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INTROOUCCION 

El infwto _......, conatituye una de la• pa1o1ogr- neuro10g1ca1a ,.,... 

frea.ntaa, ~en los Eatedoa Unido• 500.000 nuevos ca- por allo. 

A PM*" d9 ,_ - tecnologí- y trae.ni.nto empleadoe, en la accu.lkMd la 

~idad OCUTe en llP'OJ(l......,._,.e ,. 1..--r• parte de ealoa paclentea, otra 

tercer• parte quede con sacualea inc:apec:itantea y solo fa realant• tercera parte 

logra .-.cuparar un ~ funCional acepe.,,.. (1) 

En loa pal-• e1e .. rro119dQa al Infarto cerebral 9Ctualmante ~ el 

tero« IYg9I" camo cauM de ,_.. .,,..,, de.,.... de ,.. enf•m«fade• 

cardiacaa y del ~. En nuealrO pala ocup.9 el cuarto IUQ81" en au;.c­

meyorea de 65 alloa. (2) 

La faquemla eerebraf ea un fenómeno que ea con-eu•ncla de un aporte 

lnauflc:ienl• de n..,;o a.tgUlnao, ••ta -•idad en el flujo aangulneo tiene 

múltiple• cau.- y ,,_.,iamoa. lndependient__,,e de fa cau-. en el canabro 

- desarrollan una serie de proc:eaoa bioquímic:oa que de no revertir- terminan 

en ,. - .-onai de una .._ delarminada dal anc:.ffalo. En condic!Onea 

norma,.. el flujo ~!neo ~I .-mal •• de 50 • 60 ml/100 gm de tejido 

por minuto. Conforme deaciande el flLVc> .. producen una aerie 

...,_,,,.lidade8 que inc:luyen camt>iOa elec:troanc:efalogrMic:oa, aupreaión 

enloapotenciala• evoc.doa aomato.......Oalea, anonnali~• de I• bomba Na 



y K y fi,,.lmenCe la mu.!• neuron.1.(3) Cuendo el ftujO -ngufneo cerebrel 

oscila entre to y 20 mUtOO gmfrnln, •I cer9bro - ........mre con una fonna de 

leaidn paeenci-• re-.lble que NI eido denomln.- "z..,,. de _..,.._. 

laquoimica". Al -lizs laa -.nelidedea pntaentedea en el enctfelO durente la 

llamed.9 "-9Cede 1~" •• el.o que poaterior • la ectiveción de loa 

....,._.del~. -~ ww incr-m - el calC:lo .,._,.,._, 

-; como entrede de eodio; durent• I• llamede •tape de emplificeci6n ••t• 
__,to considerable en le .,.,,.idad de cmlcio intr-luler adive ai•-• 

enzlm*ieo8 • doa ,,._,.. ~·· Por un lado - produce ectivec:idn del 

6cido erequid6nico que producir6 9Qregecldn plequeteri• y veaoconatrlceión qo.­

petpet...,.. ..... 16rrwl0 iaqu6mioo y por otro ledo ,._. .. libereci6n de 

redie9le9 li- qo.- • au - feciliterll 18 pet'OJ<ideción de lípidoa con la 

conaecuent• deacn.cción de ,_ --celul-•, lo que produce meyor 

p6rdicM de calcio deade le milocondrie. Finalmente Nlbr6 inhibición de I• 

reapinlclón mitocondriel y mu.te neuronel. En be9e • lo ent.-ior y • la 

experiencie c:línlcal que - detallar6 ..... epert-*> de ent-.:lent•• perece 

viebl• I• utilided de agent•• -•cioentagoniatas en laa primeras horas de 

•volueidn de .. isquwnie cerebral. 
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ANTECEDENTE8 

Fu6 "- -.:iroxi.,...,_. un aiglo CUendO Sidney Ringer ~ el 

pmpel critico del -lelo en ,. conlr8Ceidn del mlocerdlo. Desde entonce• - ha 

logrmdo dlltemWW que - ldn jU9ga un P..-i vital en UN1 v.n.es.cs de 

praceaoa biológicoa. Sin emti.rgo f'u6 F~tein (1977) qul*1 demo•lró -

loa .,.,1agon1a1 .. de loa canel•• de Clllcio pueden rnodifiCllr ••tos proceso• al 

inhibir ........ de -lelo. tea~-

Los -lcioantegoniat•• conatituyen un grupo de t•rmacos con estructura 

qulmical muy v•;..a lf ~ en común le propiedad de redUCir ,. enll'adll de 

-lelo al lntWior de ,. c61ula. L .. eccionea teraip6ulicaa e nivel de corazón lf 

circuleción _.if6rica aon -~ canoc:id9a m1en1r .. - au acción 

aobre el aist...,. nervioso central ha demoatrlldo que previ- el dallo hipóxico 

• 1 .. ,,..,,._.(""-Y 1983), reduce la contrección del múaculo liso veacular 

(P9f0Utka lf col. 19&4) e inhibe ... enzimea dependiente de -lelo en le 

formac:ión de prostanoide• (Fozard 1987). Le diversidad de loa efecto• 

fermeeológiooa de lo• -lcioanlagoni- e•lll en relación el grupo fermeco16gico 

el cual pert-: fenilalkil-. dihidl'Opiriclinaa, benzodiecepinaa lf 

difenllpiperaz.inaa. 

La meyorla de loa blOql •adore• del -lelo eveluedoa con f"ine• 

.-.rol6gicoa 80n del tipo de ,.. dihldropiridinaa (4) ,.. cuale• incluyen: 
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nifedipina, n~dlplna, nimodiPiNI, iaredipi,,. (solo diaponlbl• en E.U.A) 

nitr8nclipin11, felOdlpina y emlodipina. Todas estas dihidropiridin11s t~ efectos 

sobre .. mu8CUletura li- v...::utw lo c:u.I ,.aulla en une vesodileteeión; 

~--·· con excepcidn de re nimodipi,,., todas •ll•• hen 

sido 111 SWrolledaa pr1mer1.,._,¡e pere el tl'et81T1iento de I• hipertensión y engi,,. 

de pecllo (5,9). 

El uso de 8Qen- c.iciOentagonia... en el ,,,_¡o de I• l~i• 

...,.,,..1 M ,..,,._,t• •I principio de I• d6cede de loa ml\oa ochenta 

(7,8,9,10,11,12,13). Debido• que-t-f*"'-8 aon polentea vaodiletadotea 

de .. circulecidn wteri•I alat*tllce, - ldglco suponer que lea dihldropiric:llNI• 

puecMrl diaminuit le ~ cer9brel • .,.. .... de .. Vuodi .. teci6n ~ 

c:erebtel • itlCl__,lo con-- del flujo ...-.guineo. Sin ~. I• 

vaaodii.teción no - .. mejor forme de incr__,tar el nujo aengulneo oerebr•I 

y• que existen dlveraoa -JIOS cllnicOa de ottoa v•aodilatedorea como I• 

~;n., loa cu.lea no ,_, ,.aullado - efec:tivoa deapu6s del lnf8fto 

agudo cerebral (1-4). El flujo -.guineo cerebral .. reduce en laa primer•• ~­

posterior • un inf•rto y el grado de su disminución correlaciona inversamente 

con .. evolucl6n cllnice del paciente., ain ~. dentrO de pocas ~ re 

obattucci6n wt- - ~- rwnovida por edivicl8d trombOlllica 

endógena o por cil"culación colel-1 y lea regionaa infertedaa pueden lleger • 

- un flt.iO aangulneo incluso mayor que el habilual. A pe- de lo 

--~. .. tneyorl• de loa ••tudioa .xper;,,....tal•• 
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cancalcia.nt8gonlataa adminiatr8do• daapu6a da isquemia global o focal 

hanmoatradO ina-..to an al tlujO aanglneo cerebral (15,18,17,18). E• 

daaconocldo al asto ea debidO a un afecto vaaodilatadOr directo o si ea 

indir9ctopor inhibici6n da le actividad p1_....na. Sin ~. un importante 

punto a ~ an -. qua resulta da loa aatudioa exparimantalaa ea qua an 

modaloa focalee da inf- carabral la raparfuai6n qua - eme.va a m6a da 2 a 

3 tira daapu6a dal ictua no parmitirli una ~6n an al tamal\o del 

infarto(19,20). Por lo tanto, al lo• caleloantagOnlata• primariamente incrementan 

al tluiO _,guineo carabral, anloncaa, e- drogas dabar6n aar Iniciadas dentro 

da las~ hora• daapu6a da qua - haya praaantadO el lctua. 

