venular hay disminucidon del flujo, con au
mento de la viscosidad (hiperviscosidad), resul tando en incremento
del flujo de resistencia y upn mecanismo secundario de vasoespasmo.
Mientras que es claro que la persistencia del bajo flujo sanguineo
y del nivel idnico resulta en infarto, la duracidén del tiempo en -
que los tejidos pueden permanecer en este estado de penumbra no -

funcionante {"penumbra lsquémica") ha sido abierta a debatec. La---
ssen y Cols. en una forma tipicamente provocativa, han bautizado -
a las células en penumbra "las bellas durmientes' cuestionando que

é51a8 no estan cn realidad muertas (6).

En 1981 Basquin ¥y Hosobuchl reportaron mejoria en dos -
pacientes en post-operatorio con isquemia cerebral quienes reci---
bieron 0.4 mgé. de Naloxona. Desde entonces han aparecido reportes
anecdotales ¥ porteriormente series mayores y bien elaboradas so-
bre el mecanismo y uso de este antagonista de los Oplaceos en la-
EVC.

Ha sido propuesto que los opioides enddgenos (principal-
mente endorfinas, encefalinas y dinorfinas), Jjuegan un papel fislo

patolégico en el dafio secundario que sigue a la isquemia cerebral

por liberacidn de cininas vasoactivas, norepinefrina y otros neu-



roiranémisores. produciendo ma?or vasoconstriccion e isquemia, &
demas de aumento en el flujo de calcio al interior de las células,
todo ésto 3 nivel de la penumbra isquémica. por lo que se ha pro
puesto la utilidad del uso de los antagonistas de los Opliaccos,-
especficamente Naloxona. ademas de sus efectos cardiovasciulares
aungue leves, a nivel central con incremento en la contractili--
miocardica, pgasto cardiaco. frecuencia cardiaca v presiones arte-
riales medias sistolicas, con el consecuente beneficio a nivel -

del gasto cerebral (5, 6, 7. &, 9).

LLa Naloxona actia como antagonista competitivo de re--
ceptores opiaceos mu, kappa, delta vy sigma, siendo su via princi
pal de administraci6on la parenteral (la via oral tiene 50 veces-
menor efecto). Posterior a la administracion 1.V. su efecto es -
inmediato, con vida media aproximada de una hora, pero su efecto
puede puede durar hasta 2-3 horas. Por wvia [.M. su absorcién es-
mas lenta, con una vida media aproximada de 4 horas. Su metabo--
lismo se realiza principalmente en higado v sus efectos secunda-

rios son minimos ain a dosis altas (10).

En cuanto 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 de evolucion del padecimiento en los pacientes-
estudiados, encontrandose nula ¢ minima utilidad en pacientes --
con EVC de mas de 72 hrs. de evolucidn v sobre todo de etiologia
hemorragica en unos estudios, ¥y respuesta mas llamativa en pacien
tes con EVC de etiologia oclusiva ¥ de menos tiempo de evolucion

en otros (5, 1ll1). Lo anterior estimuld 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 mas de 7 dias de evolucidn, 2) Pacientes con isquemia -

crebral aguda de menos de 24 hrs. de evolucién, 3) Pacientes con
hemorragia intraparenquimatosa (demostrada por TAC) de menos de-
24 hrs. de evolucién, y 4) Pacientes con isquemia cerebral hiper
aguda como complicacion durante angiografia cerebral. Los resul-
tados demostraron que los paclientes de los grupos 1 ¥y 3 no tuvie
ron respuesta a la Naloxona, mientras que 30% de pacientes (7 de
21) del grupo 2 tuvieron buena respuesta clinica neurolégica, --
sin evidencia posterior de infarto por TAC, y todos los pacien--
tes del grupo 4 (3 en total) tuvieron una respuesta dramdtica, -
‘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, sobre todo en pacientes con mayor tiempo de evolucidén). Lo-
anterior sugirié que la Naloxona puede diferenciar la isquemia -

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

Por Gltimo, en un estudio realizado en Japbén por Namba
y Cols.sugieren que la respuesta encontrada en los pacientes con
isquemia aguda a la administracién de Naloxona, se debe solo a -
una facilitacion en la transmisién sindptica exagerada en el res

to del encéfalo menos comprometido (11)
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OBJETIVOS

Realizar una observacion clinica en pacientes con EVC-
en fase aguda, con sintomatologia preferentemente compatible con
etiologia oclusiva, a la administracidn de Naloxona, y comprobar
si existe la reactividad inicial y si se relaciona con la evolu-
cion del paciente 6 es sole una hiperexcitacion neuronal sin ven

taja posterior clinica.

