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INTRODUCCION

Hace mas de 2,400 afios el padre de la medicina, Hipdcrates, reconocié y describié el
accidente cerebro vascular como el "inicio repentino de pardlisis". En tiempos antiguos el
accidente cerebro vascular se conocia como apoplejia, un término general que los médicos
aplicaban a cualquier persona afectada repentinamente por paralisis. Debido a que muchas
condiciones pueden conducir a una pardlisis repentina, el término apoplejia no indicaba
diagnoéstico o causa especifica. Los médicos sabian muy poco acerca de la causa del
accidente cerebro vascular y la Unica terapia establecida era alimentar y cuidar al paciente

esperando el curso de la historia natural de la enfermedad.

Se le llama Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) a cualquier trastorno del encéfalo
focal o difuso, transitorio o permanente, causado por trastornos en la circulacién cerebral
vascular; que se presenta como un proceso agudo con los sintomas y signos caracteristicos de
la region afectada. Los factores que aportan mayor riesgo en las lesiones vasculares del

cerebro son la hipertensién y la aterosclerosis.

En la ultima década el diagnéstico y tratamiento de la Enfermedad Vascular Cerebral
ha tenido grandes avances; gracias al desarrollo de nuevas técnicas de neuroimagen muchas
de ellas no invasivas; que favorecen el diagnéstico temprano y preciso. La profundizacion en el
conocimiento de las condiciones bioquimicas dentro y alrededor de la zona de necrosis

cerebral (zona de penumbra); ha permitido el desarrollo de farmacos con efecto neuroprotector.

La Enfermedad Vascular Cerebral es la primera o segunda causa de muerte en los
paises desarrollados; pero sobretodo, es la principal causa de invalidez permanente en el

adulto.



La Citicolina es uno de las sustancias neuroprotectoras que han demostrado tener
efecto en la zona de penumbra. En México no ha sido suficientemente estudiada y a nivel
internacional s6lo se ha valorado la respuesta clinica sin tomar en cuenta el tamafio de la
lesién; a pesar de que en algunos casos se reporté disminucién del mismo. El beneficio de este
neuroprotector se observa cuando se inicia el tratamiento en las primeras horas del inicio del

cuadro clinico.

Hoy dia, algunas de las personas que sufren un accidente cerebro vascular pueden
salir del mismo sin incapacidad o con muy pocas incapacidades, si reciben tratamiento con
prontitud, de esta manera la medicina contemporanea puede ofrecer a los pacientes y a sus

familias algo que hasta ahora ha sido muy dificil de ofrecer:

La esperanza.



RESUMEN

En el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE Cd. de México, se realiz6 un
estudio transversal, descriptivo, comparativo, doble ciego, para evaluar y comparar el tamafio
de la lesion isquémica, por Tomografia Axial Computarizada (TAC) en pacientes con
Enfermedad Cerebrovascular Aguda en el territorio de la arteria cerebral media a las seis
semanas de tratamiento con Citicolina, en el periodo comprendido entre el lero de abril al 30
de junio del 2007. MATERIAL Y METODOS: Durante el periodo sefialado se captaron a los
pacientes con enfermedad cerebrovascular en quienes de forma aleatoria se les administro
citicolina, y a un grupo control no se le aplicd. Durante las primeras 48 horas postevento se
realizd6 una TAC para evaluar el tamafio de la lesidn. Seis semanas después se repitio el
proceso para comparar. RESULTADOS: Se captaron a 40 pacientes,dividiéndolos en dos
grupos casos y controles, identificando ademas algunos factores de riesgo. Se midié el tamafio
inicial y final de la lesion encontrando una disminucion del tamafio de la misma en pacientes
gue recibieron la citicolina encontrando una diferencia estadisticamente significativa en relaciéon
al grupo control con una p<0.05. CONCLUSIONES EI uso de la citicolina en pacientes con
enfermedad cerebrovascular es de gran utilidad para limitar el tamafio de la lesién y por lo tanto
de la recuperacién que se refleja también en los dias de estancia hospitalaria..PALABRAS

CLAVE Citicolina ,Enfermedad Cerebrovascular.



SUMMARY

In the Regional Hospital Lic. Adolfo Lépez Mateos ISSSTE Mexico's City, We carried out a
traverse, descriptive, comparative study, double blind to evaluate and to compare the size of the
lesion isquemic, by Axial Tomography in patient with ischemic stroke in the territory of the
middle cerebral artery to the six weeks of treatment with Citicoline, in the period understood
among 1sth April at 30'th June of 2007. MATERIAL AND METHODS: During the signal period
we captured patients with illness cerebrovascular in an aleatory way, them administrated
citicoline, and to a group control was not applied. During the first 48 hours of the onset an Axiall
Tomography was carried out to evaluate the size of the lesion. Six weeks later we repeated the
process to compare. RESULTS: We captured to 40 patients in two groups cases and controls,
also identifying some factors of risk. The initial and final size of the lesion observated a
decrease of the size of the same one was measured in patients that received the citicolina
finding a difference statistically significant in relation to the group control with a p <0.05.
CONCLUSIONS The use of Citicoline in patients with ischemic stroke is useful to limit the size
of the lesion and therefore of the recovery that is also reflected in the days of hospital stay

KEY WORDS Citicolina, cerebral ischemia.