El MQUndo .._,;amo da acción da loa antagoniataa dal calcio daapu6a 

da la Isquemia carabral .. al bloqueo da loa canales lento• da calcio 

dapandiant- da vol~ en la rn.nbrana poatainliptica neuronal. Normalmente, 

la concantración da calcio extr-lular •• ~ximadarnante 10,000 vacas m6a 

ait. qua la 1'*-'ular. ~e exi•t• ebundant• -ldanci• qua la -ada 

-ca•iva da calcio • las .-.ronaa ,, liberación da calcio an sitios da 

almacanamianto durante la isquemia cerebral aguda son factores crlticoa en la 

datarminacl6n da una - neuronal irravaraibla (21,22,23,24,25,26). El 

disparador para la entrada da calcio a 1.. nauronaa e• daaconocido, sin 

embargo, el calcio libra puada incran.ntar en laa neuronas a trav6• da varias 

vlaa activadas por divaraoa eatlmuloa - incluyan i_.amia, como ,,. ha sido 

n.ncklnadO, paro tarnbian convulsiona• ,, traumatiamoa (27). 
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Un importante conduelo pare el ecceao de c:.lcio • la neurona aon lo• 

C8nale• L «Mpendlante de voltlt¡je. E•lo• canal•• mon bloqo •lldoll por la• 

~,.ta flunanzina,. -~ ampli-.C. repe..nlado• en 

... nten!Oral- poml•irMiplic:aa - ... ,_,,_. del hipocampo, oort-. ..,_, 

-tanela nesir- ,, bulbo olfetorio (28). La otra pyerta importan!• de entrada de 

c.icio ~ ._ _...... CIP9'•~C. por .....,._, ~- aquelloe 

activlldOa por N-il~o (NMOA) (29,30). El principal agoni•I• para 

••I• ..c:eplor en el cerebr'o de lo8 rnamlfero• •• •I neun>lran8mi80r glulamato 

por lo cual ~ -.goni81a• compellti- ,. no compelili- del """'"° limitan 

I• entrada de calcio y ,--., •I dallo neurorwi. 

El influjo de calcio libre intr-lul• gula • la depleCi6n de ,...,_ de •Ira 

-al•, actlveci6n de pral-- y foafolipasa A y C, 1 .. c:ua1ea al..,.,an a lo• 

fo•follpido• de la --calul.,. con la con-cuenl• produceión de écidO• 

ura- librem .. 1 como la degr8dllcl6n de I• membrana celular neuronal. E•I• 

~ de loe fo8follpido8 de ..-ntww .. iucrement.w'6 ta .,....._.mllkMd de 1 .. 

-*"-• neuronal )' miloc:ondri•I allerandO aun ""'8 I• ~ta8i• del 

calcio con adicionales efectos nocivos sobre fa fosforilación o>ddativa. Por otra 

parte, loa écido8 gr- librea acumulado•. principalnwnl• •I écidO 

-aquid6nico puedan - oxidadoa • Ir•.,.. de I• vi• de la lipoxigena .. y 

c:icloxigena- )' el ,....,,lado final •• la producción lf acumulación de radical•• 

libre• cilotóxicoa, leucolrieno• y proataglandina• (31,32,33) recordandO que •I 

trombOJrano A2 •• un polen!• vll80C:On8lriclor, que lo8 lauc:otrieno8 alteran eun 
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m6• I• pwme8bllid8d membr-1 '11 C8U..,, 181nbi*> v•mocan•tricción '11 loa 

r8diC8le8 libr88 perp8t ......... m6a •I d8fto • .. rnernbf"- C81UI.- "8\KOll81. 

En vi• .. • todoa los rnee8ni- ~·con .,,.eriorid8d '11 que ••t8n 
8mpl~ implic8doa en el c:t8fto IWWon8I irT8.,.,.ible, - h8 poatul8d0 el uao 

de~- como ter8Pi• 81tem8tiv• dentro del m....;o de .. iaquemi• 

__..... ..... '11 de tod09 .. ._ .. nlmodipilW- .. que tw ~ ~ 

er.ctoa aobre loa v- .-.guineo• en I• clrcul8Ción cer8br .. '11 con menorea 

.recto• aiat6mico• (34). 

L8 nirnodlpln8, como h8 aido n.nclon8do, pertenc. • grupo de , .. 

dihidropiridi"88, •• un f*"'8co lipoaoluble que por con•iguient• penen 

f8clin.nte a. b8rrera tt.nato.ncet•lica (35), demaatrando que ejerC8 un .recto 

llignlfic8tl- t8nto en loa va- 8'teri•le• cerebr•le• como en 1 .. "8UrOn88 (36), 

incluao ac:lualrnente tiene un papel bian reconocido an •I tratamiento del 

v•-apaamo aecund8rio a ~i• aubar8Cn0idea (37, 38, 39). 

Experimentalmente h8 •ido dem0atr8d0 que .. uao de I• nimodipina durant••I•• 

pr;..-.. har .. del inf8'to cerebr•I en rata• diaminula el t.....no del inf8'to ••i 

como el grado de -m• cer•br•I en comp•r•ción con el producido • reta• que 

no hablan recibido el fllnnaco. (40,41 ). 

De- el punto de vi- cllnico loa primero -yo• "-ron realizado• por 

Gel..-a '11 col. (42) quien realizó un eatudiO con 60 paciente• de lo• cu.le• 31 

1"8Cibieron terapia habitual P9'8 el inf8't0 '11 29 1"8Cibieron terap¡. habitu.I m6• 

nimodipine a c:toai• de 120 mg/dl• por un periodo de 4 ....._., en -•• ••tudlo 
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la eacal• de M8t'- fu6 utilizada .,.-a I• valoreción neurológica y la tenaión 

arterial ••i como la fracuenci• cardiaca para la tolerancia cllnica. Loa resultados 

