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Resumen

La enfermedad vascular cerebral (EVC) y el dafio cerebral traumatico (DCT) constituyen las dos
principales causas de discapacidad a nivel mundial. Se estima que una alta proporcién de los
pacientes que sufren de una lesién cerebral desarrollaran secuelas severas y crénicas a pesar de
haber recibido un tratamiento y rehabilitacion oportunos. Segtn los estudios epidemiolégicos
recientes, la mortalidad aguda de las lesiones cerebrales ha disminuido de manera global, sin
embargo, esto sélo significa que cada dia se incrementa el nimero de pacientes que sobre-
viven y que requeriran de rehabilitacién y cuidados de manera crénica con la diversidad de
costos que esto representa. Dichos estudios también sugieren que més que una reduccién en
la frecuencia de estas lesiones, lo que esta ocurriendo es en realidad un cambio en la edad de
presentacion de las mismas. Por otro lado, los tratamientos disponibles para el manejo agudo
de la EVCy el DCT aidin no han demostrado redundar en una menor tasa de discapacidad. Es
por esto por lo que actualmente el desarrollo de nuevas estrategias de neurorrehabilitacion
resulta una prioridad para los sistemas de salud a nivel mundial. En el presente articulo se
discute el punto de vista del autor sobre la situacion actual del manejo y rehabilitacion de las
lesiones cerebrales agudas en adultos.

Abstract

Stroke and traumatic brain injury are considered as the two leading causes of disability world-
wide. A high rate of patients who have brain damage will develop severe chronic sequelae in
spite of receiving an appropriate rehabilitation program. As acute brain injury mortality has
declined in recent years, the number of surviving patients who require chronic rehabilitation
has increased as well as the up-rising in cost of prolonged treatment. Available studies sug-
gest rather a tendency of changing in age onset of damage, instead of a true reduction in its
frequency. On the other hand, treatment for acute brain damage has not demonstrated better
results in decreasing disability either in rate or in severity. Strategies for neuro-rehabilitation
must be a priority for health systems worldwide. Author’s focusing on the current status of
management and rehabilitation for acute brain damage in adult are discussed.

La mayoria de los estudios epidemiolégicos recientes
coinciden en que la mortalidad aguda relacionada con
el dafho cerebral traumatico (DCT) y la enfermedad
vascular cerebral (EVC) —las dos lesiones cerebrales
que con mas frecuencia condicionan discapacidad
en la poblacion adulta— han disminuido en la ultima
década.? Sin duda esto tiene que ver con que han
mejorado de manera importante en las ultimas décadas
las técnicas de atencién y monitoreo de los pacientes
en estado critico, asi como el acceso a dichos servicios
(aunque esto no necesariamente ocurra en todos los

paises del mundo). Esta reduccién de la mortalidad
suele verse como un triunfo desde el punto de vista de la
salud publica, sin embargo, esto resulta muy discutible.

La reduccion de la mortalidad aguda de estas le-
siones cerebrales finalmente sélo significa que cada
dia existen mas pacientes que sobreviven a dichas
lesiones, lo cual se traduce en un aumento del numero
de pacientes con secuelas neuroldgicas graves que
necesitaran de rehabilitacion, medicamentos y diver-
sos cuidados de manera crénica, lo cual representa
elevados costos en todos los niveles de la sociedad.?
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Desde el punto de vista sanitario, lo que realmente
resultaria benéfico seria una verdadera reduccion en
la incidencia global de las lesiones cerebrales o una
disminucion significativa en la frecuencia o severidad
de las secuelas neurolégicas que provocan, sin em-
bargo, éste no parece ser el caso actualmente. Por
ejemplo, algunos estudios sugieren que existe una
reduccion en la incidencia global de EVC, sin embar-
go, otros demuestran que la edad promedio a la que
se presenta la EVC se reduce afo con ano, es decir,
que de ser una enfermedad que solia presentarse
en la edad geriatrica, ahora se presenta con mas
frecuencia en pacientes jovenes (< 50 anos).*® Esto
esta directamente relacionado con que los factores de
riesgo tipicos para desarrollar la EVC (obesidad, dis-
lipidemia, diabetes, hipertension, etcétera), cada vez
se observan a edades mas tempranas en la poblacion
en general. El aumento en la frecuencia de EVC en
pacientes jovenes inherentemente significa que una
mayor cantidad de poblacién econémicamente activa
podra encontrarse con algun grado de discapacidad,
lo cual aumentara los costos de la atencién y sus
repercusiones econdmicas y sociales.