PROBLEMA

Al administrar Citicolina en dosis de 1000 mg cada 12 horas por 6 semanas, en los
pacientes que cursan con enfermedad vascular cerebral isquémica aguda dentro de las
primeras 48 horas de inicio del cuadro disminuird el tamafio de la lesién isquémica en
comparacion a aquellos pacientes a los cuales no se les administra dicho farmaco, en el
Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, en el periodo comprendido del

lero de abril al 30 de junio del 20077



ANTECEDENTES

La primera persona en investigar los signos patolégicos de la apoplejia fue Johann
Jacob Wepfer. Nacido en Schaffhausen, Suiza, en 1620. Fue el primero en identificar los
signos "postmorten” de la hemorragia en el cerebro de los pacientes fallecidos de apoplejia. De
los estudios de autopsias obtuvo conocimiento sobre las arterias cardtidas y vertebrales que
suministran sangre al cerebro. Wepfer fue también la primera persona en indicar que la
apoplejia, ademas de ser ocasionada por la hemorragia en el cerebro, podria también ser

causada por un bloqueo de una de las arterias principales que suministran sangre al cerebro.

La ciencia médica confirmaria con el tiempo las hipotesis de Wepfer, asi pues, la

apoplejia vino a conocerse como Enfermedad Cerebro Vascular.

La interrupcion del flujo de sangre al cerebro puede ocasionar la muerte de las células
cerebrales o lesionarlas debido a la falta de oxigeno. También pueden resultar afectadas las
células cerebrales por una hemorragia en el cerebro o alrededor del mismo. Las alteraciones
neurolégicas resultantes se denominan accidentes vasculares cerebrales porque se afectan los

vasos sanguineos (vascular) y el encéfalo (cerebro).

Las primeras claves diagnosticas para el médico son los sintomas neurolégicos subitos
y transitorios que sugieren una disfuncion de un area especifica del cerebro. A veces es
necesario realizar pruebas complementarias para diferenciar de otros trastornos con sintomas

semejantes, como son la epilepsia, tumores, migrafia, etc.

El area en donde se lleva a cabo la reduccién o interrupcion del flujo cerebral es
llamada zona de penumbra, ubicada alrededor de la lesién vascular. Es ahi donde se llevan
acabo una serie de eventos a nivel molecular, relacionado con la salida o entrada de iones, asi

como de neurotransmisores, y cuando se logra proteger esta zona es perceptible en la



recuperacion final de la misma, manifestada en la funcionalidad y pronostico de los pacientes

que la padecen.

El tratamiento agudo del EVC esta dirigido a salvar la penumbra isquémica, por el sin
fin de eventos que suceden en la misma, que inicialmente puede representar hasta el 90% del
tejido isquémico. Minuto con minuto, la penumbra se reduce a expensas de un aumento del

area de dafio irreversible. De ahi que la intervenciéon temprana es de suprema importancia.

Con el auge de la tecnologia y nuevos medicamentos, la neuroproteccion permite al
paciente beneficiarse con la administracion de citicolina y a su vez disminuir su tiempo de

hospitalizacion, asi como las secuelas neurolégicas, permitiendo una mejor calidad de vida.

Esta se basa en tres principios basicos: abrir el vaso ocluido, aumentar el flujo

colateral, y evitar la excito-toxicidad.



MARCO TEORICO

La Enfermedad Vascular Cerebral se refiere a un trastorno neuroldgico agudo, el cual
puede ser transitorio o permanente y estd dado como resultado de un proceso que afecta la
circulacion sanguinea y que reduce el flujo sanguineo cerebral (FSC) al punto que el aporte del

sustrato metabdélico es incapaz de cubrir la demanda del tejido neuronal.

Dos factores importantes deben considerarse con el propésito de comprender mejor
la fisiopatologia que se presenta en el evento vascular cerebral de tipo isquémico clasico, estos
factores son la cinética cerebral de oxigeno y los aspectos neuroquimicos de la isquemia

cerebral.

FISIOPATOLOGIA

Cinética Cerebral de Oxigeno

La funcidon neuronal se mantiene mediante la oxidacién continua de sustratos
guimicos, proceso que consume oxigeno y que se expresa como el volumen de oxigeno
consumido por minuto. El consumo de oxigeno o VO2 disminuye en diversas condiciones que
incluyen la hipotermia, la pardlisis o el hipotiroidismo y aumenta asi mismo durante el ejercicio,
la fiebre, crisis convulsivas, agitacién psicomotriz, lesiones hipotalamicas, aumento de los

niveles de catecolaminas, asi como en la presencia mediadores proinflamatorios.

El oxigeno se transporta desde los vasos pulmonares hasta el tejido cerebral a través
de la sangre. La cantidad de oxigeno transportado es el producto del contenido de oxigeno en

sangre arterial por el gasto cardiaco. En condiciones normales, el contenido arterial de oxigeno



(Ca02) es de 20 ml/dl, mientras que el indice cardiaco (IC) normal es de 3.2 |/m2/min. Por

consiguiente, el transporte de oxigeno (DO2) normal es de 600 ml/O2/m2/min. (1).

