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INTRODUCCION

El infarto cersbral constituye una de las patologias newroibgicas miés

frecuentes, reporténdose on los Estados Unidos 500,000 nuevos casos por afio.
jeados, en la actusiidad la

A pesar de iss nuevas tecnologiss y
mortalidad ocurre en aproximedamente |a tercers parte de estos pacientes, otra
tercera parte Queda con secueias incapacitantes y soio ia restante tercera parte
logra recuperar un do funcional aceptable. (1)

En jos pal: o rolledk ol infarto cerebra! actuaimente ocupa el

tercer lugar Como causa de muerte anusl, despubs de lss enfermedades
cardiscas y del céncer. En nusstro pais ocupa el cuarto lugar en sujetas

mayores de 65 afos. (2)
La isquemia cerebral es un fendmeno que es consecuencia de un aporte

insuficiente de flujo sanguineo, ests anormalidad en el flujo sanguineo ltiene
i e de la causa, en el cerebro

mulitiples causas y Vismos. Indep
se desarrollan una serie de procesos biocquimicos que de No revertirse terminan

on ia muerte newronal de una érea determinada de! encéfalo. En condiciones
normales ef lujo sanguinec cersbral norma! es de SO & 60 mi/100 gm de tejido
por minuto. Conforme desciende ol flujo se producen una sefie
deanormalidades que inciuyen cambios slectrosncefalogréficos, supresion
dos somatosensoriales, anormalid. de {s bomba Na




y K y finaimente ia muerte neuronal.(3) Cuando el flujo sanguinec cerebral
oscila entre 10 y 20 mi/100 grmvmin, el cerabro se sncuentra con una forma de

lesidn potenciaimente reversible gue ha sido denominada “zona de penumbra
bt durante la

isquémica”. Al anali ias ar lidades pr das en ol er
Namada "cascada isquémica™ es clarc que p ior a la acti i6n de los
os del gh 80 produce une i Wo en el caicio intracelular,

asi como entrada de sodio; durante la llamada etapa de amylificacion este
aumento considerable en la cantidad de calcio intracelular activa sistemas
onzimdti & dos Ni principalimente. Por un lado se produce activacién det
dcido srequiddnico que praoducird agregacion plaguetaria y vasoconstriccion que
porpetuard ol fendGmeno isquémico y por oro lado favorecerd ia liberacion de
radicales libres que a su vez facilitard la peroxidacidn de lipid con la

consecuente destruccién de las membranss celulares, o que produce mayor
wdria. Finasimente habré inhibicién de la

Qi de Ia mi

pérdida de
respiracién mitocondrial y muerte newonal. En base a io anterior y & Ia

experiencia clinica que se detallaré en ef spartado de aniecedentes parece
viable la utilidad de agentes calcioantagonistas en las primeras horas de

evolucidn de ia isquemia cersbral.



ANTECEDENTES

Fué hace aproximadamente un siglo cusndo Sidney Ringer reconocié el

papel critico de! lcio en la contr 6n del mi dio. Desde entonces se ha

logrado determinar que este i6n juega un papel vital en una variedad de
pfoé..ol blolégico. Sin embargo fué Fleckenstein (1977) quién demostré que
los antagonistas de Jos canales de calcio puseden modificar estos procesos al
inhibir la entrada de calcio a las células.

Los calcicantagonistas constituyen un grupo de fArmacos con estructura
Quimica muy variada y tiene en comun la propiedad de reducir la entrada de
calcio al interior de la célula. Las acciones terapéuticas a nivel de corazén y
circulscion periférica son sobradaments conocidas mientras que su accion
sobre e! sisterma nervioso central ha demostrado que previene el dafio hipdxico
a las neuronas (Amery 1983), reduce la contraccién del muasculo liso vascular
(Peroutka y col. 1984) e inhibe las enzimas dependiente de csicio en la
formacién de prostancides (Fozard 1987). La diversidad de los efectos
i Ogi de los b wagonisia estd en retacion al grupo farmacoldgico

al cual pertenecen: fenilalkilaminas, dihidropiridinas, benzodiacepinas y

difenilpiperazinas.
La mayorias de los bioQueadores del! cakio evaluados con fines
neurciégicos son del tipo de las dihidropiridinas (4) las cuales incluyen:



nifedipine, nicardipina, nimodipina, isradipina (solo disponible en E.U.A)

nitrandipina, felodipina y amlodipina. Todas estas dihidropiridinas tienen efectos

scbre a musculatura lisa vasscular lo cus! resuita en una vasodilatacion;
i de la nimodipina, todas elias han

cor ne, con J
sidodesarrolladas primarismente para ol tratamiento de ia hipertensién y angina
de pecho (5.8).

E! usc de agentes caicicantagonistas en o manejo de la isquemia
cersbral se remonta al principio de la década de los affos ochenta
(7.8,9,10,11,12,13). Debdi a que estos fé son potentes vasodilatadores
de la circulacién arterial sistémica, es l6gico suponer que ias dihidropiridinas
pueden disminuir la isquemia cerebral a través de ia vasodilatacion arterial
cersbral e incremento consecuents del flujio sanguineo. Sin embargo, Ia
vasodilatacion no es la mejor forma de incrementar el flujo sanguineo cerebral
ya que existen diversos ensayos clinicos de otros vasodilatadores como la
prostaciciine ios cuales no han resultado ser efectivos despuds del infarto
agudo cerebral (14). E! flujo sanguineo cersbral se reduce en las primeras horas

posterior a un infarto y el grado de su disminucién correlaciona inversamente
con la evolucion clinica del paciente., sin embargo, dentro de pocas horas ia
obstruccion erterial es frecs ne 7 ctividad t bolitica

ida por tr
endogena o por circulacion colateral y las regiones infartadas pueden llegar a
A pessr de o

tener un fiujo sanguineo incluso mayor que el habitual.
antesmencionado, ia mayoris de los estudios experimentales



cor ioantagor administrados después de isquemia global o focal
hanmostrado incremento en ol flujo sanginec cerebral (15,16,17,18). Es

desconocido si esto es a un efect dilatad directo o si es
indirectopor inhibicién de s actividad plaquetsria. Sin embargo, un importante
pPUNto a tener en Mmente que resulta de los estudios experimentales es que en
modeics focales de infarto cersbral la reperfusién que se cbservaamés de 2 &
am&Mdolidmmpormilimunnroducciénonol(unaﬂodoll
infarto(19,20). Por lo tanto, si los calcioantagonistas primariamente incrementan
ol flujo sanguineo cerebral, entonces, estas drogas deberdn ser iniciadas dentro
de las primeras horas después de que se haya presentado el ictus.