damoatraron que desde la primera ...,._ el d6ficit neurológico en loa 

pacientes ~ m6a rllpida y efectiv--... en loa pacient- que recibieron 

nimodlpina m6a la tarap6utica convanclonal que aquello• que uni..-nte 

ncillluw1 .... úlllm9. Poaleriornw1te , en 11188, - mi- ..eor reeliz6 un 

nuevo estudio prospectivo, doble ciego, placebo controlado, al azar en 186 

pacientes con infarto cerebral de menos de 24 hra de evolución. En ••I•, loa 

naaultadoa - una reducci6n en un 58'6. de la -.ilidacl • laa 4 

aernanaa, .. 1 oomo una mejor evolución .,_. aquellos paciente• quienes 

inicial,._,.. tenlan dMicit ~ de ~ a -vero en el grupo 

tratado con nimodipina (43). En 1989, Pacl y col. (44) realizan un pequefto 

estudio en 41 paciente• con infarto cerebral de meno• de 12 hr• de evolución, 

en -- M damoatró - lo• pacientes tratado• con nimodipina tenlan una 

mejor evolución comparado con el grupo control. Eatudioa poateriorea como el 

naalizado en Eapalla por Martlnez-Villa y col. (45) y el ••tudio Germano­

Aualriaco (46) incluy•on pacientes con infarto cerebral de menos de 24 hrs de 

evolución obteniendo resultados similar•• • loa observados por Paci y col, En 

1991 - publica el -udio Cooperativo~ de Nimodipina (47) en 

infarto cer9bnll agudo, .. te fu6 un eatudio multicéntrico, al azar y doble ciego 

que incluyó 4 grupoa: nimodipina en dosis de 60, 120 y 240 mg y un grupo con 

plaoabo edminiatr6ndoaelea • ~· con isquemia de menea de 48 hra de 

• 



evolución. El .nMiala primwio del estudio no demostró auperiorided de I• 

nimodipine .., conlr8 del pl-=-bo, sin emb8rQO en un .,,.,11•1• aecund8rio -

~ que loe pecienl- que r9Clbielon .. dtoge ... 1- prl- 18 hra de 

eYOluci6n tenlen ..,. mejor evolucldn cllnicll de ec:uerdo a la aacela de Toronto. 

En el 8fto de 1992 en 18 ,_,16n del Consejo Europeo de enfarmedad V•ae&.11..­

~ an L••nne, - ~un aatudiO ..-.-.rtico qua.,,_,.. loa 

reaultadoa de loe 9 -uclioa raalizadoa c:cn nimodipina oral an el tratamiento del 

inf_,o cerabr•I (48). lo• reau.._• obtenido• demuestran clarement• que loa 

paci•nlea lrlltadoa con nimodlpina dentro de ... 12 primer- horaa de evolución 

tuvieron una me;ar ~ que loa pacienl•• tretlldoa c:cn pl-a>o o 

lncluao _,, el f*"-co pero adminialrado d8apu6a de - !apeo de tiempo de 

~•llctua. 
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• ~le Ullllded de..,~- (Nimodlpi"8) en~· en I• 

8f8P8 ~del infwto cer8bral con •voluel6n menor de 12 hr8. 

• v.ior.r I• toler8nci• • la nimodiPl"8 en P8Clenl•• con lnf•rto cerebnll 

8QUdo. 
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PACIENTE8 Y llETOD08 

S. ~ • PllCient•• lldmilldo• •I a.vicio de urgenci•• del lnatltuto 

Na:iorWI de tMuraiogí• y ~í• con •I di9gn6atico de inf.rto _,,_., 

~ lf que ....,... cump1i.r.n loa aiguient•• cnterioa de lnclualdn: 

• P.a.nt- con -id9ncial de inf- _,.,,., COrTObor-*> por v•lor.ción 

n.urológic. 18decu9d• 9decu9d• lf con evolución menor de 12 hra. 

• Tomogrmli• de~ que de~ I• preaencial de hern0rr9gi• c.rebnll. 

• Que - com.r. con el con~imMlnto del ..-ciente ir• - _..,,,.lmente o • 

..,._ caeu ,..,,_....... -..... "-• 2~ 

P.cient- c:anfi-...a en lo coocemiente • I• ingeatión del mect~o y que 

cont...., 9d8nMlia con .. cooper-=ión de un f.,,,ili.,. .,.,.. un a.guimianto 

18decu9do de ..:uerdO • I• evolución del p.ciente. 

Por otro ._ - -cluyeron • todo equel P9Cient• que tuvler• m6a de 12 

tva de evoluci6n del inf.rto cerebr81, que por tomogrefl• de cr*>eo -

document.,.• la preaenci• de he1T1«ragia, con evidenci• clínica de •fección a 

t..ntorio vMtebro-blaailer, o con .s.toa clínicoa que 9PC>lf.,.,, el diagnóatico de 

iaq&Mmial cerebl'., tranaitorial, 9dem6s de paciente• en cama, con .ntecedenta 

de a.naibilidad demoatr9d9 .... dihidropiric:li, paci9nt•• ----- -
como todo 9quel ..-cient• que pre.....,. dato• de inauficienci• c..-di9c., ..,,.1 
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o hep6tiCa y por último pacientes con hipotensión erteri•I --• (TA diaatóllai 

<50mmHg). 

Una - ingreaedo el peciente el ••ludio - .. ignó • c8da uno de ello• 

en fomW ~ e recibir le mediceción (nimOdipiNI) o pl.-bo. El grupo en 

-tudlo rec:ibi6 nlmodlpiNI en -· de 30 mg cllS hra -lnlatreda vre arel '11 

por un 1apao de e dr•. m1en1res que e1 8'\IPO ~ r9Cibi6 Un11 ...,,... de ... 

mlamea ~atlcaa de plec:ebo, t.rnbiWI vi• oral ir ~onadal por el 

mismo lapso de tiempo. 

Dur.m. el -tudio - ,..,izaron un ,..._, de e visitas • aida uno de loa 

~· En le visita 1 (V1) - eatableci6 el diagnóatlco de Infarto cwebral 

~ medianle vlllor9ción cllnicll neurol6GiCa aplic6ndoae le eacalll de 

-erided de infarto cenabral deacrita por loa lnatitutoa NllClonml•• de S.lud de 

loa E.U.A. (NIH) (21) aai como la •-1• Canadien- SAS (Stroke Aa-•81nent 

Sirat-.) laa .,..., .. •val"8n num6ri.,..,.,,te el cMficlt neurológico dlll p8Ciente, 

...,,.. - realizó .. tomogrmrr. - cr6neo pera .__. '-'-ragl• lf 

t.-nbi*'I - prectlcaron • ....._.de laboratorio loa ......... incluyeron: ~,. 

hem411iai completa, velocidad de sedimentación globular, quimiai aanguínea, 

prueb9a de funcioNlmiento heplltlco, perfil de UpidOa, eleclrolitoa Mrlco• ••i 
como .,.._,, general de orina ir fu6 en ••ta visita en que - aolicitó la firma de 

consentimiento del paciente o au repreaentanl• legal para el ir>gr9ao al estudio. 

En lea visites 2 y 3 (V2 y V3) ,.11zac1aa • le• 24 y 72 hra dllapu6a de 

ingr9ao el estudio, - velor6 cllnic.m..te al paciente aplicando ... eac.i.a NIH 
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1f SAS .mea mencion8daa. En I• vlalt• 4 (V4) efec:t...CS. • loa a di•• ~·de 

,. v•lorecidn cllnlce con I• llPllc.cidn de I•• •-••• correapondienl••. H 

aollc:it.,..,, ....,..,__,. •• ..._... de labor•lorlo (todos loa menc:iONldoa) ••i 

- ..,. ....,..,. tomogrllfl• de crlineo .,_. ,,_,. evolución del lnferto de- el 

punto de viste de lm6gen, •• lmportent• ..,.._.que-• en .... vi•i .. cuenda el 

....,_ .......,_ • '6rmlno en lo que• le - de le m1 dlc•clOn - ,.,_._ En 

le viaile 5 (V5), • loa 30 di- dnpu6a del ingreso •I ••ludio, edem6a de I• 

v•lor8Clón cllnlce • ,..lizó nuev..-nte ex6mene• de lllbor•lorio, 1f por último 

• loa 90 di- poal- de le vlailal inicie! M efectuó le .;ttim. v•loreci6n 

cllnice C\16) en 1• c:u.1 ......... de 1• epllcec:l6n de de 1• •-1• C.....tl- y 1• 
NHI - Npiliwon loa...._. .,_.,.lnlcoa (TAC de crlneo lf ._ .. orio). 