La isquemia cerebral se define como un aporte inadecuado de oxigeno y sustratos al
tejido cerebral en relacién a sus necesidades de consumo. Cuando el FSC se deteriora, son
activados mecanismos compensadores como la vasodilatacion. Sin embargo, cuando la
presién de perfusion cerebral cae a niveles que no pueden ser compensados por mecanismos
de autorregulacion locales, se incrementa la fraccion de extraccion de oxigeno (FEO2) en un
intento de mantener la concentracion intracelular de oxigeno en niveles éptimos, sin embargo,
este mecanismo compensador es superado por las demandas y en etapas criticas, cuando el
aporte de oxigeno (DO2) disminuye progresivamente, el VO2 se deteriora en forma paralela y
la célula es incapaz de extraer mas oxigeno, se inicia un metabolismo cerebral anaerébico con
produccién de lactato, disminucién del pH cerebrall y activacion de mecanismos

neuroquimicos que también inducen lesién cerebral secundaria (1,2).

Aspectos neuroquimicos de la Isquemia Cerebral.

Cuando el FSC disminuye por debajo de 10-12 ml/min/100gr de tejido, se provoca
deplecidn del trifosfato de adenosina cortical (ATP) que condiciona falla del transporte iénico
transmembrana dependiente del mismo y salida de potasio con ingreso de sodio y agua al
citoplasma. El aumento de sodio intracelular despolariza la neurona causando activacion de los
canales de calcio sensibles a voltaje que permiten el ingreso masivo de calcio y
secundariamente liberacién presinaptica de glutamato, activacién de receptores de glutamato,
activacion de la via del &cido araquiddnico, liberacion de radicales libres de oxigeno y mayor

lesién neuronal que llevan a la muerte celular (1, 2).

Normalmente el glutamato actla como neurotransmisor excitador, se une a su
receptor en la membrana neuronal, interviene en la despolarizacion y posteriormente es
depurado por los astrositos. La concentracion extracelular de glutamato es de 1-5 mmol/L,
mientras que dentro de la célula es de 5-10 mmol/L. Esta concentracion permanece estable
gracias a la accion de la bomba Na+ K+ ATPasa que favorece el intercambio de iones por

glutamato (3).



La liberaciébn no sinaptica de glutamato ocurre en la neurona o en la glia, sin
embargo, en presencia de isquemia cerebral su efecto sobre la membrana neuronal se
incrementa debido tanto por mayor liberacion como por alteracion en su depuracion. Este
incremento en el glutamato local causa despolarizacion de la membrana, se activan los canales
de calcio (Ca2+) sensibles a voltaje y se favorece su ingreso al citoplasma; por otro lado
también los organelos citoplasmaticos que guardan Ca2+ son estimulados para liberarlo con lo
que se incrementa notablemente su concentracion intracelular, lo que estimula una serie de
reacciones bioquimicas que abarcan sobre todo, las vias de la xantiooxidasa y de la

ciclooxigenasa, que produce superoxido y otros radicales libres.

Estas sustancias altamente reactivas entrafian el peligro de lesionar las proteinas

celulares, las membranas neuronales y los acidos nucleicos (3, 4).

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

de la célula durante la isquemia y/o reperfusion (5).

Farmacologia De Citicolina

Los fosfolipidos son constituyentes esenciales de las células, especificamente de las
membranas celulares y presentan una tasa de recambio elevada, lo que supone una sintesis
continua de estos compuestos para garantizar el buen funcionamiento de las membranas
celulares y, por ende, de las células. Los principales fosfolipidos en el hombre son la
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, el fosfatidilinositol y la esfingomielina. Su principal funcion
consiste en formar parte de las estructuras de las membranas celulares, que son
imprescindibles para el cumplimiento de las funciones de membrana, entre las que destaca el
mantenimiento de la homeostasis y de la division de compartimientos celulares, asi como de

las actividades enzimaticas asociadas a los sistemas membranosos y el acoplamiento entre



receptor y sefial intracelular. En el caso de la membrana se afiaden las funciones especificas

de conduccion y transmisién del impulso nervioso (5).

La citicolina (Citidinadifosfocolina, éster de colina histidina 5’-pirofosfato, CDPC,
CPC-colina, C14H26N4011P2), es un compuesto enddgeno natural, formado por ribosa,
citosina, pirofosfato y colina, originalmente identificado por Eugene Kennedy en 1956 como
intermediario en la sintesis de fosfatidilcolina de la membrana (un fosfolipido estructural de la
membrana neuronal esencial para su integridad y reparacion). La citicolina también participa en
la sintesis de esfingolipidos y en la de esfingomielina, un constituyente fundamental de la
membrana neuronal. También participa en funciones metabdlicas criticas como la formacién de
acidos nucleicos, proteinas y aumenta los niveles de noradrenalina y dopamina en el sistema
nervioso central. Ademas la citicolina se relaciona con el metabolismo de acetilcolina, de esta
forma su administracién supone una fuente exdégena de aporte de colina para la sintesis de

acetilcolina (6).

Citicolina es hidrolizada en el intestino y en la circulacion a colina e histidina, estos
componentes cruzan la barrera hematoencefalica, alcanzando el sistema nervioso central,

donde se incorporan a la fraccion fosfolipidica de la membrana y los microsomas.