El segundo mecanismo de acciton de los antagonistas del calcio después
de la isquemia cerebral es el bloquec de los cansles lentos de calcio
dependientes de voitaje en la ana p indptica neuronal. Normaimente,

ta concertracion de i lular @s aproxi te 10,000 mias

alta que la intracelular. Actualmente existe abundante evidencia que la entrada
excesiva de calcio a ias neuronas y liberacion de calcio en sitios de
almacesnamiento durante la isquemia cerebral aguda son factores criticos en la
determinacion de una muerte neuwronal iTeversible (21,22,23,24,25,26). EI
disparador para ia entrada de calcio a las neuronas es desconocido, sin
smbargo, el calcio libre pusde incrementar en las neuronas a través de varias
vias activadas por diversos estimulos que incluyen isquemia, como ya ha sido
mencionado, pero ien convulisiones y tra ti (27).




Un importante conducto pars el acceso de calcio a la neurona son los

cansles L dependiente de voitaje. Estos canales son bloqueados por ias
dos en

P e TOP

dihidropiridinas y Ia flunarizina y s sncusntran
las anas p ingp de ias neuwronas de! hipocampo, corteza, tdiamo,

sustancia negra y bulbo offatorio (28). La otra puerts importante de entrada de
e aquelios

» P

calcio son ios cansies operados por P
activedos por N-mwtil-D-aspartato (NMDA) (29,30). E! principal agonista para
este receptor en e carabro de ios mamiferos es ¢! ne i gl

por o cual varios antagonistas competitivos y no competitivos del mismo limitan

1a entrada de calcio y reducen e! daflo neuronal.
€1 infiujo de calcia libre intracelular guia a la deplecion de de alta
eonergia, activecion de pr y fosfolip Ay C, las cuales atacaran a los

ans celular con la consecusnte produccitn de écidos

fosfolipidos de la
grasos libres asi como la degradacion de la membrana celular neuronal. Esta

pérdida de los fosfolipidos de membrana incrementars la permeabilidad de Iss
membranas newonal y mitocondrial alterando aun rmés la homeostasis de!
caicio con adicionales efectos nocivos sobre la fosforilacién oxidativa. Por otra
perte, los dcidos grasos libres ecumulados, principasimente el dcido
araquiddnico puesden ser oxidados a través de ia via de la lipoxigenasss y
cicloxigenasa y el resuitado final es ia produccion y acumulacion de radicales
libres citotéxicos, lsucotrienos y prostaglandinas (31,32,33) recordando que el
tromboxano A2 es un potente vasoconstrictor, que ios lsucotrienos aiteran sun



més la permeabilidad membranal y causan también vasoconstriccion y los
radicales libres perpetuan aun mis el dafio a la membrana celular neuronal.
En vista & tod fos i i ‘con anterioridad y que estan

P nte implicados en el dafo neuronal ireversible, se ha postuiado el uso

de calcioantagonistas como terapia alternativa dentro de! manejo de la isquemia
cerebral aguds y do ollos la s P o8 la Que ha demosirado Mayores

efectos sobre los vasos sanguineos en ia circulacién cerebral y con menores
efectos sistémicos (34).

Ls nimodipine, como ha sido mencionado, pertence el grupo de las
dihidropiridinas, es un férmaco liposoluble que por consiguiente penetra
faciimente ia barrera t >-encefdlica (35), o WO que ejerce un efecto
significativo tanto en jos vasos arteriales cersbrales como en las neuronas (36),

incluso actualimente tiene un papel bien reconocido en el tratamiento del
VasSOesSpasmo secundario a hemorragia subaracnoidea (37, 38, 39).
Experimentalmente ha sido demostrado que ¢l uso de la nimodipina durantesias
primeras horas del! infarto cerebral en ratas disminuia ¢! tamafio del infarto asi

como sl grado de edema cerebral en comparacion con el producido a ratas Qque

no habian recibido ol fér (40.41).

Desde e! punto de vista clinico los primero ensayos fueron realizados por
Geimers y col. (42) quien realizé un estudio con 60 pacientes de los cuales 31
recibieron terapia habitual para el infarto y 29 recibieron terapia habitual més
nimodipina a dosis de 120 mg/dia por un periocdo de 4 semanas, en este estudio



la escala de Mathew fué utilizada para la valoracidén neurcldgica y Ia tension

arterial asi como la frecuencis cardiaca para la tolerancis clinica. Los resuitados

aron que d la primera W el déficit neurolég on los

Hes mejord més répida y efecti we en los p Hes Que ¢ on
nimodipina més la terapéutica convencional que aquelios que unicamente
recibleron esta Glitima. Posteriorments , an 1988, este mismo autor reslizé un
nuevo estudio pr doble ciego, pl bo controlado, al azar en 186

pacientes con infarto cerebral de menos de 24 hrs de evolucion. En este, los
result ' una reduccion en un 58% de la mortalidad a las 4
semanas, asl como una mMejor evolucién para aquelios pacientes quienes
ni ne tenian it neurolégico de moderado a severo en e grupo
tr con ni dipina (43). En 1989, Paci y col. (44) realizan un pequefic

estudio en 41 pacisntes con infarto cerebral de menos de 12 hrs de evolucion,
on donde se demostrd que los pacientes tratados con nimodipina tenian una
mejor evolucion comparado con el grupo control. Estudios posteriores como el
realizado en Espafis por Martinez-Villa y col. (45) y e) estudio Germano-