Le .._ocie • lrlllemlento fu6 reglatrede medi- el cont- de 

..,..... devuel... en cede viai... ••lo en pec:ientea que - condiciona• 

permlllaron conli...,.. en el ••ludio en forme embul•lori•, ain embargo en 

pecienlea ho8pilall!Zedoa el ln-•tigedor penonalmente v..Wicebe que ru 

...,..... - edmlniatr.-en corrobor*'dolo c:on el ....._., de peatill•• reaten!•• 

en el frasco t~ en cuanta loa di•• tr•nacurridoa desde su ingreso. 

L- ..,...._ ~ "-°'" lnv•atlgedoa por intern>getorio dirigido 1f 

••tructuredo, ain sugerir respuea .. a, o por ref~• eapon'*'9• del P*=!ent•, 

-10 en ... vial._ 2,3 y 4. En Cllao de preaencia de ••ac:cione• edlfer ..... 

pregunto aObre .., -~. dureción lf proc:edimlent- de control 1f M ev•luó 
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eatfectwnente au ,.,11Ci6n • le rnedlceci6n en estudio. En cuento• I• mortalidad 

••te fu6 regiatr.cie por grupo de tretemiento. 

F.-an conaldermdoa como per*-troa primerioa de eflcaci• lea e-lea 

NIH y SAS lea cuales como - tui~ evalúan ~e el d6ficit 

~leo del ~ comp81"6ndolo siempre con la evalueción previe o 

...... En beae e lo ~ y medienle le eacele de NIH, loa delo& fuwon 

cetegorizedoa - sigue: 

ME.IORIA: Diaminuci6n de por lo menos 2 puntos en la e-la NIH. 

NO ME.IORIA: e~ 1e rnejorfa no - de por 1o menos 2 puntoa. 

EMPEORAMIENTO: Si inco- la puntueción del d6f"ocit. 

La e-ie SAS Can9dienae, - c::anaiderO c:amo varillble ordinal y aqul le 

majarla .. detennin6 en b9ae el iloa-llo del punta¡e en ~ con la 

evaluación inicial. Como per*natroa aec:undarioa - tomaron le evolución 

tomogrMica de la laaiOn (hlmafto y localización), de acuerdo al tratamiento. 

Toc:IOa loa eventos edv- o inu-1ea - deac:ribieron en le Form8 de 

Eventos Adver-. La loterabilided fu6 medlde por la trea.nc:ia de eventos 

adveraoa, au intensidad, (leve, moderado o .. vero) y au relación al tratamiento 

(prabele,poaible, improbable y no -alueble). 

En lo que reapecta a m-.jo ccncomitante, fu6 permitido cualquier 

tratamiento no incluido dentro de loa cnterioa de exclusión (vasodilatadores 

_._...., ~leo• como le pentOllifilina u otros calcioantegoniataa 

-~ del SNC como le nieardipina). Se permitió edmini-ar c:ualquier otra 



-ic.ci6n nec.- -• el conlrol o cur• de --• concomllmnt••. 

c.pt6ndo- en t.a rarm.a de ,.glatro el ..-ntwe, doala, fmchll de Inicio y de 

terminmcl6n. 

U. medlc:-=i6n en .mudio o pi.cebo - interrumpieron en fonnal 

.,,_...._..,el pmclenl• "-'• mc.p.z de continu.rt., cu.ndo no de-• 

continu9r en• -.dio, o que no twym ,.....m a t. Cllnica de v-... pmra 

.. v.ior.ci6n del aeguimimnto. Olr .. ~· par• auapender el lr•tamienlo 

fuerOn: en ceso de enfermeded inlerrecurrente que por au -veridad, dureción o 

c.rnbio -.p6ullco nec.aario que lmplic.6 violmci6n de ... condicione• de 

••ludios, ~ de eventos -- aeveroa, mperici6n de reaulledoa de 

~ ~. ~ .t-=ta a.r.p6utico, -ar-v.:i6n de alntamaa 

o algnoa que ~ lnjualif'oc.ble el ...., __ • paciente en el .. tudioa (f•lt. 

termp6ulica), cumplimiento inauf'ocient• del tratamiento (menos del 80% de I• 

-1• preac:ritm) aai como confuai6n de trammientoa o do•i•. 

Anallal• -tedlatlco: Todaa ... vari.blea r.-on deecrl- por loa 

m6todoa _,_,..edoa: tabl .. de ~- y porcentaje• psa ... v.nebt.a 

nominmlea; medi .. , desviaciones eatmndar y valorea m6ximo y mínimo con el 

95% de lnterv.io de confianui _. laa varieblea continuma. U.. v.neble• 

-liz.daa en .. -aluac:i6n de efic:ecim r.-on: callf'ocac:i6n de la escala NIH 

entre i. viaitm inicim (V1), I• vlalta •loa e di .. (V4) que corresponde •I periodo 

f'inal de tratam- y V8 que coneaponde el periodo fin.I de la evaluación (• 

lo990di .. ). 
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Loa v•lore• de c:.lwic.c:ión de I• •-1• SAS .,,tre i. f- finall de 

tr.....,lento (V4) y i. f- fi,,.I del ••tudio (VIS) tu.ron ~- Ullliz.ndo I• 

~ de r.ngoa oon aigno de Wilcollon, .,.,.. i. oomplll'.ci6n inlr'M....,lento, y 

.. de Wilco~Whi-,,,,.,. .. ~ 1nt-.mient0. 

L• ,._..idlld ~ -liz.cMI utiliz.ndo _,.li•i• de aobr8vldml oon pr.-. 

de LOGFW*, eon.ndo como tiempo 1n1c:ii.1 i. .,..... del ~ .. ~ (V1) 

y como llmit• fin.i • IOa llO di- (VIS). u ev.,...ci6n del pmr*"-lro a.c:undario -

hizo medí.me i. pr.-. de Fiahw. 

u homogeoel~ ~ _...._.. ~- sin.-.. de Fiaher ,,_. '­

~· c:.teg6rlc:.a y .. ~ t de •ludent pmr8 grupo• indepelldielll•• ,,.,. 

'- v.n.blea oonllnuaa. C..-.do .. diatrlllucidn no ~ ,_..,., - emple6 • 

~de Wi~Whitney en lugm- de t. Otraa v.n8blea pronóatic8a -

•v•luson mec:I~ r-et•aión múltiple. 

El v•lor de p pmr• oonaider• I•• dif......ci•• obaerv- como 

aignmc.nt•• deade el punto de vi- .-dlatico fu6 de < 0.05. 