Posterior a la administracién por via oral, la absorcién fue practicamente completa, se
recuperd de las heces solo el 1% de la dosis. Galleta y colaboradores realizaron un analisis
farmacocinético posterior a la administracion via oral de citicolina doblemente marcada. Los
autores concluyeron que el metabolismo de la molécula se caracteriz6 por una utilizacion
diferente de ambos componentes de la molécula de citicolina (colina y citidina). El higado es el
o6rgano mas activo en la utilizacion de citicolina con captacion preferencial del fragmento de
colina, mientras que la molécula de histidina parece incorporarse a la fraccion de acido nucleico
mediante el grupo de histidina. Aunque la captacion de citicolina por el cerebro parece baja, se
observa una buena utilizacién metabdlica del farmaco, ya que la utilizacién de colina en la

biosintesis fosfolipidica de novo es importante. Los autores sefalaron que el destino



metabdlico de la citicolina administrada por via oral no difiere del observado posterior a la

administracion del farmaco por via intravenosa (6, 7).

La captacién cerebral de los metabolitos de citicolina se demostré a los 30 minutos
de su administracion. Diversos estudios han demostrado que se distribuye por las estructuras
cerebrales, principalmente en las membranas neuronales como parte de los fosfolipidos.
Cuando se administra citicolina marcada, se observa una eliminacion muy lenta de la

radioactividad por via urinaria, fecal y por el CO2 espirado (6, 7).

Los mecanismos por los cuales citicolina actla sobre la lesién cerebral son mltiples,
se ha demostrado que 1) Interfiere con el metabolismo energético cerebral; 2) estimula la
neurotransmisidn cerebral central; 3) Activa los mecanismos de reparacion celular; 4) Reduce
el volumen de la lesién isquémica, 5) Inhibe la apoptosis asociada a la isquemia, 6) Posee
efectos sinérgicos con farmacos tromboliticos y neuroprotectores. Algunos de estos efectos son

descritos en diversos estudios clinicos.

Experiencia Clinica.

Adibhatla en 1980 demostré que con pacientes que habian sufrido un accidente
vascular cerebral agudo de menos de 48 horas de evolucion para recibir manejo con citicolina
250 mg cada 8 horas n perfusién intravenosa presentd mejoria en el electroencefalograma y de

la recuperacion del déficit neuroldgicos graves (7).

En Italia, Corso y cols demostraron en pacientes con un accidente vascular cerebral
en los Ultimos 7 a 10 dias previos, recibieron Citicolina 500 mg cada 12 horas por via
intravenosa, observando mejoria en cuanto al déficit motor, sensitivo y del lenguaje en el 76.5%
de los pacientes, ademas de observarse una mejoria en la memoria inmediata, en potenciales

somatosensoriales evocados y del electroencefalograma (7).



En 1988, Tazaki y cols estudiaron 272 pacientes que habian sufrido un infarto
vascular cerebral agudo en los 14 dias previos, confirmado por tomografia axial computarizada
y acompafiado de pérdida de conciencia ligera a moderada, recibieron Citicolina 1000 mg/dia
por via intravenosa; Se encontré mejoria significativa del nivel de conciencia del 51%,
observaron también mayor recuperacion de todos los parametros neuroldgicos evaluados de

54% de los pacientes (7, 8).

Hazama y cols. evaluaron el efecto de Citicolina en la recuperacion funcional de la
hemiplejia, administraron 1000 mg/dia durante 8 semanas demostrando ser superior en la

recuperacion motora (7, 8).

Goas y cols. aplicaron 750 mg/dia de Citicolina a 64 pacientes con EVC de menos de
48 horas de evolucién. En la valoracién a 3 meses se demostr6 mejora el déficit motor,
hipertonia, en recuperacion de la marcha, y la evolucion del trazo del electroencefalograma,

consiguiendo un nimero mayor de estados independientes (9,10, 11, 12).

En 1997 Clark y cols. evaluaron la eficacia de 3 dosis de Citicolina en pacientes que
sufrieron un accidente vascular cerebral agudo isquémico de la arteria cerebral media,
administraron durante las primeras 24 horas posterior al evento Citicolina 500 mg/dia, Citicolina
500 mg/12 horas o Citicolina 1000 mg/12 horas por 6 semanas, evaludndose los pacientes a
los 3 meses, siendo analizados con el indice de Barthel (que mide la capacidad para realizar
las actividades de la vida diaria). En 12 de estos pacientes ( 4 tratados con placebo y 8 con
citicolina 500- 2000mg/dia); se midi6 el volumen del infarto con resonancia magnética por
perfusion al inicio de la sintomatologia y 9 semanas después; resultando que en 3 de los 4
pacientes que recibieron placebo aumentd el volumen de la lesiéon y en 7 de los 8 que

recibieron citicolina disminuyo. 41

En el afio 2002 se publicé el analisis de datos acumulados de pacientes en ensayos
clinicos respecto a Citicolina oral en el ictus isquémico agudo. Los principales criterios de
inclusién fueron presentar un estudio de neuroimagen compatible con un ictus isquémico,
puntuacion en la escala de ictus de los Nacional Institutes Of Health mayor o igual a 8 puntos y

una puntuacion de la escala de Rankin modificada menor o igual a 1.