Austriaco (46) incluyeron pacientes con infarto cerabral de menos de 24 hrs de

@volucién obteniendo resultad imilares a los ob . por Paci y col, En
1991 se publica el estudio Cooperativo Americano de Nimodipina (47) en
infarto cerebral agudo, este fué un estudio muiticéntrico, al azar y doble ciego
qQue incluyd 4 grupos: nimodipina en dosis de 60, 120 y 240 mg y un grupo con
piacebo administréndoseles a pacientes con isquemia de menos de 48 hrs de



evolucién. El andlisis primario del estudio no demostrd superioridad de Ia
i dipina en del p sin bargo en un andlisis secundario se

demostrd que los nes que b Y la droga en las primeras 18 hrs de
evolucién tenian una Mmejor evolucion clinica de acuerdo a |a escals de Toronto.
En ol afto de 1992 en la reunitn de! Consejo Europeo de enfermedad Vascular
[« at on La . 80 presenta un estudio meta-analitico que presenta los
resuitados de los 9 estudios realizados con nimodipina oral en el tratamiento del
infarto cerebral (48), los resultados obtenidos demuestran claramente que los
pacientes tratados con nimodipina dentro de las 12 primeras horas de evolucion
tuvieron una MejOr recuperacion que los pacientes tr c con p o
incluso con el fiymaco pero sdministrado despuéds de ese lapso de tiempo de
iniciado el ictus.




o Demostrar la utilided de un csicicantagonista (Nimodipins) en pacientes en ia
etapa aguda del infarto cersbral con svolucién menor de 12 hrs.

tes con infarto cerebral

e Valorar la cia a la ni ipina
agudo.

o Mejorar la calidad de vida de jos pacientes con infarto cerebral.



PACIENTES ¥ METODOS

Se incluyeron a pacientes admitidos al servicio de urgencias del instituto
Nacional de Neurologia y Neurocinugia con el diasgndstico de infarto cerebral
agudo y que ademds cumplieran los siguientas criterios de inclusion:

e Pscientes con evidencia de infarto cerebral commoborado por valoracién
neurcldgica adecuada adecuada y con evolucién menor de 12 hrs.

e Tomografia de criéneoc que descertara la presencia de hemorragia cerebral.

e Que se contara con el consentimiento del paciente ya sea personalmente o a
travée de su represantante legal, frents & 2 testigos.

Pacieontes confiables en o concemients a la ingestion del i o y que

contaran ademds con la cooperscién de un familiar para un seguimiento

adecuado de acuerdo a la evolucidn del paciente.

Por otro lado se excluyeron a todo aquel paciente que tuviera maés de 12
hrs de evolucion del infarto cerebral, que por tomografia de crénec se
documentara Ia presencia de hemorragia, con evidencia clinica de afeccion a
territorio vertebro-basilar, © con datos clinicos que apoyaran el disgnéstico de
isquemia cerebral transitoria, ademds de pacientes en coma, con antecedents
de sensibilidad demostrada a las dihidropiridinas, pacientes embarazsdas asi
como todo aquel pacients que presentara datos de insuficiencia cardiaca, renal



o hepdética y por Ultimo pacientes con hipotension arterial severa (TA diastSlica

< S0 mmHg).
Una vez ingresado el paciente al estudio se asignd a cada uno de ellos
di ién (nimodipina) o placebo. El grupo en

on forma iaar la
estudio recibid nimodipina en dosis de 30 mg c/8 hrs administrada via oral y
Por un lapeo de 8 dias, Mmientras Que el GrupPo Control recibid una tablets de las
" mi isticas cde pi bo, también via oral y proporcionada por el

mismo lapso de tiempo.
Durante e estudio se realizaron un total de 8 visitas a cada uno de los

pacientes. En la visita 1 (V1) se estableci® el diagnéstico de infarto cerebral
agudo mediante valoracion clinica neurcidgica aplicénd a de

severidad de infarto cerebral descrites por ios Institutos Nacionales de Salud de
la Car iens® SAS (Stroke Assessment

los E.U.A. (NIH) (21) asi la
System) las cuales evalian numéricamente el déficit neurolégico del paciente,

& se realizé la tomogralia de crénec para descartar hemorragia y
bidn se pf on exd es de laboratorio los cuales incluyeron: biometria
! i de sedimentacidn globular, Quimica sanguinea,
prusbas de funcionamiento hepditico, perfil de lipidos, electrolitos séricos asi
como exfémen general de orina y fué en esta visita en que se solicité la firma de

consentimiento del paciente o su representante legal para e! ingreso al estudio.

En las visitas 2 y 3 (V2 y V3) relizacdas a las 24 y 72 hrs despuds de
las NIH

ingreso al estudio, se clini e al paciente aplicando las



y SAS antes mencionadas. En la visita 4 (V4) efectuada a los 8 dias ademds de
la valoracién clinica con la i i6n de las |} correspondientes, se

& os de laboratorio (todos los mencionados) asi

icitaron m "o
cOmMo una Nueva tomografia de crénec para ver la evolucion del infarto desde el
pumo de vista de imégen, es importante seflalar que era en esta visita cuando el
pacients llegaba al iérmino en io que @ la toma de la dicacién se refiere. En
ia visita S (VS), a .lo. 30 dl’... después del ingreso al estudio, ademés de Ia
valoracion clinica se realizé nuevaments exdmenes de laboratorio, y por Gltimo
& los S0 dias posteriores de la visita inicial se efectud la Gitima vatoracién
demas de la apli i6n de de Ia la Canadiense y |8

clinica (V6) on ia cual
NHI se repitieron ics exdmenes paraclinicos (TAC de créneo y laboratorio).
La adh cia & tr o fué registrada mediante el conteo de

tabletas devueitas en cada visita, esto en pacientes que sus condiciones
permitieron continuar en el estudio en forma ambulatoria, sin embargo en

Wes hospitalizad ol investigador personaimente verificaba que Ias
tabletas se administraran corroboréndolo con @l niomero de pastillas restantes

on ol frasco tomando en cuanta los dias transcurridos desde su ingreso.

