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Resumen

Objetivo. Evaluar la eficacia de dipiridamol
intravenoso en la evolucién de pacientes afectados de
infarto cerebral.

Método. Serealizd un ensayo clinico doble ciego en
60 pacientes con infarto cerebral de 24 horas de evolu-
cion, en el Hospital General 1 IMSS de la ciudad de
Colima. Los pacientes fueron asignados en forma
aleatoria a uno delosdosgruposde estudio; aun grupo
se le administrd dipiridamol 10 mg intravenoso cada
ocho horas y al otro, aspirina oral 300 gm, cada 24
horas; los pacientesdeambosgruposrecibieron25a50
ml/kg desolucionfisiol6gicaen 24 horas. Lascondiciones
basales fueron registradas en cinco variables (comer,
caminar, abrir ojos, motor y respuesta verbal) durante
los primero cinco dias de evolucion.

Resultados: seis pacientes murieron, cuatro
correspondientesal grupo detratamiento condipiridamol
y dos al de aspirina. No hubo diferencia significativa
entrelosgruposenrelaciénaedad (66 + 11 afios) y sexo.
Tampoco la severidad del infarto fue diferente entrelos
grupos estudiados. Cuando comparamos los valores
obtenidos para lasvariables estudiadas antes y después
del tratamiento, el grupo dipiridamol no cambio
significativamente(p< 2), mientrasqueel grupoaspirina
indujo una mejoria en tres variables (caminar, motor y
comer (p<0.003).

Conclusién: nuestros resultados indican que el
dipiridamol no modifica las condiciones basales de
pacientes que sufren infarto cerebral después de 24
horasdeevol ucién. Concluimosquel oscuidadosmédicos
apropiados y la ausencia de complicaciones, son las
condicionesgue per miten una evol ucion satisfactoriaen
los enfermos afectados de infarto cerebral.
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Summary

Objective: To evaluate the efficiency of intravenous
dipyridamole in the evolution of patients with acute
ischemic stroke. Methods: A double-blind clinical trial
was conducted with 60 patients having a 24-h evolution
of acute vascular stroke at the Hospital General No. 1
IMSSin the city of Colima, Mexico. After diagnosis, the
patientswererandomly assigned to two study groups. 10mg
of dipyridamole were administered intravenously every
8 h to the patients in one group, and 300 mg of aspirin
were administered orally every 24 h to patients in the
other. The patientsin both groups received 25 to 50 ml/
kg of salinesolution over a24-hperiod. Basal conditions
were registered using five parameters (food intake,
walking, eye opening, motor activity and verbal
responsiveness) during the first 5 days of evolution.
Results: Sx patients died, four from the group treated
with dipyridamole and two treated with aspirin. There
was no significant difference between the groups in
referenceto age (66 + 11 years) or sex, nor wastherea
difference in the severity of stroke between the groups.
When the values of the parameters recorded for both
groups were compared before and after treatment, the
group receiving dipyridamole showed no significant
change (p<2), whilethegroup receiving aspirin showed
an improvement in three of the parameters (food intake,
walking and motor activity (p<0.003). Conclusion: Our
resultsindicatethat dipyridamol e does not modify basal
conditions in patients suffering from acute ischemic
stroke, while aspirin mildly favorsimprovement in these
patients. We conclude that appropriate medical care, in
theabsenceof complications, istheunderlying condition
permitting a satisfactory evolution in patients afflicted
with brain vascular disease.
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Dipiramidol, infarto cerebral agudo
Introduccién

La enfermedad vascular cerebral es un sindro-
me que se caracteriza por inicio subito de déficit
neuroldgico que persiste por lo menos 24 horas y
es consecuencia de un trastorno de la circulacién
cerebral.! Desde hace algunas décadas viene afec-
tando de manera alarmante a la poblacion mun-
dial,** sobre todo al grupo de edad avanzada.