La recuperacion a 3 meses en pacientes tratados con Citicolina a dosis de 2000 mg,
que obtuvo una tasa de recuperacién del 27.9% concluyendo que en pacientes con ictus
moderado a grave en las primeras 24 horas de aparicion del cuadro, la administracién de

Citicolina aumenta las posibilidades de una recuperacion completa a los 3 meses (17, 18, 19).

Existen pocos estudios que correlacionen la mejoria funcional con la disminucion del
volumen de la lesién isquémica en eventos agudos, uno de los mas importantes es un estudio
prospectivo multicéntrico, en el que participaron 17 diferentes hospitales de Estados Unidos
reuniendo 100 pacientes con datos clinicos de isquemia cerebral en las primeras 24 horas de
presentacion se les aleatoriz6 a recibir citicolina 500mg por dia o placebo. Se realizé
resonancia magnética con técnica de perfusion y difusién antes de tratamiento, una semana y
12 semanas después al mismo, encontrando un aumento de volumen de la lesién en pacientes
gue recibieron placebo en un 181% contra 34% de aumento de la lesién en pacientes tratados
con citicolina. El volumen de la lesién en los 100 pacientes medido en la Resonancia Magnética
por difusién , se correlaciond con la severidad de la lesion neurolégica medida con la escala de
ictus del Instituto de Salud Americano (NIH) (r=0.64) y con el volumen de la lesién crénica
(r=0.79). Asi mismo el volumen de la lesién cronica determinado por Resonancia Magnética
ponderada en T2, se correlaciond significativamente con la puntuacién de la misma escala
(NIH) (r=0.63). El factor predictivo mas importante del cambio de la lesién basal en los 81
pacientes que terminaron el tratamiento de 12 semanas fue la severidad de la anomalia de
perfusion (p=0.0001). Este estudio multicéntrico confirmd el valor de la RM como marcador de

severidad de la enfermedad y progresion del ictus. @4

Hasta el momento no se han realizado estudios que ademas de la mejoria clinica,
valoren también lo que ocurre con el tamafio de la lesion en aquellos pacientes que reciben
tratamiento con Citiolina en el contexto de un Evento isquémico cerebral, puesto que en casos
aislados se observé disminucion en el tamafio posterior al tratamiento con Citicolina a través de
Resonancia magnetica de difusion y perfusién, en comparacion de quienes no recibieron el

farmaco quienes no mostraron cambios e inclusive aumenté el tamafio del area infartada.



OBJETIVOS

GENERAL:

o |dentificar a los pacientes con Enfermedad Cerebrovascular Aguda que
acudieran al Hospital y que recibieran o no tratamiento con Citicolina, para
determinar el tamafio de la lesion isquémica por medio de Tomografia axial
Computarizada en el periodo comprendido del primero de abril al treinta de

junio de 2007.

ESPECIFICOS:

¢ Medir el tamafio de la lesidn isquémica, por Tomografia Axial Computarizada
en pacientes con Enfermedad Cerebrovascular Aguda en tratamiento con
Citicolina a las 48 horas del evento.

e Medir el tamafio de la lesion isquémica, por Tomografia Axial Computarizada
en pacientes con Enfermedad Cerebrovascular Aguda a las seis semanas de
tratamiento con Citicolina.

¢ Medir el tamafio de la lesidn isquémica, por Tomografia Axial Computarizada
en pacientes con Enfermedad Cerebrovascular Aguda sin tratamiento con
Citicolina a las 48 horas del evento.

e Medir el tamafio de la lesién isquémica por Tomografia Axial Computarizada
en pacientes con Enfermedad Cerebrovascular Aguda a las seis semanas del
evento agudo, sin tratamiento con Citicolina.

e Comparar el tamafio de la lesién isquémica por Tomografia Axial
Computarizada entre los pacientes con Enfermedad Cerebrovascular Aguda
en tratamiento con Citicolina a las 48 horas del evento y sin tratamiento.

e Comparar el tamafio de la lesién isquémica por Tomografia Axial
Computarizada entre los pacientes con Enfermedad Cerebrovascular Aguda

en tratamiento y sin Citicolina, a las seis semanas



HIPOTESIS

DE INVESTIGACION:

Si se administra Citicolina dentro de las primeras 48 horas de inicio del cuadro clinico y
durante 6 semanas a pacientes con enfermedad vascular cerebral isquémica aguda, entonces
disminuira el tamafio de la lesion isquémica en comparacion con pacientes a los cuales no se
les administra el farmaco en el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE,

en el periodo comprendido del 1ero de abril al 30 de junio del 2007.

NULA:

Al no administrar Citicolina dentro de las primeras 48 horas de inicio del cuadro clinico
y durante 6 semanas a pacientes con enfermedad vascular cerebral isquémica aguda,
entonces no disminuira el tamafio de la lesién isquémica, en el Hospital Regional Licenciado
Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE, en el periodo comprendido del 1ero de abril al 30 de junio

del 2007.



JUSTIFICACION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud , la Enfermedad Vascular Cerebral es la
tercer causa de muerte y la primera de invalidez en todo el mundo; de ahi la importancia de

realizar un diagnéstico temprano y tratamiento oportuno.