Ademas de observar en qué tipo de paclentes es Gtil, -
se estudiara la efectividad de dosis bajas de Naloxona en fase -
aguda del padecimiento, representando e€sto un menor costo en el-

maneJjo.

Concomitantemente se relacionaran los factores de ries
go ¥y algunos pardmetros de laboratorio con la evolucién clinica-

de los pacientes y el tipo de EVC.



MATERIAL Y 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 evolucién menor de 48 hrs., 3) Ausencia de secuelas --
neurolégicas por EVC previo. Los criterios dé exclusionfueron --
los siguientes: 1) Evolucién mayor de 48 hrs., 2) Pacientes con-
alteraciones neuroldégicas metabélicas concomitantes (encefalopa-
tia urémica, encefalopatia hepatica., etc.), 3) Presencia de Hi--
pertensidén arterial sistémica descontrolada en el momento de su-
ingreso, 4) Cuadro clinico con alta sospecha de EVC de etiologia

hemorragica, 5) Pacientes hemodinamicamente inestables.

La exploracién neurologica se realizo 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 evolucidn, e incluyd-
los sigulentes parametros: Escala de Glasgow, orientacién, len--
guaje, reflejos pupilares, movimientos oculares, funcion motora-
{tono mucular, reflejos osteotendinosos, fuerza, focalizacién),
funcién sensitiva, signos meningeos y signo de Babinski. Ademas-
de la escala de Glaszow que se expresa numericamente (3-15%), a -
los demas parametros se les asignd valor numérico en miltiplos -
de 2 (por ejemplo orientacion: en las tres esferas = 6, en dos -

esferas (cuelquiera), = 4, en una esfera (cuelquiera) = 2, deso-
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rientacién global = 0), siendo siempre la menor puntuacién sehnal
de gravedad, esto con el fin de valorar objetivamente su evolu--

cién. Concomitantemente se realizé fondo de ojo.

Ademas de recolectar la informacién de antecedentes, -
factores de riesgo y signos vitales a su ingreso, se solicitaron
estudios de laboratorio, tomandose mas en cuanta el hematocrito-
y la osmolaridad sérica. De acuerdo a su estado clinico y evolu-
cién, se realizaron estudio de LCR y Tomografia axial computari-

zada (TAC) de créneo.

La Naloxona se administré a dosis de 0.8 mgs. IV a su-
ingreso, otra dosis IV a la hora y posteriormente 0.8 mgs. IM ca

da 4 hrs. hasta completar 5 dosis en total.



RESUL TADOS

Ingresaron a este estudio prospectivo y observacional--
un total de 11 pacientes (7 masculinos y 4 femeninos), con un pro-
medio de edad de 70 aitos ¥y rango entre 54-91 ahos. El tienmpo de e-
volucidn desde el inicio del cuadro neurologico hasta su ingreso-
al servicio de urgencias, fué en promedio 10.7 horas, con un ran-

o de 2-32 horas. (cyadro 1).

Encuanto a los antecedentes de importancia como facto--
res de riesgo para presentar una enfermedad vascular cerebral se-
encontraron los siguientes: Tabaquismo intenso (4 paclentes). ta-
baquismo intenso + isquemia cerebral transitoria (2 paclentes), -
tabaquismo moderado + Diabetes Mellitus (! paciente), tabaqulsmo -
moderado + fibrilacion auricular + Hipertension arterial sistémi-

ca (! paclente), y finalmente sin factores de riesgo (1 pacien--

te). (Cuadro 2).

La tension arterial (TA) registrada al ingreso tuvo un-
promedio de 143/89, con un rango (tomando en cuenta la presion --

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

En relacidén a los parametros de laboratorio de importan
cla para el aestudio, la Osmolaridad plasmatica promedio fué de --
295.8 mOsm/L, con un rango de 288 - 306.6 mOsm/L, sin encontrarse
varlaciones anormales de importancia. En cuanto al Hematocrito, -

el promedio fué de 39.3% con un rango de 38 - 65%, encontrandose-



solo dos pacientes con Hmatocrito por arriba de 50% (83 vy 65% res
pectivamente).

En cuanto a los edstudios realizados para un diagnosti-
co definitivo, tenemos los siguientes: Se realizo solo estudio de
L.CR en 4 pacientes (36.363%): TAC de craneo Unicamente en 2 paclen
tes (18.18%); estudio de LCR y TAC de craneo en 3 pacientes (27.-
28%) ¥ no se realizd ningun estudic en 2 pacientes (18.18%), ba--

sado el diagndéstico Unicamente en la clinica. (Cuadro 3).