En experimentos realizados en primates no
humanos, al ocluir la arteria cerebral media se
observa dafio irreversible entre las tres y seis
primeras horas.® Esta area de dafio puede ser
salvada con perfusion en un tiempo menor al
mencionado, que en la mayoria de las especies se
ha determinado y se llama ventana terapéutica o
de oportunidad.>®

Cuando la isquemia tiene un duracion de mas
de una hora, el infarto se inicia en la parte central
de la zona de flujo sanguineo cerebral ausente y
crece progresivamente en circunferencia, llegando
al maximo a las tres a cuatro horas en roedores,
seis a ocho horas en primates no humanos y en el
hombre aun no estd determinado.”® De ahi la
importancia de iniciar tratamiento inmediato en
estos enfermos antes de rebasar las seis horas de
dafio cerebral irreversible. Desafortunadamente
los enfermos desconocen los sintomas de un infar-
to cerebral y no acuden de inmediato al hospital;
otras ocasiones el médico tratante confunde el
diagnéstico y el enfermo llega a los hospitales 12 a
24 horas después de instalado el infarto cere-
bral.5>*® En esta etapa después de las seis horas
recomendadas para el empleo de tromboliticos,**
13 es necesario dar una adecuada atencion con
cuidados generales, vigilar la presion arterial, la
funcion respiratoria, la ventilacion y la funcién car-

diaca.'*'” Se han probado diferentes medicamen-
tos en estudios controlados.® Desafortunadamen-
te entre los médicos especialistas no existe acuer-
do definido en la eleccion del farmaco adecuado y
se contindan empleando medicamentos que no
han mostrado eficacia al ser comparados con pla-
cebo, como por ejemplo: naloxona,* pentoxifilina,?
nimodipina,?* esteroides.*

No existen estudios controlados sobre el uso de
dipiridamol en infarto cerebral agudo y su empleo
en la clinica depende del médico tratante; es un
derivado pirimidinico sintetizado e introducido enla
terapéuticaen 1959 como vasodilatador coronario,?
la complejidad de su mecanismo de accion ha
generado numerosos estudios de investigacion;
tiene un vida media de 12 horas, inhibe la
fosfodisterasa y probablemente su efecto esta en
relacién con el metabolismo de la adenosina; pre-
viene la formacién de trombos y a alta dosis es
capaz de inhibirlaadhesion plaguetaria; se emplea
en enfermedad coronaria.?® En la profilaxis secun-
daria delinfarto cerebral no demostro eficacia;?* sin
embargo, continua empleandose en la practica
para el tratamiento de la fase aguda en algunos
casos, aungue no se tiene la seguridad si este
beneficio es real o es la evolucién natural de la
enfermedad. El propdésito de nuestro estudio fue
determinar si el dipiridamol intravenosos era eficaz
en el infarto cerebral agudo al compararlo contra
aspirina oral.

Material y métodos
Ensayo clinico controlado, se estudiaron 60

pacientes con infarto cerebral con menos de 24
horas de evolucion.

4 N
Cuadro |. Variables estudiadas
Comer® Caminar® Apertura 0jos?’ Motor?? Verbal?’
1 Sélo sin ayuda 1 Sélo sin ayuda 4 Espontanea 6 Mueve solo 5 Orientado
2 So6lo con ayuda 2 So6lo con ayuda 3 Verbal 5 Dolor 4 Confuso
3 Con ayuda 3 Necesita ayuda 2 Dolor 4 No localiza 3 Ininteligible
4 No come 4 No camina 1 No abre ojos 3 Descerebrado 2 Guturales
2 Decorticado 1 No habla
1 No se mueve
. J
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Se estudiaron 60 pacientes con diagnostico de
infarto cerebral agudo,* con menos de 24 horas,
gue acudieran al servicio de urgencias del Hospital
General de Zona 1 de la Cd. de Colima. Se exclu-
yeron pacientes menores de 40 afios y enfermeda-
des agregadas que pusieran en riesgo la vida del
paciente, como descontrol de tension arterial insu-
ficiencia renal, insuficiencia cardiaca, diabetes
mellitus descontrolada. Se efectu6 examen y se
realiz6 tomografia axial computada de craneo,
electrocardiograma, biometria hematica y quimica
sanguinea. Se realizo aleatoriaciéon con método
doble ciego quedando dos grupos: el grupo en
estudio recibié 10 mg de dipiridamol intravenosos
cada ocho horas? y el grupo control, 300 mg de
aspirina cada 24 horas, por via oral. Ambos grupos
tenian solucidn fisiolégica intravenosa 25 a 50 ml
por kilo cada 12 horas. Se tuvo especial cuidado en
no emplear sonda de Foley para evitar infecciones
urinarias, y se mantenian 12 horas al dia sentados
fuera de la cama para evitar complicaciones respi-
ratorias y formacion de Ulcera de decubito.

Antes de iniciar el tratamiento se registro el
estado basal del enfermo mediante dos escalas®*
y se observaron cinco variables. Cuadro I.