Son numerosos los farmacos que han mostrado tener efecto neuroprotector ; sin
embargo en estudios multicentricos el que se ha corroborado que induce una importante
mejoria en la funcionalidad del paciente a mediano plazo, es la Citicolina. Su accién terapéutica
sobre el area de ‘penumbra’ permitiria recuperar al menos parte del tejido isquémico con
beneficios clinicos importantes ya que esta destinada a actuar sobre los efectos bioquimicos y
metabolicos de la isquemia, de manera que se prevea la muerte neuronal amén de no
presentar, riesgo hemorragico y, por lo tanto es aceptable su uso, incluso antes de descartar

una hemorragia cerebral.

El Hospital Regional Adolfo Lopez Mateos es un hospital de concentracién cuya

incidencia de pacientes con EVC isquémico es de

Seria sumamente beneficioso en esta poblacion el uso de Citicolina, si se demuestra el
beneficio clinico y también se corrobora el mismo mediante estudio de imagen en estos
pacientes se traduciria en menos dias de estancia intrahospitalaria y por tanto menos costos en
los Servicios de salud y menos dias de incapacidad laboral o lo mas importante el mejor

prondstico funcional del paciente.

Es una investigacion innovadora puesto que no hay hasta el momento, en México e
inclusive a nivel internacional estudios que valoren el tamafio de la lesién en personas tratadas
con Citicolina, a pesar que hay reportes aislados que observaron la disminucion en el tamafio
de la lesion, estadisticamente significativa mediante realizacion de Resonancia magnética de

difusion y perfusion, estudio que no tiene adecuada disponibilidad en la mayoria de las



instituciones de Salud gubernamentales en las cuales si se dispone de la Tomografia
Computarizada . La mayor resolucién de los nuevos equipos y la introduccién de nuevas
técnicas esta venciendo las desventajas de la Tomografia en cuanto a la sensibilidad su uso es
beneficioso por le menor costo que este estudio de gabinete presenta a comparacion de la

Resonancia Magnética.



METODOLOGIA

Del periodo comprendido del 1ero de abril al 30 de junio del 2007, se identificé a todo
paciente mayor de 18 afios de edad sin importar el sexo, que cursaran con un primer Evento
Vascular Cerebral Isquémico agudo (en las primeras 24 horas), que a la exploracion fisica
sugiriera ubicacion en el territorio de la arteria cerebral media, y que acudiera para su atencion

médica al Hospital Regional “Licenciado Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE.

Identificado por el Servicio de Urgencias Adultos se notificé al Médico Internista, el cual
evalud por medio de la exploracion fisica el Evento Vascular Cerebral y el déficit neurolégico
focal establecido y que fuera persistente, los pacientes que reunieron las caracteristicas para
entrar en el estudio fueron invitados a participar y se les solicité firmar el consentimiento
informado directamente o a través de sus familiar legalmente responsable en el caso de estar

incapacitado para hacerlo.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Contar con formato de aceptacion de consentimiento informado de
participacion en el estudio firmado por el paciente de ser posible o bien por el
familiar legalmente responsable.

e Edad igual o mayor de 18 afios.

o Varones o mujeres.

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

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

territorio de la arteria cerebral media.



Obtener una puntuaciéon NIH basal igual o mayor de 8 puntos con un minimo
de 2 de esos puntos correspondientes a las secciones 5y 6.
Contar con una exploracién neuroradiolégica compatible con el diagnéstico

clinico de ictus isquémico agudo antes de la aleatorizacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Tiempo de evolucién del evento desconocido.

Evento vascular cerebral isquémico no transitorio previo.

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

Trastornos previos que dificulten la interpretacion del examen neurolégico.
Trastornos relacionados con sustancias psicoactivas o demencia preexistente.
Presencia de signos neuroradiolégicos de tumor cerebral, de edema cerebral
con efecto de masa que provoque un desplazamiento de la linea media igual o
mayor de 5 mm o compresién de los ventriculos laterales, infartos del tronco
cerebral o del cerebelo, de hemorragia subaracnoidea y de hemorragias

parenquimatosas y/o intraventriculares.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Abandono de exposicién al farmaco menor al 80% de la dosis preestablecida.
Que no cuente con todas las cédulas de informacién que exige el estudio.

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

Alergia al farmaco.

Transformacién hemorragica.



A quienes aceptaron participar en el estudio se les solicitdé contar con Tomografia
Computarizada simple y contrastada en las primeras 48 horas del inicio del cuadro clinico,
utilizando un tomografo de alta resolucion marca Phillips de 16 cortes, modelo 2006 para

corroborar evento cerebral isquémico agudo.

Seguimiento:

Los pacientes incluidos en el estudio fueron citados a las seis semanas para realizar
una tomografia de control simple y contrastada de craneo tanto a quienes recibieron

tratamiento con Citicolina como a los que no se les administro.

De esta manera se determiné el tamario de la lesion en sus 3 dimensiones, al inicio y
después de 6 semanas del evento, entre los pacientes que recibieron citicolina y los que no la

recibieron. Los resultados se analizaron mediante el metodo de X2

Durante el estudio excluimos a 3 pacientes: dos de ellos por presentar transformacion
hemorragica del evento isquémico inicial y otro por presencia de dolor tipo anginoso

relacionado con la aplicacién del medicamento.



DISENO

Se trata de un estudio clinico, descriptivo, transversal, prospectivo, comparativo.



RESULTADOS Y ANALISIS

Se tiene un total de 40 pacientes, 20 pacientes en cada grupo en el periodo

comprendido de abril a junio del 2007.