16 



ltESUL TADOS 

s. 1nc1..,,.,..,, 42 paeiant- ..... •atudlo ... •11..,_ compo .. ldldo de de 

junio• octubN de 1SllM, 21 del grupo plmcebo y 21 del grupo de nimoclipi,,.. L­

C8r8Clerlatic:8a demogrM"IC89 en 8mbo8 grupoe fueron: 111 (41.S'Mo)....,, hambrea 

,, 25 (58.5'Mo) .......,_: 40 pmcient- ,.__, mestizos: 2e (83.4'Mo) per1enecl8n • 

.., -o -ci...:ul6mico medio bajo, 9 (22'Mo) • medio alto ,, 7 (14.6) a bajo; 

en cuanto• la eacolaridad 9 pacient•• eran -lfabetaa, 16 tenlan primaria, 6 

aec:underia, 4 l:Jac:hillerato, 5 ptafe•ional ,, 2 aablan '- y eac::rlbir ain tener 

escolaridad alguna. Por lo - reapec:ta a padecimientos c:onc:omitante• al 

inf81to agudo C8r9bral otia.v.,,_ que 10 P9Cient- eran porl8dorea de 

C8fdiopatla reum6tlc:a inactiva tOdoa ellos con dObla leaión m-. 11 paciant•• 
t_,,.in hiper1anai4!1n llf1erial, 6 ,._..... di~tic:oa, 3 tenían fibrilación auricul.- no 

valvul.-, 3 contaban con antec:adent• de infarto agudo al miOC8rdio, 2 paciente• 

~ obeaidad axógeNI G rv, 1 paeiant• con hipertipidemia y e 

paciente• ....,, ~· de bronquiti• crónica todo• ellos aecundario a 

tabaquismo de moderad• • -vera intenaidad. Es importante -ll•l•r que en 9 

paciente• - contaba con ant~te de ..,,.,,,__, vaac:ul.- cerebral previa: 

2 con ataque• i_..,lc:oa tranaitorioa, 1 con hemol'regia talámica de etiología 

hipert-lva y 6 con infllf1o cerebral previo; en cuanto • ello• la recuperación 

cllnica despu6• del evento vaac:ul.- fue "ad integrum" ya que funeionalmente 
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er.,, completamente Independiente• y no modificaban en nada la escala NIH a 

su valoracitln inicial en e•te lctu• r.ciente. 

En CUW110 al en61i•i• por grupos t-• que de lo• 21 paciente• del 

grupo de nimodiplna 8 eran ~· y 13 muJete• mientr•• que en el grupo 

plM»bo ~ 10 y 11 re9P9Cliv-. En lo - - refi- a la• variable• 

cantinum (edM. talla, pe90, algnoa vitalea) no - encontro diferencia 

eatadístic:arnw'lte aignif"icativa entre loa 2 grupoa (Cuadro 1 ). 

Cuadro 1. Variablea continua por grupo de tratamiento. 

NIMODIPINA .. LACEBO 

, ... ··­, .. ,. 
a.sa 
'ª·'ª '·ª' t8.llO 
12.:se 

-· ª' ª' 2t 

ª' 2t 
2t 
2t 

eo.e1 ,., 
911.19 
3'1.32 
M.33 
20 ... 
t32.:S8 
a3.81 

• No hubo diferencia e•tadl•ticanMnte significativa. 

'ª· .. 
''·ª 0.33 
1:S.2t 
2.75 

28.79 
13.58 

De los 42 pacientes originalmente ingresados al estudio fueron 

eliminado• 3 por laa siguiente• razones: 1) el paciante 8 por mala inclusión ya 

- debut6 con cuadro cllnlco compatible con infarto cerebral sin emt>argo 

durante su hoapitalización - documentó - - trataba de un primer brote de 

esclerosis múltiple, pertenecla al grupo de nimodipina; 2) paciente 33 debido a 

que a peaar da que exlstla evidencia cllnlca aparente para un infarto cerebral 
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este ,,..,,.,.. - doeumwrt6 por tomografia y dur.,,te el Mguimiento .. corrobor6 

que .,.. paciente simulador, pertenecla al grupo placebo; y 3) paciente 7 a quien 

- elimin6 por vlolaci6n al protocolO ya que durante loa primeros 5 dlaa de 

lngrHedO .. estudio reclbi6 medicaci6n oon nic8rdipina (otro calcioantagoniata), 

pertenecla al grupo pleeebO. 

M an61iaia final del ~ encontramos que aolO ... total de 25 

~· lo compi.t.on ya que de loa 39 reat....te hubo 14 defunciones (35.9% 

de la población incluida): p8Ciantaa 2, 6, 15, 18, 23, 28, 29, 30,32. 34, 36, 40, 42 

y 45. Ea importanla ~ que a pe- de que as- paciantaa - tomlll"On an 

cuenta para et an61iaia de toler8ncia a la medicaci6n. no entraron al .,,61i•I• de 

ef"icacia. Laa - de - analizadaa par grupo - r..,ortan ...... cuadro 2. 

M raviz- -ta tabla podamos adv9r1ir 2 puntos impor1antea: 1) de 1- 14 

defunciones 8 fueron por causas no neurol6gic:aa, asto ea. que si bien todas 

ellas pueden conaider- como secundaria• o complicaciones del infarto 

~cerebral no ou-dan relación directa con et mismo como en el caso de las 

- dafuncionaa an las cuales todas ellas la cauaa de muerte principal fu6 

-ma cerebral severo. lnculao en la paciente 6 quien pertenecía al grupo de 

nimodipina y falleci6 por ~agia cerebral , asta úHima - debi6 a una sobre 

anticoagulación ya que ara portadora de valvulopatía mitral. su defunci6n fu6 1 

día anta• de la visita 5 y tanla .... avoluci6n muy favorable. El 2o punto a 

coaidarar ea que de 1- 6 defunciones por cauaa neurol6gica dirac:ta. 4 

correspondieron a grupo de nimodipina y son por infarto carebral ... varo, •• 
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decir que compronwtl• todo •I lwritorlo v•scul• C8r0lldeo de lo cuml podemo• 

·~que loa pmcl8nt•• - grupo d8 nimodipin8 - 8"Canlr....,. m6a grave• 

• au lngrwao 11 -o er.ctlv-• - corrobor• ai oba8rv8"'08 le cuadro 3, I• 

CU8I ~ 18 C81ific8cl6n d8 18 • ._.. - .... lnalilul- N8CiON118• - S.lud 

E.U.A .. ingr9ao 11- C8dll un. de 18a vieit.a pmrm -.boa grupos. 

Cu.dro 2. Mort.iid8d por 8NP09 de lrlll8mi8nlo. 

Cwidro 3. C•lificaci6n escal• NIH por visita y por grupo. 

PLACEBO NlllODIPINA - -- -- DS - - os 
1 21 18.1• 8.93 21 20.85 8.81 
2 21 18.U 12.13 20 22.415 12.0S 
s 20 18.ft 1•-- 18 20.71 1•.1• 

• 18 ,,_ .. 10.83 15 13.88 10.58 
s 18 8.72 10.ft 12 12.28 15.•5 

• 15 5.27 •. 73 ,, 5.18 •. 51 

• No hal11 dif...nci8 eal8dlal~• aignificaliv• 
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Como - ..-.donó .,,,.,.iorment• •i -lizemo• le celifeción de le e8cel• 

NIH .,ICOl,.,_ que lo• J)llCient•• ••ignedo• egn.po de nimodipine tenl.,, un 

pwttaje mú --comperedo• con lo• del grupo plecebO, ••to en I• vi•lta 1 y 

edem6a podemoa ob9etvw.,, en V2 •• decir• le• 24 hra de lngte80 el punt8je 

- -· -o ~· en ••treche releci6n • I• -- del lnf_,o 

~.-...c._...... que en le vleitll 4, - - .i finel de le 9dminialrecl6n 

del ~o -..que I• celif"ic:ec:i6n •• rneyor s--• el grupo de nimoclipine 

(13.69 V• 11.-44 del grupo pi-) I• dif.,.nci• enlr• I• vialt• inicial y ••I• 
llllime v.ror.c:;6n - aimller en -.tlo• grupos (7. 7 pera grupo placebo y 7.2 pera 

nimodipine) y ai c:ompeNlmOa I• viait• inic:iel con I• viail• final (\/&) encontremoa 

que lo9 p•ciantea con nimodipina u..n un punlaje ...._. ~- con ro. 
de plecebO (5.18 Va 5.27) ••to•• que de V1 • Y6 exiat• une diferenci• de 15. 77 

P8r• grupo de nimodipine comparedo con 13.87 de plecabO y eunque ••to no 

11- un v•lor eatedialicemente aignificelivo •• evidente que lo• pacientes con 

nimodipine, • pnw de h8ber ingre- con meyor grevad8cl, tuviMOn una 

mejor evoluci6n. 