Se calificé la escala de deterioro neuroldgico en
el estado basal y durante cinco dias continuos. Si
las condiciones del paciente lo permitieron, haciael
séptimo dia se egreso6 con tratamiento a base de
dieta, rehabilitacion y una tableta de 300 mg al dia
de aspirina, como profilaxis secundaria.

El tamafio de la muestra se determiné con
niveles alfa, de 0.05 y beta de 0.90 y con una
diferencia esperada de 39%. Los valores de p se
calcularon de dos colas y un valor < de 0.05 fue
considerado estadisticamente significativo. Para
comparar los dos grupos de tratamiento (dipirida-
mol y control, con aspirina) se empled un andlisis

4 N\
Cuadro |l
Grupo
Dipiridamol Control
n 30 30
Edad 66.4 + 11 afios  58.25 + 13 afios
Sexo Femenino 14 15
Masculino 16 15
. J
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de varianza de dos clasificaciones por rango de
Friedman.?®

El trabajo se realizé de acuerdo a la declaracion
de Helsinki,?® se obtuvo consentimiento de cada
paciente o familiar responsable y fue aprobado por
el Comité de Investigacion de nuestro hospital.

Resultados

El estudio se inici6 en octubre de 1994, se
estudiaron 60 pacientes, 30 del grupo con dipirida-
mol y 30 del grupo con aspirina.

Seis pacientes fallecieron, cuatro del grupo dipi-
ridamol y dos del grupo aspirina. Todos los pacien-
tes fueron incluidos en el analisis final.

En el grupo con dipiridamol se estudiaron 16
hombresy 14 mujeres. En el grupo con aspirina, 15
hombres y 15 mujeres. La edad de los pacientes
del grupo con dipiridamol fue de 66 + 11 afios y en
el grupo con aspirina fue de 58 + 13 afios. No hubo
diferencia significativa en edad y sexo, entre los
grupos estudiados. (Cuadro II).

Los factores de riesgo asociados en ambos
grupos fueron: hipertension arterial en 28 casos,
tabaquismo en 20, cardiopatia en 18 diabetes
mellitus en 13y antecedentes de infarto cerebral en
tres pacientes. No existio diferencia entre los grupos.

La gravedad del infarto y el estado clinico basal
fue similar en ambos grupos. Los cuidados genera-
les fueron el primordial interés, y no se presentaron
complicaciones.

Al comparar la variable comer (figura 1) pode-
mos observar que no existe diferencia en el estado
basal y el final del seguimiento entre ambos gru-
pos, sicomparamos la evolucion intragrupo control
con aspirina de p< 0.005. Entre ambos grupos la
diferencia fue de p < 0.2.

w

EDIPIRIDAMOL.
WASPIRINA

>-00wmZ
N

T T T T T
BASAL DIAL DIA2 DIA3 DlA4 DIAS
TIEMPO DE TRATAMIENTO

Dipiridamol P<0.001
Aspirina p<0.005
Ambos p <0.2

1- Solo sin ayuda
2- Solo con ayuda
3- Con ayuda

4- No come

Figura 1. Variable apertura ocular
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Al comparar la variable caminar (figura Il) pode-
mos observar que no hay diferencia en el estado
basal entre ambos grupos al final del seguimiento,
elcambio intragrupo en el grupo con dipiridamol fue
minimo con unadiferencia no significativade p<0.2;
en el grupo con aspirina se encontré diferencia
significativa de p<0.0035; al comparar la evolucion
entre ambos grupos, se observd una diferencia
poco significativa de p< 0.01

W

EDIPIRIDAMOL.
mAsPIRINA

>-20wmZ
N

T T T T T
BASAL DAl DIA2 DIA3 DA DIAS
TIEMPO DE TRATAMIENTO

Dipiridamol P<0.2
Aspirina p<0.0035
Ambos p <0.01

1- Solo sin ayuda
2- Solo con ayuda
3- Necesita ayuda
4- No camina

Figura 2. Variable caminar

Al comparar la variable motor (figura Ill), pode-
mos observar que se encontraron diferencias en el
estado basal entre los grupos. Al comparar la
evolucion intragrupo, con p <0.2 es el grupo con
aspirina nuevamente se observa cambios
(p<0.001). Enlaevolucion final al de ambos grupos
se observa una diferencia de p < 0.006.

En relacion a la variable verbal (figura 1V), al
hacer una comparacién intragrupo, no se encon-
traron diferencias significativas (p < 0.85).

Finalmente, la variable apertura de ojo (figura
V), tampoco mostro diferencia significativa entre
ambos grupos (p < 0.36).