Los sventos adversos fueron investigados por interrogatorio dirigido y
estructurado, SinN sugerir respusstas, o por referencia esponténea de! pacientse,
esto en las visitas 2.3 y 4. En caso de presencia de reacciones adversas se
pregunto sobre su severidad, durecion y procedimientos de control y se evalud




on ale L i6n en estudio. En cuanto & ia mortalidad

esta fué registrada por grupo de tratamiento.

Fueron considerados como pardmetros primarios de eficacia las escalas
NiH y SAS las cuales como se ha mencionado evaluan numéricamente el déficit
neurolégi det iente compardéndolo siempre con la evaluscién previa o
basal. En base & lo anterior y mediante ia escala de NiH, los datos fusron
categorizados como sigue: -

MEJORIA: Disminucion de por o mencs 2 puntos en ia escala NIH.
NO MEJORIA: Cuando ia mejoria no sea de por lo mencs 2 puntos.
EMPEORAMIENTO: Si increments la puntuacion del déficit.

La escala SAS Canadiense, 8e consideré como variabie ordinal y aqui la
mejoria se determind en base al incremento del puntaje en comparacion con la
evaluscion inicial. Como parématros secundarios se tomaron la evolucidon
tomogridfica de la lesion (tamafio y localizacién), de acuerdo al tratamiento.

Todos los eventos adversos o inusuales se describieron en la Forma de
Eventos Adversos. La tolerabilidad fué medida por la frecuencia de eventos
adversas, su intensidad, (leve, moderado o severo) y su relacion al tratamiento

ible, ¥ - ¥y no evaluable).

(probabie.p . I
En o que respecta a manejo concomitante, fué permitido cualquier

tratamiento no incluido dentro de los criterios de exciusion (vasodilatadores
cerebrales, hemomreoidgicos como la pentoxifilina u otros calcicantagonistas
selectivos del SNC como la nicardipina). Se permitié administrar cualquier otra

14




&n r ia para el control © cura de enfermedades concomitantes,
capténdose en (as formas de registro ol nombre, dosis, fecha de inicio y de
terminacion.

La medicacion en estudio o placebo se interrumpieron en forma
prematura cuando el p e fuera ir de continuearis, cuando no deseara
continuar en ol estudio, o que no haya regresado a la clinica de Vasauwlar para

ia valoracion del seguimiento. Otras condiciones para suspender el tratamiento
fueron: en caso de enfermedad interrecurrents que por su severidad, duracién o

cambio terapéutico 1 rio que d violacion de las condiciones de
estudios, aparicién de eventos adversos sSeveros, aparicion de resultados de
laboratorio inaceptables, insuficients efecto terapéutico, agravacion de sintomas
© signos que hagen injustificable ¢l mantensr al paciente en ¢! estudios (falla
terapébutica), cumplimiento insuficiente del tr iento (menos del 80% de la

dosis prescrita) asi como confusién de tratamientos © dosis.
Anflisis estadistico: Todas las variables fueron descritas por ios

étod H dos: de frecuencia y porcentasjes pars las variables
nominales; medias, desviaciones estandar y valores maximo y minimo con el
95% de intervalo de confianza para las variables continuas. Las variables
analizadas en la evaluacién de eficacia fueron: calificacion de |a escala NIH
entre la visita inicia (V1), la visita a los 8 dias (V4) que corresponde al periodo
final de tratamiento y V8 que commesponde al periodo final de |a evaluacion (a
los 90 dias).




Los valores de califi ion de la SAS entre la fase final de
tratamiento (V4) y la fase final del estudio (V8) fusron comparadas utilizando ia
prusbe de rangos con signo de Wilcoxon, para la comparacion intratatamiento, v
1a de Wilcoxon-Mann-Whitney para la comparacién intertratamiento.

La montalided fué analizads utilizando andlisis de sobrevida con prusba
de Logrank, tiempo inicial la entrada de! paciente al estudio (V1)
y como limite final a los 90 dias (VS5). La evaluaciéon del parémetro secundario se
hizo mediante |la prusba de Fisher.

La homogeneidad fué evaluada mediante prusba de Fisher para las
pruebas categdricas y la prueba t de student para grupos independientes para
las variables continuas. Cuando la distribucion no fué normal se empied la
prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney en lugar de t. Otras variables prondsti se
evaluaron mediante regresion multiple.

El valor de p para considerar las diferencias observadas como

significantes desde e punto de vista estadistico fué de < 0.05.
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RESULTADOS

Se incluyeron 42 pacientes on @l estudio en e! lapso comprendido de de

junio a octubre de 1904, 21 de! grupo placebo y 21 del grupo de nimodipina. Las
&t on bos grupos fueron: 18 (41.5%) eran hombres

caracteristicas or
y 25 (58.5%) mujerss; 40 pacientes fueron mestizos; 26 (63.4%) pertenecian a
m.“o ioecondmi medio bajo, 9 (22%) a medio alto y 7 (14.6) a bajo;
on cuanto a la escolaridad 9 pacientes eran analfabetas, 16 tenian primaria, 6
secundsria, 4 bachilierato, 5 profesional y 2 sabian leer y escribir sin tener
escolaridad asiguna. Por lo que pecta a p imientos concomitantes al
infarto agudo cerebral cbssrvamos Que 10 pacientes eran portadores de
cardiopatia reumidtica inactiva todos ellos con doble lesion mitral, 11 pacientes
tendin hipertensidn arterial, 6 fueron diabéticos, 3 tenian fibrilacion auricular no
valvular, 3 contaban con antecedente de infarto agudo al miocardio, 2 pacientes
presentaban obesidad exdégena G IV, 1 paciente con hiperiipidemia y 8
pacientes eran portadores de bronquitis crénica todos ellos secundario a
tabaquismo de moderada a severa intensidad. Es importante sefialar que en 9

pacientes se contaba con antecedente de enferrmedad vascular cerebral previa:

2 con ataques isquémicos trangitorios, 1 con hemorragia talémica de etiologia
hipertensiva y 6 con infarto cerebral previo; en cuanto a elios la recuperaciéon
clinica despuds del evento vascular fue “ad integrum” ya que funcionalmente



eran completamente independientes y no modificaban en nada |a escala NIH a
su valoracion inicial en este ictus reciente.