En el grupo de casos n=9 (45%) fueron del sexo femenino y n=11(55%) fueron del sexo
masculino, la edad promedio fue de 66,45 afios. En cuanto a los factores de riesgo se encontré
que el tabaquismo fue positivo en n= 15 (75%), y negativo en n=5 (25%), etilismo positivo en
n=10 (50%) y negativo en n=10 (50%), antecedentes de DM2 positivo en n=11(55%) y negativo
en n=9 (45%), HAS presente en n=16 (80%), ausente en n=4 (20%), Cardiopatia presente en
n=4 (20%) y ausente en n=16 (80%); antecedente de EVC previo en n=1 (5%) y sin este
antecedente en n=19 (95%), IRC presente en n=2 (10%), ausente en n= 18 (90%), hepatopatia
presente en n=0 (0.0%), ausente en n=20 (100%), Hipercolesterolema presente en n=4 (20%) y
ausente en n=16 (80%). Presencia de fibrilacion auricular en n=2 (10%) y ausente en n=18

(90%), sedentarismo positivo en n=12 (60%), negativo en n=8 (40%).

En el grupo control n=8 (40%) fueron del sexo femenino y n=12 (60%) fueron del sexo
masculino, la edad promedio fue de 70,15 afios. En cuanto a los factores de riesgo se encontré
que el tabaquismo fue positivo en n= 4 (20%), y negativo en n=16 (80%), etilismo positivo en
n=7 (35%) y negativo en n=13 (65%), antecedentes de DM2 positivo en n=7 (35%) y negativo
en n=13 (65%), HAS presente en n=12 (60%), ausente en n=8 (40%), Cardiopatia presente en
n=3 (15%) y ausente en n=17 (85%); antecedente de EVC previo en n=2 (10%) y sin este
antecedente en n=18 (90%), IRC presente en n=1 (5%), ausente en n= 19 (95%), hepatopatia
presente en n=2 (10%), ausente en n=18 (90%), Hipercolesterolemia presente en n=4 (20%) y
ausente en n=16 (80%). Presencia de fibrilacion auricular en n=2 (10%) y ausente en n=18

(90%), sedentarismo positivo en n=8 (40%), negativo en n=12 (60%).



En el grupo de casos la medida inicial de la lesién fue promedio(x), de largo x=26.4, de
ancho x=31.05 y de profundidad x=54.89mm. Las medidas finales fueron de largo x=16.88,de

ancho 22.56 y de profundidad x= 38.04 mm.

En el grupo control estas medidas iniciales fueron de largo x=35.3, ancho x= 20.30 y
profundidad de 54.1 mm. Las medidas finales fueron de largo x=35.45, ancho 38.55 y

profundidad x=54.1mm.

En el grupo de casos el promedio de dias de hospitalizacion fue de 8.41 dias mientras que en

el grupo de control fue de 31.85 dias.

Durante el estudio excluimos a 3 pacientes: dos de ellos por presentar transformacion
hemorragica del evento isquémico inicial y otro por presencia de dolor tipo anginoso

relacionado con la aplicacién del medicamento.

Aplicando la prueba de X2 obtuvimos que existe una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a los resultados obtenidos con el uso de la citicolina, y el tamafio de la
lesion isquémica por Tomografia Axial Computarizada ya que se encontr6 un valor final de 4.1
el cual es mayor que 3.84 tomando en cuenta un grado de libertad; por lo que se encontré

finalmente una p<0.05.

PORCENTAJE EN CAMBIO DE TAMANO mm.

CASOS LARGO ANCHO PROFUNDIDAD
INICIAL 26.40 31.05 54.89
FINAL 16.88 22.50 38.04

CAMBIO DE TAMANO

DE LA LESION -3840% -27.50 % - 30.69 %



PORCENTAJE EN E CAMBIO DE TAMANO mm.

CONTROLES LARGO  ANCHO  PROFUNDIDAD
INICIAL 35.3 20.30 54.10
FINAL 35.45 38.58 54.10
CAMBIO DE TAMARO . . .
D& LA LESION +05%  +90.04% 0%

ANALISIS CON X2

4.1>384 p<0.05



PROMEDIO DE MEDIDA EN TAMARNO DE LA LESION INICIAL

0 20 40 60
B CONTROLES

@ CASOS



PROMEDIO DE MEDIDA EN TAMANO DE LA LESION FINAL
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PORCENTAJE DE CAMBIO DE LA LESION
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DISCUSION

Se observd una disminucién en porcentaje del tamafio de la lesion en las 3
dimensiones: de largo 38.4%, de ancho 27.5% y de profundidad 30.69% en el grupo tratado
con citicolina; a comparacion de los no tratados con citicolina en quienes se observé que el
tamafio de la lesidn no tuvo cambio o inclusive aumento siendo el porcentaje siguiente: largo

0.5%, ancho 90% y profundidad 0%.

Por tanto se observé mejoria significativa en los pacientes tratados con citicolina lo cual

coincide con la literatura internacional.