Se puede panaar que como en el grupo de nimodipin• hubo más infarto• 

~---·- - .. ceu- por .. CU8I el punte¡je NIH resulte ..... 

elevedo y que ro. aotwevientea de •- grupo ... 1men1e no tuvieran grev.ded 

- y por ello -.vivieron, por lo 8nlerior, -•izemo• el punta;e de I• 

•-1• NIH unicement• en loa pecienlea sobrevivientes (14 de grupo pi- y 

11 de nimodipine), •ato de hecho ir• como an61iaia de eflcaci• y encontremos 
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que • - de - - •xclu)l8f'On I•• defuncionea, obvi.,.,.,,t• can ello • loa 

inf8rtoa c:erebnllea 1n11aivoa, ...., •I punt8j8 de NIH •• ITl8yor en •I gnipo de 

nlmodipiNI •I ingr9ao (m8Cli• 15.09 V• 14.38 de pi~); lgual..,..,t• en le 

vlaitll e, • loa SIC> di .. de lngrea8do •' ~·· t.......oa que nuev...,..,t• en et 

grupo de nimodipin8 18 -llf'IC8Ci6n ea - (mecli• 4.81 Va 4.9 de 

pl8mbo),(CU8dro 4). L- es.toa wanor.. c:mnllnMn qa.- • pe..- de ~ IOa 

lnf8rtoa cereblale• 1n11aivo• loa P9C1entea que ingreaeron el grupo de nirnodipine 

tení•n en r;iener•I m11yor -verided en au eat8do clínico e au ingreso y que ., 

final ello• tuvieron una mejor evolución y por conalguiente una m11yor 

...:upwacl6n tr8ducido por un punt8j8 ~en le eac81• NIH. 

C..-0 4. Cellficeción de NIH por grupo de tratamiento excluyendo 

defunciones. 

"LACEBO NIMODIPINA - - oe - 08 
1 1•.• .. 15.0tl 5.5 
2 t3.07 1 1•.• 5.oa 

" 10.43 1 ,,_., .... .. .. ,. 1 10.18 5 ... 5 
5 8.5 o 8.!M ... 8 
e ... e o ... ., •.51 

• No Niy diferenci• eatediatic8m8nte aignlficeliv•. 

A .,._ de que loa d8toa enterior8a demueatrmn que loa ~t- con 

nimodipin. tuvieron una mejor evolueión, •I comparalo con pi- y ... 1;z. el 

.,..lisia eat8díatlco no • W>COnlr8rOn diferencias aignif'IC8tivaa ain ~ aln 
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-1iz.moa I•• vialt•• -· al len«nOa que par• nimodipina al hubo 

aigniflcalncia ••tadl•ticll .. compar• .. c:alitlC*:ión ....... .. vl•lta 1 y 5 (p• 

0.002) .. 1 ~ -. visita 1 y IS (pa0.002), aunque •ato lambien fu6 vlllido 

,,_.el grupo~ Y• - si~ - viaila 1 y 3 .. 1 como viaile 3 

y IS obC-.- diferenc:i,9 eatadlat~ slgnlficMiv• (pa 0.0005 y pa 

0.0002 ,...,.ai•-•> ..._.,.Ido - .., amboa grupoa hubo mejori9 .... 

io.pac19n1 ... 

Por otro lado •lgo que obMN.,_ •I ...,~el ••ludio •• I• foma de 

calme- ... I• ._.. NIH y eato conaider8mOa - impOrtant• ael\eterto Y• que 

en oeaalone• el~·· no podl• w lldeCUadal1..,ll• calif"~. por ejemplo 

.., .. ~de nivel de cancienci. ~ .. _.. ~ .-lof' de o 
,,.,. si conte ... .,,.,.., 1 .. cent•- ww y 2 .. cante•te ~ ... 

deeir que equl el punt.,¡e mllximo .. 2 ain embargo noaotro• noa .,..,,..,,..,_. • 

te diayuntiv• que •I ev•luar paciente• que como parte de au trat•miento par• 

edema cerebral _...., lnt~ o en com11 tar.p6ueico no podfarnoa califlc:ar 

~· -• lnciao, lo mismo ....,...,. con el punto de ai obedece 

órdenea así como •' evaluar ai un paciente tenía hemianopsi• o no (otro de los 

puntos) este último si ••taba en oonw o ••lat>a afllaico. Bajo ••taa 
circunatanci••· al calif"icar a un pecient• ••toa puntos lo• tom.mos como O ( .. 1 

est6n Nporladoa los vlllorea de los cuac:tros 3 y 4), ain embargo ds esta 

calif"icación de O no .. vlllido hablando •~•. Y• que en el punt.;. 

original de r. .._,. o - ,.,.... como que no helf dlll\o; ~ lo ..i.nor 



,...iz.moa une ,_v• c.llf"IC9Ción pero .,.. •- lomando coma v•lor 3 6 4 (en el 

- que el pune.je meyor ,,,_. 2 6 3) .,.. loa -- .., que detenninedo• 

punt08 no pudieren - evaluable• (cuadro 5) y de .... forma 1-.nc>• que la 

~ en loa paciente• que reciblerOn nimodpina - - mucho m6• 

evidente (18 V• 18.93 de pl-=ebo) pero, por otro ledo, • difermncia de 1 .. 

~ .._... •www•- que por lo que,..,-.• mejor(•. con_ .. 

modificación .,.. a. -aiu.c:ión NIH, loa pacienlea ,del grupo pi-- tuvieron 

punlaje m6a bajo (4.93 V• 5.18 de nimodipina) dando la lmpre•ión de une meyor 

mmjorla, •in emb9rgo •i ,..........,. .,.. -e. la diferenci• de puntos -. vi8it81 

1 y e .,.. ...a.o. ~. • pe_. de .. modif"tcaclón realizltdm, e•ta fu6 

,..__... mll)f'Cll' pma nlmodlpiNI (12.82 V• 12 de pa.c.bo) traduciendo que 

efectivan.nte tuvi9l'on ...,. majar evoluci6n loa ~·e que ,..,¡bian)n el 

~o. 