A su ingreso, todos los pacientes fueron catalogados cQ
mo portadores de una isquemlia cerebral de etlologia oclusiva. por
forma de presentacién y evolucién, pero los diagndsticos definit]
vos fueron los siguientes: 2 pacientes (masculinos) presentaron -
EVC hemorrasico, 18§.18%: 6 pacientes (3 masculinos, 3 femeninos)-
presentaron EVC oclusiveo (infarto cerebral demostrado) probable--
mente de tipo aterotrombdtico, 54.54%: 3 pacientes (2 masculinos,
1 femenino) tuvieron cuadro compatible con isquemia cerebral tran

sitoria, 27.28%. (Grafica !).

En relacién a su evolucion, hubo dos defunciones (morta
lidad del 18.18%), & pacientes se egresaron con secuelas (54.54%)

y 3 se egresaron sin secuelas (27.28%). (Grafica 2).

En cuanto a los factores de riesgo de importancia, men-
cionaremos lo siguiente: 4 pacientes (2 masculinos, 2 femeninos)-
presentaron tabaquismo como Unico factor conocido de riespo, pre-
sentando uno cuadro de isquemia cerebral transitoria vy 3 de EVC -

oclusivo. Ademas, el tabaquismo se presenté adiclonado a otros --

factores de riesgo en 3 pacientes: Diabetes Mellitus, cuadros pre

1a



vios de isquemia cerebral transitoria y fibrilacioéon auricular + -

Hipertensién arterial sistémica respectivamente.

En las dos defunciones, una se debidé a un EVC hemorragi
co, con factores de iresgo de Hipertension arterial sistémica, ta
baguismo y fibrilacidn auricular, siendo el mas importante el pri
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 diagnostico un infarto
cerebral extenso, teniendo como factor de riesgo la NDiabetes Me--
llitus y el tabaquismo. Adicionalmente. las dos defunciones se re
lacionaron con los dos valores mas altos de Hematocrito (53 y 65~
%Y.

Un paciente con EVC oclusive (infarto cerebral) presen-
té6 solo como factor de riesgo conocido Hipertension arterial sis-
témica. Solo un paciente (con itsquemia cerebral transitoria) no -

presentd factor de riesgo conocido.

En cuanto a la evolucidén clinica posterior a la adminisg
traci6én de Naloxona, tenemos lo sigulente: De los 1! paclentes -
estudiados, 7 presentaron respuesta a la Naloxona (63.63%), 4 con
buena y sostenida respuesta (36.36%), 3 con isquemia cerebral tran
sitoria y un EVC oclusivo. los restantes 3 pacientes (los tres --
con EVC oclusivo) respondieron inicialmente, aunque con disminu--
cién de la misma al caho de 12 hrs. (27.28%). La mejorta menciona
da fué a los 15-20 minutos posterior a la administracién de Nalo-
xona en todos los pacientes. En cuanto a los pardametros de la ex-

ploracién neurolégica, dicha respuesta se encontrd solamente en -



la escala de Glasgow v orientacién, siendo menor en cuanto a la -
fuerza muscular ¥y lenguaje. Nula respuesta en el resto de los pa-

rametros. {Fig. 1-12).

Cuatro pacientes se presentaron sin respuesta alguna al
medicamento (36.36%), 2 con EVC hemorragico y 2 con EVC oclusivo,

dentro de los que se cuentan las dos defunciones.

Dentro de los 4 pacientes con buena respuesta, encon---
tramos a los 3 pacientes que se catalogaron como portadores de is-

quemia cerebral transitoria, no documentandose infarto cerebral.



CUADRO. |1 DATOS GENERALES.
DISTRIBUCION CON SEXO Y EDAD

NUMERO /e
‘MASCULINOS 4 63,684
FEMENINOS 4 ae. 36
TOTAL ' 100 %
EDAD MINIMA 54 ANOS
EDAD MAXIMA o1 ANOS
EDAD PROMEDIO 70 ANOS




cuabrRo.2 ANTECEDENTES Y FACTORES
DE RIESGO PARA E.V.C.

No. DE
ANTECEDENTES PACIENTES
TABAQUISMO INTENSO <4
TABAQUISMO INTENSO + ISQUEMIA
CEREBRAL TRANSITORIA 2

TABAQUISMO MODERADO + DIABE -
TES MELLITUS |

TABAQUISMO MODER ADO + FIBRILA- t
CION AURICULAR + HIPERTENSION -
ARTERIAL SISTEMICA

SIN FACTORES DE RIESGO i




cuapro.3 ESTUDIOS REALIZADOS

No. DOE

ESTUDIO PACIENTES] /s
soLO ESTUDIO DE LCR 4 ze.30
SOLO TAC DE CRANEO 2 1s.18
ESTUDIO DE LCR Y TAC .3 27.28
NO SE REALIZO NINGUN
ESTUDIO 2 18.18