CONCLUSIONES

El tamafio de la lesi6n isquémica por Tomografia Axial Computarizada entre los
pacientes con Enfermedad Cerebrovascular Aguda en el territorio de la arteria cerebral media
en tratamiento con y sin Citicolina, a las seis semanas, es menor y estadisticamente
significativo en pacientes que recibieron la Citicolina comparado con los que no lo recibieron,

encontrando mediante chi cuadrada una p< 0.05.

No se identificaron signos neuroradiologicos de tumor cerebral, de edema cerebral con
efecto de masa que provoque un desplazamiento de la linea media igual o mayor de 5 mm o
compresién de los ventriculos laterales, infartos del tronco cerebral o del cerebelo, de

hemorragia subaracnoidea y de hemorragias parenquimatosas y/o intraventriculares.



ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA.

LUGAR Y FECHA:

Por medio del presente acepto participar en el proyecto de investigacion clinica:

“TRATAMIENTO DEL INFARTO CEREBRAL ISQUEMICO AGUDO CON
CITICOLINA: EFECTO SOBRE EL TAMARNO DE LA LESION DEMOSTRADO
POR TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA, EN PACIENTES DEL HOSPITAL
REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS”

Se me ha explicado que mi participacién consistird en recibir el tratamiento con
citicolina a dosis de 1 gramo cada 12 horas por via parenteral de acuerdo a lo
establecido en el protocolo asi como se me tomaran muestras de sangre para los
estudios necesarios inherentes al protocolo de investigacidn al ingreso y a las semanas
una, tres y seis de seguimiento.
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos e
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacionen el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna
sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento, asi como de responder a cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, riesgos, beneficios o algln
otro asunto relacionado con la investigacién o con mi tratamiento. Entiendo que
conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo.
El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificard en las
presentaciones o publicaciones que se deriven de éste estudio y de que los datos
relacionados con mi privacia seran manejados en forma confidencial. También se ha
comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el
estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en
el mismo.

Estoy enterado (a) que el investigador principal de este trabajo es la Dra. lleana
Isabel Santana Serrano y que podré estar en contacto con ella en forma personal en el
Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE o al teléfono
0445540306523

También me entero que esta investigacion estd avalada por el comité de ética del
Hospital.

Nombre Y Firma Del Paciente Nombre y Firma Del Inv. Principal

Nombre Y Forma Testigo 1 Nombre Y Firma Testigo 2



ESCALA NIH PARA ECV AGUDO
AMERICAN ACADEMY OF NEUROLOGY
PRACTICE COMMITTEE: Stroke Disease Management Tools
NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH STROKE SCALE

la Estado de conciencia
o OAlerta
0 1 Somnoliento
0 2 Estuporoso
o 3 Coma (con o sin decorticacion o descerebracion)
1b Orientacién
o 0 Bien orientado en las 3 esferas
0 1 Orientado parcialmente
0 2 Totalmente desorientado o no responde
1c Obediencia a 6rdenes sencillas
o 0 Abre y cierra los ojos al ordenarsele
0 1 Obedece parcialmente
0 2 No obedece 6rdenes
2 Mirada conjugada
o0 0 Normal
0 1 Paresia o pardlisis parcial de la mirada conjugada
0 2 Desviacién forzada de la mirada conjugada
3 Campos visuales
o0 0 Normal
0 1 Hemianopsia parcial
0 2 Hemianopsia completa
o 3 Hemianopsia bilateral completa (ceguera cortical)
4 Paresia facial
o 0 Ausente
o 1 Paresialeve
0 2 Paresia severa o paralisis total
5a Fuerza MSD
o0 0 Normal (5/5)
1 Paresia leve (4/5)
2 Paresia moderada (3/5)
3 Paresia severa (2/5)
4 Paresia muy severa (1/5)
0 9 Pardlisis (0/5) o no evaluable (amputacidn, sinartrosis)
5b Fuerza MSI

O O0OO0OO0

0 0 Normal (5/5)

0 1 Paresia leve (4/5)

0 2 Paresia moderada (3/5)
o0 3 Paresia severa (2/5)

0 4 Paresia muy severa (1/5)

0 9 Pardlisis (0/5) o no evaluable (amputacidn, sinartrosis)
6a Fuerza MID

0 0 Normal (5/5)

0 1 Paresia leve (4/5)

0 2 Paresia moderada (3/5)
o0 3 Paresia severa (2/5)

0 4 Paresia muy severa (1/5)

0 9 Pardlisis (0/5) o no evaluable (amputacion, sinartrosis)
6b Fuerza Ml

o0 0 Normal (5/5)

0 1 Paresia leve (4/5)

0 2 Paresia moderada (3/5)
o0 3 Paresia severa (2/5)

0 4 Paresia muy severa (1/5)

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



o 0 Sin ataxia
o 1 Presente en un miembro
0 2 Presente en dos miembros
8 Sensibilidad
o O Normal
0 1 Hipoestesia leve a moderada
0 2 Hipoestesia severa o0 anestesia
9 Lenguaje
o 0 Normal
o0 1 Afasia leve a moderada
0 2 Afasia severa
0 3 Mutista o con ausencia de lenguaje oral
10 Disartria
o 0 Articulaciéon normal
o 1 Disartria leve a moderada
0 2 Disartria severa, habla incomprensible
o0 9 Intubado o no evaluable
11 Atencién
o O Normal
o 1 Inatencién a uno o dos estimulos simultaneos
0 2 Hemi-inatencidén severa

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