En cuanto al andlisis por grupos tenemos que de los 21 pacientes del
grupo de nimodipina 8 eran hombres y 13 mujeres mientras que en el grupo
plscebo fueron 10 y 11 respectivamente. En o que se refiere a las variables
continua (edad, talla, peso, signos vitales) nNo se encontro diferencia

estadisti e significstiva entre los 2 grupos (Cuadro 1).

Cuadro 1. Veriables continua por grupo de tratamiento.

NIMODIPINA PLACEBO
VARIABLE No, Media No.

%ﬂ X €0.8% 18.

o) 16219 21 181 8.
Paso F3 6984 68.18 14.26
Tem, (C 2 30.43 36.32 033
Puleo 2 84.67 84.33 1321
Frec 2 19.05 20.48 2.73
TA_mistolica 2 131.9 13238 28.79
TA diastélica 2 89.43 83,81 13.58

* No hubo diferencia estadisti e significati

De ios 42 pacientes originalmente ingresados al estudio fueron
esliminados 3 por ias siguientes razones: 1) ol paciente 8 por mala inclusion ya
qQue debuté con cuadro clinico compatible con infarto cerebral sin embargo
durante su hospitalizacion se documenté que se trataba de un primer brote de

esclerosis multiple, pertenecia al grupo de nil ipina; 2) paciente 33 debido a

que a pesar de que existia evidencia clinica aparente para un infarto cerebral



este nunca se documentd por tomografia y durante el seguimiento se corrobord
Que era paciente simulador, pertenecia al grupo pl. bo; y 3) paciente 7 a quien

se elimind por violacion al pr io ya que durante los primeros 5 dias de
ingresado al estudio recibid® medicacién con nicardipina (otro calcioantagonista),
pertenecia sl grupo placebo.

Al andlisis final del estudio encontramos qQue solo un total de 25
pacientes lo completaron ya quo de los 3§ restante hubo 14 defunciones (35.9%
de |la poblacién incluida) : pacientes 2, 6,15, 18, 23, 28, 29, 30,32, 34, 36, 40, 42
y 45. Es importante sefialar Que & pesar de qQue 8stos pacientes se tomaron en
cuenta para of andlisis de tolerancia a 'a medicacién, no entraron al snilisis de
eficacia. Las causas de muerte analizadas por grupo 86 reportan en el cuadro 2.
Al revizar esta tabla podemos asdvertir 2 puntos importantes: 1) de las 14
defunciones 8 fueron por causas NO neuroldgicas, esto es, Que si bien todas
ellas pueden considerarse como secundarias o complicaciones del infarto
agudo cerebral no guardan relacion directa con @ MisMo como en e Caso de las
otras defunciones en las cuales todas ellas la causa de muerte principal fué
edema cerebral severo. inculso en la paciente 6 quien pertenecia al grupo de
nimodipina y fallecié por hemorragia cerebral , esta Jultima se debid a una sobre
anticoagulacién ya que era portadora de valvulopatia mitral, su defuncion fué 1
dia antes de la visita 5 y tenia una evolucién muy favorable. El 20 punto a
cosiderar es que de las & defunciones por causs neuroldgica directa, 4
correspondieron a grupo de nimodipina y son por infarto cerebral severo, es



decir que comprometia todo el territorio vascular carotideo de lo cual podemos
sSuUpOnNer Que ios pacientes en grupo de nimodipina se encontraban mis graves
a su ingreso y esto efectivamente se cofrobora si cbservamos la cuadro 3, la
cual reporta la califi ion de ils ia de los Institutos Nacionales de Salud

E.U.A al ingreso y en cada una de las visitas para ambos grupos.

Cuadro 2. Mortalidaed por grupos de tratamiento.

[ Facients Ge | HOma evoscion G® GUIBCION Coausss Ge
No. Tratamiento desde ingreso on ol estudio defuncién
£} [ nimodipinge [] infarto ceretral severo
48 12 Fibrilacion Vemtricular
15 NIMOSIpIng [] infarto cerebral severo
<] ’M [} infarno cerebrat severo
0 nimodipina [] infarto cerebral severo
29 nimodipina ] Cardiopatia reumatica
3 | _nmimodiping [] 37
i Neumonia hipostatica
18 | ___placebo 1 2 Infarto cerebrat severo
40 Placebo 4 intfarto cersbral severo
42 _Pplacebo 4 Insuficien. renal
32 placebo S Neumonia nosocomial

Cuadro 3. Calificacion escala NIM por visita y por grupo.