" 100 %




CUADRO 4 RESPUESTA A LA ADMINISTRACION DE
NALOXONA

No. DE
PACIENTES /s Dx

CON RESPUESTA

BUENA Y SOSTE -
NIDA 4 368.36 |I.C.T. (3)
EVC oclusivo (1)

NO SOSTENIDA 3 27.28 EVC oclusivo (3)

SIN RESPUESTA 4 36.36 EVC hemorragico (2)
EVC oclusivo (2)
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DISCUSTION

Los hallazgos anteriores confirman lo encontrado por -
Otros autores en cuanto a una respuesta clinica neurolégica obje
tiva posterior a la administracidon de Naloxona en pacientes con-
isquemia cerebral aguda, ademas de que los resultados de este es
te estudic concuerdan en que la Naloxona no es util en todos los
pacientes con este problema, sino que lo es en solo un nimero se
leccionado de pacientes.

En nuestro estudio se encontrdé una respuesta casi in--
mediata (15-20 minutos) en 7 pacientes, 1 con una adecuada ¥ 50§
tenida respuesta, siendo esta mejoria mas objetiva en cuanto al-
estado de alerta y de relacion del paciente, menor en cuanto a -
la funcién motora, aunque finalmente ninguno de estos pacientes-
presentd secualas neuroldgicas importantes. Podria pensarse que-
en los 3 pacientes en que su cuadro se catalogd como isquemia ce
rebral transitoria se tratdo de la evolucidn natural de la misma,
pero llama la atencidén que en los tregc Sse presentd 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 infar
to es minima al momento de su administracion y que su accidén a -
nivel de la "penumbra isquémica" ya explicada, permite un reesta
blecimiento de la funcionalidad idénica v de flujo sanguineo por-

el bloqueo de oploides endégenos, evitando la progresion de la -
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isquemia y la extensién de la zona de infarto, siendo importante
para esto el establecimiento del tratamiento en una fase tempra-
na.

AdemAs de la ya conocida poca utilidad de la Naloxona-
en EVC hemorragico, concluimos que en pacientes con zona de is--
quemia cerebral intensa 6 con infarto cerebral va establecido, -

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

Por lo anterior tambien concluimos la utilidad de do--
sis bajas en este tipo de paclientes, al parecer poco efectivas -
en pacientes con mayor tiempo de evolucién y gravedad de su pade

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

Entre los factores de riesgo encontrados, llama la a--
tencién el habito de fumar de moderado a intenso encontrado en 7
pacientes (63.64 %), 4 de ellos como Unico factor de riesgo cono
cido y relacionado a su enfermedad vascular cerebral. Es ya cong
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 cardiopatia isquémica, pero
pensamos que se le debe de tomar ma&s en cuanta en las enfermeda-
des vasculares cerebrales de tipo aterotromb6tico, en que seria-
atil y benéfico el 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 den
sidad (HDL-C) en 691 adolecentes con tabaquismo de moderado a in
tenso {mas de 40 cigarrillos a la semana), encontrando disminu--

cién significativa de este tipo de Lipoproteinas en comparacioén-

a grupos control de no fumadores., lo que eoxplica las consecuen--
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cias aterogénicas menciocnadas del tabaquismo (13).

Lo encontrado en relacidén a un aumento del hematocrito
en los dos pacientes fallecidos, es vdlido en el paciente con in
farto cerebral extenso por un aumento en la viscosidad sanguinea,

factor ya conocido predisponente.

En cuanto al paciente con infarto cerebral demostrado-
que solo tenia como factor predisponente para EVC la Hiperten---
5106n arterial sistémica, se explica por el auemento en la arte--
rioesclerosis y la necrosis fibrinoide vascular encontrada en es

te padecimiento, que predispone a la trombogénesis.
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CONCLUSTIONES

LA NALOXONA ES UTIL SOLO EN PACIENTES CON ISQUEMIA CEREBRAL

DE ETIOLOGIA OCLUSIVA EN FASE AGUDA.

LA NALOXONA NO ES UTIL EN ES UTIL EN E.V.C. HEMORRAGICO Y EN
E.V.C. OCLUSIVO CON ZONA DE INFARTO EXTENSA, O CON UN TIEMPO

DE EVOLUCION MAYOR DE 48 HORAS.

LAS DOSIS BAJAS DE NALOXONA PUEDEN USARSE EN LA FASE AGUDA-
DE LA ISQUEMIA CEREBRAL POR LA RESPUESTA ENCONTRADA EN ESTE-

ESTUDIO.

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

SARROLLO DE E.V.C., SOBRE TODO DE ETIOLOGIA ATEROTROMBOTICA.
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