Por lo que COrTaaponde a la escala SAS encontr•mo• que •u• dalo• 

conelacion9n con .. c.lific9ción de NIH, mqul - lmport.me -'\81• que • 

d~ de .. ...,.la Americ9na, .,.. e•ta la puntuación •• a I• inv.,_, •• 

decir, lo• PllCienle• can mayor gravedad tienen punluacione• más bajas y los de 

.,_. -veridad i--. ... calif"ocaclona• m6a al ... (C..-0 6), de .... forma 

cm-vamo• que loa pmcianle• can nlmodipina al ingrellO tuvieron 4.21 Va 4.5 de 

pl.-bo )/ ,_V_ al fin-' del eMudio , ... la Vi81 .. 6, pra ........... cifr .. 

rn6a a- compar9daa con ... de pl-=ebo (8.0 V• 7.75 rempectiv.,._,I•) .in 

embargo e•toa ...ultmdoa ,_v....,,te no mostraron •lgnifiC9nela ••i.disllca. 
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CU8dro 5. C81if"ic.ci6n NIH de embae grupoe lomando como 3 6 4 loe 

punto• no valorabletl 

"LACE80 NlllODl .. INA - - De 
t te.a .... t• 7.72 
;z ,._. 7.N te.mz tt.St 
a tt.:n e.t2 te.U t2.M .. ..• t0.t4 t:z e.CM 

• e .• •.D • 7.87 

• '·ª 4.7 S.te 4.St 

•No hubo eignfficancia-r~ elgnificatlva. 

C..-0 e. Calificaci6n SAS .,. embae grupos. 

,.LAc••o NIMODl .. INA - - -t .... 2.38 4.21 1.77 
2 ...... 2.09 .... 2.09 
a S.78 t ... 4.et 2.1'8 .. e.o 2 .... .... 2.5• 
5 e ... t.et 7.09 2.27 
e 7.75 "·ª e.o 2.te 

Al -•izar lo• resultado• enc:ontramoe que alguno• p.-cientes hablan 

i~ al ••ludio antes de 6 hra de ~ transcurrido el evento por lo cual 

decidirnoa detenninllr si esto t..bí• Sido una vwiable importante. Obtuvimos que 

de loa 39 pmcient- evalu8doe, 11 tenr.-. ti.mpo de evolución igual o 

,,__•e IVs al ;,,gr.._ al ~. y de ••toa el 72. 7" ....,.vivió, mientr .. 

que ,.,. .,_...,._ que Ingresaron oon m8yor' tiempO, rrNi• de 6 y n.rl08 de 12 



hra, (28 ~) llOlo •I 90.7 .. de ellOa 90brevlven (17 paicientea) aln 

eabldlatlc9 (pa0.713). Reeliulndo 

.... rnlamo enallala pero--. por grupo de-.miento-. que en et 

grupo de nimo a ctiplne a ,,_ientea 1ngtewan con tiempo 1gue1 o ,,__. • a hra y 

de e11oa aoto 2 murieron (33.3"') m-.. que 14 lo hicieron con tiempo "'8yor 

• - ...- )I' de ello9 .. ~ fellec:ieron (pm0.84); por lo que -- .. grupo 

p1-.t1o 5 ~~.,,tiempo 1gUe1 o,,__.• a tva de 1oa cuele• 

aolo 4 aotirevlwwi (ea..) mlentr•• que de loa 14 que lngreaeron con "'8lf0r 

tiempo el 71.4"' (10 peclent-) logró "-lo (pa1 .O). nuev--.C• en eat• punto 

el -•Izar loa 2 gn,4p09 entre ai no t-- velidez ••bldlatice ·~ 

(pm0.152). ........... ~~--cuedro 7. 

Cuadro 7. Moltelided en cede grupo según tiempo de evoluc:ión 

(meyor 6 ....-de a tnJ. 

~--
Nl..-ipina p-

'20...--> (ta..--> --·- • • - 2(33 .. ) 1 (28 .. ) ---·- ,. ,. - 7(S0..) •<2• .. > 
T- •< .... > .(28 .. ) 

-•-•EVC • (25 .. ) 2(1-) 

Por lo que - '9fiere • •ito t~ (Cuadro 8) otoa.v-- que •I 

74"' de !oa ~-del grupo pl.-bo (14 pecientea) y aolo uno no moatró 



mejorí• m~ que PIW• grupo nimodipin9 ,. mejorí• - obaerv6 en 9 

~· ("5'11.) no mejor•ldo uni~ 2 (19"'). En IO que ,..apeca • 

mopre.licMd, como - puntil~ en ., ~ e obaerv- que ••'- -

,,..._,.6 en el 45'11. de IOa p.cienl•• lr.i.dos con nimodipi-~.-do con el 

28'16 del grupo ~. • pe- de i. apw9ni• gr.n díferenci• t-..oco en 

.eoe ~hubo 8i911ificm11c,_ eat.-díetiee ...... 

MejOrf• Nomajorí• Mon91i<Md 

Pi.cabo 14 (74'16) 1 (5.2'16) 5(26'11.) 

Ni!TIOdipin9 9(45'16) 2(10%) 9 (45'16) 

CUllndo - ,...liZ6 el .,,.liaia por modelo de regresión múltiple -

•M:COltr6 que la únic. v.ieie que ~ aaoci.ción aignf"icmtiv• con el 

...... 10 fin.I ,,,._.. fu6 .. callf"ICM:ión NIH cuw"*> - conaider..an • IO• 

v•lorea perdidos o no v•lorM>laa como 4 (6 3 respactiv_,,I•) obleniando un 

24°" de m.yor riesgo de morir aaocl.-do •I - de i. -llf"ic.c;6n porcentu.I 

(ps 0.018) y en lo qua ,.apec19 • I• -•lf"oc.9d6n SAS - obtuvo un 58'16 de 

reducci6n en el neaeo de morir ~ au punlu.ción v• deSC9ndiendo (P"' 

0.0385). AJ llSOCi9r laa 2 _,_ - enconlr6 que el ..,._,lo de NIH en 

27 



~ con el de8cenao de SAS - aaoci_, aignlflealiv-.-it• •muerte (pa 

O.OCJell). 

En.,._., durante todo el eatudio no - ~ ereeto ~ alguno 

-.ndarto • .. adminatrllci6n del ~ ni Cllnlco (hipo(-lón, 

~. tulXlfacidn. cefalea, etc) ni 1-.poco - -6 ninguna 

.... :·rr en 1ae ... ,._de amo..cano-e1evaci6n de t.•Wlhnw. 

~ en ,. =•w·•aciOn, etc. En ...,_ pac1en1ea - ~­

teucocit091• y anamla pero - afrlbu)'9ron • au ••fado Cllnlco en que N 

.. www ......... - deClr ... .,,.....,. de sir-- lnfaccioao alguno. ~ 

de au DM (en ef - de hlpergluceml-) y la prea.1Cla de -vaclO de rubo 

dtgaa'liwo. 



DISCUSION 

Como hMfto9 podido abeM'Yer en ba- • lo• resulteelos .,,teriore• no -

-. ning... difer9nci• SigniflC9llv• - loS dos grupos d8 tr8'8ml8nto 

en CU9nlO • iast9do funcion8I ~ - refiere Y• que pr-=ti~le el 

""'*'8 en .. vt8lt9 ftr'8I d8 .. ._.... NIH fu6 almller en -.lboe ONPOe (5.2 P8r8 

QIUpo pl.cebO y 5.1 .,.,.. nirnodipin8), sin ~ lo que si •• evidente •• que 

existe .... fr8nC8 tendenci• • mejor -olución en lo• pec:ient•• que recibieron 

nlmodipin8 Y• que obServ- det91i..-.-. •icotlb- que • pew d8 

h8bef" 1ngres9c1o con ..,.,,.,,. ~ ... reducci6n promedio fu6 d8 15.8 .,_. 

nimallipl- y 13.8 P9l"ll plwbO, - d8cir prMllC&WIM una~ d8 2 

,..__..,.,. --gNP09, lo cu-' lndic9, como~ n-.ICiol llldo, que exiSCe 

une tendenci9 "- • .. mejorl• en pec:ient- que recibieron nimoc:tipina. El 

motivo por el cual ••'- tenclenci• • I• mejoría no - pudo traducir en 

slgnlfic9ncia -e.dlatic8 per9 d8lt. v•lid8z prabablemente ••~ en rel8Ción • 

- .. pobl8Ci6n ••tudiad9 •• ....., muestr• peqU9fta en relecl6n a la J19tologla 

••tud~. ya que incluso en el estudio presentado en la reunión d81 Consajo 

Europeo d8 Enfermedad vascu..,. c-.i en 11192 (48) concluyen que 1a 

muestra id6lw. .,_. que ••l• tipo d8 estudios, •• decir tratamiento pera el 

inferto egudo carebral, - lnch.W por lo rn.108 • 300 pacientes. 