PLACEBO NIMODIPINA
21 1014 9.83 21
Fil 18.55 1213 20
20 16.99 14.39 is
18 11,44 10.83 1S
18 e.72 10.86 12
15 527 473 (K]
* No hay diferencia estadisti e significati
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Como se menciond anteriormente si analizamos la califacion de la escala
NIH encontramos que [0s pacientes asignados agrupo de nimodipina tenian un
puntaje més elevado comparados con los del! grupo placebo, esto en la visita 1 y
ademids podemos cbservar on on V2 es decir a las 24 hrs de ingresc e puniaje
k e on estrecha relacion a la severidad del infarto

se el esto pf
m,mm”mhvma.muumuumwm
del medicamento sunque la calificacion es Mmayor para el grupo de nimodipine
(13.69 Vs 11.44 del grupo placebo) la diferencia entra la visita inicial y esta
ultima vak 6N es similar en bos grupos (7.7 para grupo placebo y 7.2 pars

nimodipina) y si comparamos la visita inicial con la visita final (V6) encontramos
qQue los pacientes con ni pina tisnen un puntaje menor comparado con los
de placebo (5.18 Vs 5.27) esto es que de V1 a VB existe una diferencia de 15.77

para grupo de nimodipina comparado con 13.87 de piacebo y sungque esto no
isti ente significativo es evidente que los pacientes con

tiene un valor
dad, tuvieron una

nimodipina, a pessr de haber ingr con yor o
mejor evolucién.

Se puede pensar que como en el grupo de nimodipina hubo mas infartos
cersbrales severcs esta sea ia causa por la cual ef puntaje NIH resuita maés
elevado y que ios sobrevientss de este grupo rsalimente no tuvieran gravedsd
extrema y por ello sobrevivieron, por lo anterior, analizamos el puntaje de la

la NIH uni te en los pacientes sobrevivientes (14 de grupo placebo y
y sncontramos

11 de nimodipina), esto de hecho ya - de
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que a pesar de que se excluyeron las defunciones, cbviamente con ello a ios
infartios cersbrales masivos, aun el puntasje de NIH es mayor en el grupo de
nimodipina al ingreso (media 15.09 Vs 14.368 de piacebo); iguaimente en ia
visita 8, a tos 90 dias de ingr al paciente, tenemos que Nuevamente en e

orupo de nimodipina la calificacidn es menor (media 481 Vs 49 de
piacebo),(cuadro 4). Los datos anteriorss Confirman Qus a pesar de exciuir ios
infartos cerebrales masivos l0s pacientes Que ingresaron al grupo de nimodipina
tenian en general mayor severidad en su estado clinico a su ingreso y que al
final ellos tuvieron una mejor evolucidn y por consiguients una mayor

recuperacion traducido por un puntaje menor en |a escala NIH.

Cusdro 4. Calificaciéon de NIH por grupo de tratamiento excluyendo
defunciones.
PLACEBO NIMODIPINA

Viska Medis [=2] Meodis
14.38 .09 .S
F 13.07 4.38 5.08
10.43 (1] 48
L 8.14 10.1 $.45
L [ X3 C 5.54 4.8
[ 4.9 [: 4.81 4.51

* No hay diferencia estadisticamente significativa.

A pessr de que los datos anteriores demuestran Que los pacientes con
bo y . -

nimodipina tuvieron una mejor evolucion, al paralo con pl
andlisis estadistico no se encontraron diferencias significativas sin embargo sin



analizamos las visitas entre si tenemos que para nimodipina si hubo

significencia tadist al ar la calificaciéon entre ia visita 1 ¥y 5 (p=

0.002) asi como entre visita 1 y 6 (p=0.002), aunque esto tambien fué vilido
para el grupo placebo ya que si comparamos entre visita 1 y 3 asi como visita 3
y 8 obtenemos diferencia estadisti e significati (p= 0.0005 y p=
0.0002 respecth o wio que an ambos grupos hubo mejoria en
108 pacientes.

Por otfro lado algo que observamos al realizar el estudio es

calificar en la escala NIH y esto considerarmos es importante sefialario ya que
ch o e calificado, por sjemplo

la foma de

on iones el p s No podia ser
on ol apartado de nivel de conciencia pregunias la escala sefiala: walor de 0
para si contesta bas, 1 si cor una y 2 si contesta incorrectamente, es
decir que aqui ¢l puniaje maximo 83 2 sin eMbargo NOSOtros Nos enfrentamos a
la disyuntiva Que al evaluar pacientes qQue como parte de su tratamiento para
terapdutico no podiamos calificar

edema cersbral estaban intubados o en
adecusdamente este inciso, lo mismo sucedia con el punto de si obedece

Grdenes asi como al evaluar si un paciente tenia hemianopsia o no (otro de los
ba en o afdsi Bajo estas

puntos) este ultimo si
circunstancias, al calificar a un pacisnte estos puntos los tomamos como O (asi
esthn reportados ios valores de los cuadros 3 y 4), sin embargo dar esta
calificacion de O no es vilido hablando estrictamente, ya que en el puntaje
original de !a escala O se toma como que no hay dafio; dado lo anterior



reslizamos una nueva calificacion pero en esta tomando como valor 3 6 4 (en el
caso que e puntaje mayor fuera 2 6 3) en los casos en que determinados
puUNntos NO pudieran ser evaluables (cuadro S) y de esta forma tenemos que |a

gravedad en los pacientes que » nimodpina se hace mucho més
evidente (18 Vs 16.93 de piacebo) pero, por otro lado, a diferencia de las
calificacionss previ SNOOT Que por o Que repecta a mejoria, con esta
modifi én eon ia k én NIH, lo'. del grupo placebo tuvieron

puntaje mas bajo (4.93 Vs 5.18 de nimodipina) dando la impresién de una mayor

joria, sin bargo si on cuenta |a diferencia de puntos entre visita
1 y 6 on ambos Qrupos, a pesar de ia modificacion realizads, esta fué
nuevaments Mayor para himodipina (12.62 Vs 12 de pl bo) traduciendo que
efectivamente tuvieron una mejor evolucion los pacientes que recibieron el
medicamento.