W

EDIPIRIDAMOL.
WASPIRINA

>-00«m<Z
N

BASAL DIA1 DIA2 DIA3 DIA4 DIAS
TIEMPO DE TRATAMIENTO.

1- No se mueve
2- Respuesta de descerebracion
3- Respuesta de decorticacion
4- No localiza el dolor

5- Ante dolor se mueve

6- Movimiento espontaneo

Dipiridamol P<0.2
Aspirina p<0.001
Ambos p <0.006

Figura 3. Variable motor
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Discusién y comentarios

Los resultados inician que el empleo de
diripidamol intravenoso en infarto cerebral agudo
modifica en forma minima las variables comer,
apertura oculary verbal, sinembargo, al compararlos
con el grupo con aspirina, los resultados son mas
significativos para este grupo. La muestra es pe-
quefia y se corre el riesgo de tener el error tipo Il 'y
considerar no significativos los resultados; sin
embargo de acuerdo a International StrokeTrial
Collaborative Group,?® para reunir una muestra
representativa tendriamos que estudiar 20 mil pa-
cientes, para excluir cualquier error relacionado
con la muestra, tamafio que solamente se logra
reunir con estudios multicéntricos internacionales.

La mortalidad en nuestro trabajo fue de 10% y
se encuentra dentro de lo reportado en la literatu-
ra.t'” Pusimos especial interés en los cuidados
generales para evitar complicaciones sin importar
el farmaco trombolitico empleado, en especial por-
gue no estamos actuando dentro de las primeras
seis horas de ventana terapéutica donde podria-
mos emplear la terapia trombolitica que ha sido
aceptadacon las precauciones debidas;* creemos
que el dipiridamol, por su mecanismo de accion,
tampoco tendria eficacia dentro de esta etapa
inicial, debido a que el dipiramidol no es un medica-
mento trombolitico. Pasadas 24 horas del infarto
cerebral, bastaria con aspirina que es el farmaco
antiagregante mas ampliamente probado,3-3
hidratacion y vigilancia especial con cuidados ge-
nerales paraevitar complicaciones agregadas como
neumonia, deshidratacion, descontrol de tension
arterial, de glucemia, etc.

EDIPIRIDAMOL.
WASPIRINA

>-T0em<

BASAL DAL DIAZ DIA3 DIA4 DIAS
TIEMPO DE TRATAMIENTO

1- No habla

2- Emite sonido
3- Incoherente
4- Confuso

5- Orientado

Dipiridamol P<0.01
Aspirina p<0.04
Ambos p <0.85

Figura 4. Variable verbal
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EDIPIRIDAMOL
WASPIRINA

>-—D0«mZ

BASAL DIAL DIA2 DIAS DlA4 DIAS

TIEMPO DE TRATAMIENTO

1- No abre los ojos
2- Ante dolor abre los ojos
3- Obedece y abre los ojos
4- Espontaneamente abre los ojos

Figura 5. Variable apertura ocular

Dipiridamol P<0.01
Aspirina p<0.04
Ambos p <0.85

Es evidente que el proceso de isquemia no es
dominado por un factor Unico, existe una cascada
de eventos quimicos, todos importantes que no
pueden ser aislados uno del otro y ello dificulta la
terapia en una sola direccion. Se realizan un nime-
ro considerable de ensayos clinicos para la fase
aguda del infarto cerebral; por el momento sola-
mente ha sido aceptado por la US. Food and Drug
Administration el activador del plasmondgeno tisu-
lar paralas primeras tres a seis horas, con una lista
larga de recomendaciones y precauciones.®

Se propondra terapia multimodal para el infarto
agudo basada en los conocimientos de la cascada
isquémica; los estudios experimentales combinaran
estrategias de reperfusion y de neuroproteccion.

En esta década del cerebro y de restriccion de
costos, debe hacerse enfasis particular en la re-
duccidn de factores de riesgo de infarto cerebral,
tan obvios como el tabaquismo vy la hipertension
arterial, los neurdlogos y neurocirujanos deben
alertar a sus compafieros médicos con platicas de
educaciéon médica para reconocer los sintomas
tempranos del infarto cerebral, la isquemia cere-
bral transitoriay la hemorragia cerebral;° se deben
hacer campafas entre la poblacién que se reco-
nozcan los sintomas de la enfermedad
cerebrovascular y acudan de inmediato al servicio
de ugencias de los hospitales para poder actuar
dentro de las primeras tres a seis horas de ventana
terapéutica.
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