Por otro i.do, - notorio t.mbien el gr.n ""'- d8 d8funciones que -

.,..._,..,.,,, en el grupo d8 nimodipin8, ~ tampoco esto tuvo aignif!Cel'>CI• 
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••18dlaticll. Lo -.nor puede expliCWM por doa r-one•, I• primer• •• que, 

como - h8 ~ loa Jl8Cienfea - ingr9a."On • eale grupo tuvl8n:ln 

'"8yGr gr8V9ded ... - COI ICllciOI •• cllnlclaa -.npw..SO c:on •• grupo pl.cebO 

según padl1™ corrobcwmto con laa •-laa de v•lor8Ci6n neurológicll 

utllizlldM: NIH de 20.9 y SAS de 4.2 Pllfll nimOdipln8 comp8rlldo con NIH de 

19.1ySASdlt4.5 ..,._ .,._..,, 9UftqUe ,..__,..,debido• lo~ de 

i. -.Ira no~ v•lldez ..a.dlalic8, 8Clem6a •• lmport8nt• menci~ 

- desde un ~ o--.i 81 ~ de IOa Infarto• maalvoa - ublc8ron, al 

-· denlto del 8NPO de nlmodlpil•. El segundo punto • ~ denlro de 

i. rnor1811dad •• - de ._ 9 ~· .,, el grupo de nlmodipl,,. 5 -

debieran a - no~ - ~· ~.., 
C81'diop8tl-. - ......_ - tambien - --- ... ., QNPO pl.ecebo ... 3 

--· de ear. fonn8 t-. - 81 58% de ... defuncionea obaerv8daa en 

-t• -ludio - debieron • c:auaa no neutalóglco lo CU81 obliga a - ••lo• 

puneoe - tom9doa .., C&Mnla dentrO de futuraa criterlaa de lncluai6n .., i. 

...ilz8cldn de -• tipo dlt eatudioa ya - -o .,.- --con18mln.r- loa 

reaultadOa obtenidos. 

Otro punto • ~ en cona.ideraci6n y - de hecho noa 118"16 i. 

illenci6n - la ana ~· de n•jorl• obawv- en loa ....,....I•• del grupo 

plaotbo (74%) par• lo ca.191 noaocroa no - una ellplic8ci6n preci-. pero 

al _. rev!Z8ndo i. 111-...i P8f"8 ~ de ellplicar .. 1. f.,16n'-..IO 

•www•amoa dos ellas bibliOgrMlc;u (49,50) - podrl8n 8)tUCl8mo• • Ir- de 
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ent.,,_. esto, en I• prln.r• Bonli. en 1988 eatmt>I- ...., mejor!• de un 32" 

en __,, ., d6flcit motor - reri- en peclentea en ,_ aguda del lnferto 

_,..,,.., quiene• no recibieron menejo el reapec:to, ain emt>wDo el ertfculo -

.,, lo ...,_., c:onaidero m6a 1n1 ... .- ea .. de 8111• .,, 1990 quien deac:rlbe 

cu.I - .. hlat«i. nmturel de peclentea can lnferto 9gUdo cerebr•I. En eai. 

publlc9Cl6n el .utor ,...lze un ~de 29 pmcientea - tuvieron dafic:it 

~ico ...:und9rlo • iaqUMnia .,.,_., egude y al igual que el presente 

-ludio utilizó .. eacal• NIH para vlllOraeldn neurológice .....,,.. que el 

aeguifnlenlo de ~ peclentea .. efectu6 denCro de ... pri,,__ 12 lva • 

evoluci6n, •1ca11tr•ldo para nueair. ~ .. - el 52" de lo• P9Cient•• 

~ rnejOrfa clfnice aignif"IClltlv• dentrO del lapso de tiempo~. 

e-.. ~ m..1Ciór1 qua ........ .., algunos de ·- pacient- hubo 

campartmmlento clfnlco aemejent• al de una l._,nim cerebral tranaitOO., el 

••ludio tamogrMoco en el seguimiento COITObot6 I• aaapec:hol clfnice de Infarto 

cerebral. e lncluao dentro de ·- canclualonea de -e eutor ~ - este 

e• un fel l6rlWlio - ..:.n na - hll eatucli- completemente pero el cu.I debe 

de tomarae en cuenta en I• re•lización de futuro• ••ludio• encamirnldoa •I 

tratmmlento del lnferto .,.,..,,.., en au feae aguda Y• qua puede •- una 

mejor!• en loa paciente• qua .. enc:uentren dentro del grupo de placebo por 

aimple evoluCi6n nat...i de .. patologfa 

En uer-a1 salo el 211" de .. pablaCión eatucliada ingr9a6 dentro de ... 

pn,,_.. 8 harma de evoluci6n poat.rior al inicio del infarto cerebrml y -•o lo 
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.,.,,. los re8Ultedoa .., fuluroa ••tudio8 debido • que • pe- de hmber8e 

~ .., ...,.,,. .. publlcecionM que .. nimOdlplne debe lnic:I- denttO 

de ... prim.a. 12 hra posteriOr .. !nido del iclU8 ....-.. ICOldrW8 que IOa 

p-=iel- que lngrewon denlrO de ... sir-.. 8 horea de -ueidn tuvieron 

- ,,..... -lul."6oi _,.,.. .. - .... ,...,, ., grupo. De ·- forme 

obwv- que 80lo .. 29"6 de los pecl•nle8 que lngre.-on dentro de ... 

prirnwee 8 horea ele evoluci6n fellecieran, .. 10 ~ can el 4°" de 

rnmtellded.., los pecienl•• que ~ postwior. - ...,_de tleinpO. 
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CONCLUSIONES 

A,__ de que loa ,._,ltadoa obllenldoa en •al• eatudlo no mueatren un 

o.o b9tieficio por .. nlmodipina ... ~ que .. ~ ..... ,_ 

~ de un lnferto c:erebrel, no podemoa de- .. 10, ,,. que •• 

...,ii........ conacldo el pepe! que J1-oa el C. def*o de i. ftalOpmtologl• del 

dmfto ......onei --.ndwlo • iaq&Mmia ~~,,.que al~· ••to 

podrf-~en un - tipo f•- 11, ea deeir neg11r el polencial beneficio de 

--~en eatepetotogfa. 

Par lo ~ conaid..-amoa que fuluroa ••luello• -.... w ..,.. 

......._ ... -- • los crtewtoa • ~ - ....... ,,. que deber'I 
el"'*-9e • pacientea que tengan patologf .. de fondo que ,,,_ ___ et rleago 

de c:ompl~ ... vendo el lnc:tlce de .-.1ided en i. pobleción ••ludiede, 

......._ de que probeblament• aer6 conveniente realringir el uao de nimodipine 

• pec:ientea que M - dentrO de IU prim«U 6 ~- poaterior9S •I 

inicio de un infarto eg&ldo ca'9bral. 
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