Por 1o que corresponde a Ia escala SAS encontramos que sus datos
correlacionan con la calificacion de NIH, aqui es importante sefialar que a

diferencia de (a escala Americana, en esta la puntuacién es a la inversa, es

decir, los pacientes con mayor gravedad tienen puntuaciones mas bajas y los de

menor severidad tienen las calificaciones mas altas (Cuadro 6), de esta forma

b que los ientes con ni ipina al ingreso tuvieron 4.21 Vs 4.5 de

P y m ®e al final del estudio , en |a visita 6, presentaron cifras

mas altas comparadas con las de placebo (8.0 Vs 7.75 respectivamente) sin
embargo estos resultados Nuevaments No Mostraron significancia estadistica.
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Cuadro S. Calif i6n NIH de @rupos tomando como 3 6 4 los

puntos no valorables

PLACEDBO NIMODIPINA

Vieka “Media (TN Wedia (-3

- 16.83 (X3 18 772
14.8_ 7.8 10. 19.8¢
11.20 [XF] Ta% 12.58

I 10.14 [F} 9.04

Y] ] .8
] 403 (%] .18 481

* No hubo significancia estadisticamente significstiva.

Cuadro 8. Calificacién SAS an ambdos grupos.

PLACEDO NIMODIPINA

LE Medis o8
45 38 29 77

464 X 438 .00

378 K 491 70

4 €.0 48 595 .59

E ®.88 91 709 .27

7.78 2.03 80 38

* No hubo diferencia sstadisti e signifi
A§ anali ios rest encontr: que algunos pacientes habian

ingresado al estudio antes de 6 hrs de haber transcurido el evento por io cual
decidimos determinar si esto habia sido una variable importants. Obtuvimos que
de jos 39 pacientes evaluados, 11 tenian tiempo de evolucién igual o
menor & 8 hrs al ingresar al estudio, y de estos el 72.7% sobrevivié, mientras
qQue los pacientes Que INgresaron con Mayor tiempo, mas de 6 y mencs de 12



hrs, (28 pacientes) solc e 60.7% de ellos sobreviven (17 pacientes) sin

asmbargo esto tampoco tuvo significancia estadistica (p=0.713). Realizando
oste mismo andlisis pero ahora por grupo de que en el
grupo de nimnodipina 8 pacientes ingresaron con tiempo igualomenora 8iws y
de elios 30i0 2 murieron (33.3%) mientras que 14 lo hicieron con tiemnpo mayor

a ese lspso y de elios o 50% fallecieron (p=0.64); por 0 que (oce &l grupo
ph bo S5 lontes ings Y on tiempo igual 0 menor a 8 hrs de los cuales
solo 4 sobreviven (80%) mientras que de jos 14 Que INGresaron con Mayor
tiempo el 71.4% (10 pacientes) logré hacerio (p=1.0), nuevaments en este punto

al analizar los 2 grupos entre si no tenemos validez estadistica alguna
(p=0.152), esle andiisis 88 encuenira resumido en ol cuadro 7.

Cuadro 7. Mortalidad en cada grupo segun tismpo de evolucion

{mayor 6 mencor de 8 hrs).
Tiompo a8 SvVORICION NIMOBipng Piacabo
(20 pacientes) (19 pacientes)

WMencs de © he O ]
Mortakiced 2(33%) 1 (20%)

WMayor de 8 his D) T4
Mortalidad 7 (50%) < (28%)
Toasl ® (5%) S (Fe%)
Muerte saociada & EVC 4 (25%) 2 (10%)

* No hubo significancia estadistica.

Por io que se refiers a éxito terapéutico (Cuadro 8) observamos que el
74% de ios pacientes del! grupo pl. bo (14 wes) y solo uno No Mmostrd




mejoria mientras qQue para grupo nimodipine I8 mejoria se observé en 9
pacientes (45%) no mejorando unicamente 2 (19%). En jo que respecta &
moprtalidad, como se puntilizado en o cusdro 8 ocbservamos que esta se
presenté en el 45% de jos pacientes tratados con nimodipina comparado con el
a%“{mﬂm.n”wdthm.wmdﬂmomm

ostos resuitados hubo significancia estadistice sigune.

Cuadro 8. Clasifi i6n de éxito terapudtico.
Mejoria No mejoria Mortalidad
Placebo 14 (74%) 1 (5.2%) S (26%)
Nimodipina 9 (45%) 2 (10%) 9 (45%)
* No hubo significancia estedistica.
Cuando se realizd e! andlisis por modelo de regresidn multiple se
i6n signficativa con el

encontrd que ia Unica variable que presentd
esvento final Muerte” fué la calificacion NIH cuando se consideraron a los
valores perdidos © no valorabies como 4 (6 3 respectivamente) ocbteniendo un
24% de mayor riesgo de morir asociado al sumento de {a calificacion porcentual
(p= 0.018) y en 10 que respecta a la calificacion SAS se obtuvo un 58% de

reduccion en el riesgo de morir cuando su puntuacion va descendiendoa (p=

3 ias 2 J s encontrd que el aumento de NiH en

0.0385). Al
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conjunto con o descenso de SAS se asccisban significativamente a muerte (p=

0.0008).
En general durante todo 8! estudio N0 86 observé efecto adverso alguno

secundario a la adminstracion del! medicamento ni clinico (hipotension,
palpitacionss, ruboracién, cefsies, eic) ni tempoco se encontrd ninguna
aleracién en los axdmenes de rh b ion de i

MmAhw.dc.Enm,'mu varon
o itosis y ar ia pero se atribuyeron a su estado clinico en que se
encontraban, es decir & & presencia de pr infecci alguno, o wrol
e su DM (en el casco de hipergiucemias) y la presencia de sangrado de tubo

digestivo.



OISCUSION

Como h podido

var en base a los resultados anteriores no se
encuantra hinguna diferencia significativa entre los dos grupos de tratamiento
on cuanto a estado funcional neuroidgico se refiete ya que practicamente el
puntaje en ia visita final de 1a escala NIH fud similer en ambos grupos (5.2 para
QWpo placebo y S.1 mmm).me@ﬁosovwcs“

existe una franca tendencia & Mejor evolucion en los pacientes que recibieron
nimodipina ya que dh
haber ingr do con

we encontr Que a pesar de
yor oF dad, a8 reduccién pr io fué de 15.8 para
nimodipina y 13.9 pera placsbo, es decir praciicamants una diferencia de 2

puntos entre ambos grupos, 1o cual indica, como hamos mencionado, Que existe
una tendencia franca a la mejoria en pacientes que recibieron nimodipina. E1

motivo por el cual esta tendencia a 'a mejoria no se pudo traducir en

significancis estadistica para darie i [ b we esté en relacion s

qQue la poblacion estudiada es una muestra pequefia en rel

i6n a la patologi:

estudiada, ya que incluso en el estudio presentado en |a reunién del Consejo
Europec de Enfermedad Vascuisr Cersbral en 1992 (48) concluyen que ia
muestra idonea para que este tipo de estudios, es decir tratamiento para el
infarto agudo cerebral, debe incluir por lo menos a 300 pacientes.

Por otro 1ado, es notorio tambien el gran numero de defunciones que se

presentaron on &l grupo de NIModipina, aunque taMpoco esto tuvo significancia




estadistica. Lo anterior puede axplicarse por dos razones, |a primera es que,
como se ha mencionado jos pacientes que ingresaron a este grupo tuvieron
mayor gravedad en sus condiciones clinicas comparado con el grupo placebo

segun podemoas corroborario con las escalas de valoracidon neurolégica
warsdo con NIH de

wtilizadas: NIH de 20.9 y SAS de 4.2 para i -
19.1 y SAS de 4.5 pars platsbo, sunque nusvaments, debido a lo pequeio de
la muestra no obtenemos validez estadistica, ademés es importante mencionsr
qQue desde un panorams general el 60% de ios infartos masivos se ubicaron, at
azar, dentro de! grupo de nimodipina. El segundo punto a considerar dentro de
ta mortalidad es que de ias 9 defunciones en @& grupo de nimodipina 5 se

debieron a casuss no Newrocidgicas NN , e P ‘..q

cardiopatias, et sUNQUS 810 tambien S8 GbeervS en of GrUPO PIACEbo en 3
casos, de esta forma tenemos que o! 58% de las defunciones cbservadas en
este estudio se debieron a causa No newoldgico o cual obliga a que estos
puntos sean tomados en cuenta dentro de futuros criterios de inclusion en la
reslizacién de este tipo de estudios ya Que esio pusde -“contaminar” los

resultados obienidos.
Otro punto a tomarse en consideracién y que de hacho nos llamé la
m“hm.«m-&mhobmmmmmto.dolgmpo

una exp Y pr pero

placebo (74%) para lo cual nosotros NoO ter
al estar revizando la literatura pars Urater de explicar este fendSmeno

encontramos dos citas bibliogrificas (49,50) que podrian ayudamos a tratar de



ontender esto, en la primera Bonita en 1988 establece una Mmejoria de un 32%
on cuanto al déficit motor se refiere en pacientes en fase aguda del infarto
cerebral quienes NO recibieron Maneio al resPecto, sin embargo el articulo que
on o personal considero mas interesante es el de Biller en 1980 quien describe
cual es la historia natural de pacientes con infarto agudo cerebral. En esta
publicacién el autor realize un seguimiento de 29 pacientes qQue tuvieron deficit
neurolégico secundario a isquemia cerebral aguda y al igual que el presente
estudio wilizd la escala NIH para valoracién neurolégica ademdés que el
seguimiento de dichos pacientes se efectud dentro de las primeras 12 hrs de
evolucién, encontrando para nuestra sorpresa que ol 52% de los pacientes
presentaron mejoria clinica significativa dentro de! lapso de tiempo mencionado,
cabe hacer mencién que aunque en algunos de esos pacientes hubo

L~ iento clinico jante al de una isquemia cerebral transitoria, el
estudio tomogréfico en el seguimiento corrobord la sospecha clinica de infarto
cerebral, @ incluso dentro de las conclusiones de este autor menciona qQue este
o8 un fendmeno que aun no se ha estudi o te pero el cual debe
de tomarse en cuenta en la realizacién de futuros estudios encaminados al
tratamiento del infarto cersbral en su fase sguda ya qQue pueds esperarse una
mejoria en los pacientes Que se encuentran dentro del grupo de placebo por

simple evolucion natural de la patologia.
En general solo el 28% de ia poblacién estudiada ingresé dentro de las
primeras 8 horas de evolucion poot.}lor al inicio de! infarto cerebral y esto lo

n



puedi tener repercusion

e p

MeNCIONAMos Ya Que este punto pr
sobre ios resultados en futuros estudios debido a8 que a pesar de haberse

postulado en diferentes publicacionss que la nimodipina debe iniciarse dentro
de las primeras 12 hre posterior al inicio del ictus nasotros encontramos que los
pacientss que ingresaron dentro de las primeras 8 horas de evolucién tuvieron

une mejor evolucién comparada con ia del resto del grupo. De esta forma
wes qQue ingr ' dentro de iss

el 40% de

observamos que solo el 29% de los p
primeras 8 horas de evolucitn fi on,
mortalided en los p nes que ingr [

esto parado con
jor a ese lapso de tiempo.
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CONCLUSIONES

A pesar de Que ios resultados obtenidos en este estudio NO Muestran un

claro beneficio por la nimodipina en pacientes que se encuentran en (a fase
o tar esto, ya qQue es

sguda de un infarto cerebral, no p
wmmum”mamwmuﬁmuw
mmw.iWMWyaquooiWsouo
podriamos caer en un efror tipo fase |, es decir neger el potencia! beneficio de
este calcioantagonistia en esta patologia.

Por o anterior consideramos que futuros estudios deberan ser mis
wmm-mma&mumn”m
oliminarse a pacientes que tengan patologias de fondo que presenten el riesgo
de complicarse elevando el indice de mor deniap ion estudiades,
ademds de Que probablemente seré conveniente restringir el uso de nimodipina
& pacientes Que se encuentren dentro de las primeras 8 horas posteriores al

inicio de un infarto agudo cerebral.
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