De la misma forma, algunos estudios han sugeri-
do una disminucion de la incidencia global del DCT,
no obstante, diversos estudios han demostrado que
existe un reciente aumento en la frecuencia de DCT
en pacientes ancianos, esto principalmente asocia-
do con la presencia de caidas.® Asimismo, algunos
reportes sugieren que la discapacidad asociada con
el DCT en este grupo de edad es mucho mas severa
que la observada en pacientes mas jovenes, ademas
de que ésta se observa incluso con lesiones compa-
rativamente mas leves.” Una vez mas, como en el
caso de la EVC, mas que una verdadera reduccion
de la incidencia global existe una modificaciéon del
comportamiento epidemioldgico del DCT asociado
con la transicion demografica que sufre la poblacién
mundial actualmente.

Aqui también es importante sefalar que la mayoria
de los estudios epidemiolégicos serios disponibles
son realizados en paises desarrollados. Lamenta-
blemente existe poca informacion confiable acerca
de la incidencia real del DCT en paises en vias de
desarrollo, y la informacion disponible apunta a un
aumento en la frecuencia del DCT, especialmente el
relacionado con lesiones violentas (herida por arma
de fuego, agresiones, entre otros); baste decir, por
ejemplo, que la frecuencia del DCT en América Latina
es significativamente mas alta que la incidencia a
nivel mundial (150-160/100,000 versus 106/100,000
habitantes).®
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Por otra parte, vale la pena preguntarnos: ¢Con
los avances terapéuticos y tecnoldgicos actualmente
disponibles para el manejo agudo de la EVC o el DCT,
realmente se ha mejorado significativamente el pro-
noéstico funcional y/o se ha reducido la severidad de
las secuelas neuroldgicas en estos pacientes?

En este sentido, un metaandlisis reciente senala
que independientemente de la edad, la severidad
de la EVC y el riesgo de hemorragia secundaria, la
trombdlisis intravenosa con rTPA parece mejorar signi-
ficativamente el prondstico funcional en pacientes con
EVC isquémica a mediano plazo en comparacion con
quienes no la reciben.® Sin embargo, el problema de
la terapia trombolitica no es su falta de eficacia, sino
que a pesar de todos los esfuerzos por volverla mas
accesible y prolongar el tiempo de ventana terapéu-
tica (6 horas), en la actualidad se estima que a nivel
mundial solo el 3-5% de los pacientes con EVC reciben
dicha terapia. Por lo tanto, resulta materialmente im-
posible esperar que la mejoria prondstica observada
en el ambito de los estudios clinicos se refleje en los
estudios epidemiolégicos a gran escala.

Por el contrario, en la atencion aguda del DCT no
existe hasta el momento ninguna medida terapéutica
que haya impactado significativamente en la reduccion
de las secuelas neuroldgicas a largo plazo. Con esta
finalidad diversas estrategias terapéuticas llamadas
genéricamente como «neuroprotectoras», se han de-
sarrollado y probado desde hace varias décadas. Es-
tos farmacos estan fundamentalmente disefiados para
neutralizar, contrarrestar o limitar alguno o algunos
de los mecanismos de dafo neuronal, especialmente
los involucrados en el llamado «dafio secundario».
Multiples blancos terapéuticos potenciales, que a nivel
preclinico mostraban efectos prometedores, han sido
probados en estudios clinicos, sin embargo, lamenta-
blemente méas de 30 estudios clinicos de fase Ill han
fracasado en demostrar algun efecto significativo de
las estrategias neuroprotectoras en el DCT.™°

El estandar del manejo del paciente con secuelas
de una lesion cerebral sigue siendo la rehabilitacion.
Se calcula que mas del 30% de los pacientes que so-
breviven ala EVC o al DCT experimentaran secuelas
graves que comprometeran incluso la realizacion de
sus actividades basicas de la vida diaria. Aunque
no se tiene estadisticas confiables al respecto, se
estima que mas de la mitad de estos pacientes per-
maneceran con una discapacidad grave de manera
cronica a pesar de haber recibido una rehabilitacién
adecuada y oportuna.’'2 Considerando estas cifras,
resulta evidente que existe una necesidad muy im-
portante de generar nuevas alternativas terapéuticas
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que promuevan o potencien los procesos de neuro-
rrehabilitacion.

Todas las estrategias de neurorrehabilitacion estan
fundamentadas en la estimulacion de los procesos de
la llamada «plasticidad» del tejido nervioso (neuroplas-
ticidad). En este sentido, es importante sefalar que la
neuroplasticidad en el contexto de una lesién no debe
ser entendida como un proceso de reparacion «cons-
ciente» o «intencionada» del tejido nervioso que tiene
como «finalidad» restablecer las funciones perdidas;
en realidad, la neuroplasticidad es una caracteristica
inherente al tejido nervioso, y que esencialmente solo
significa que éste no se mantiene estatico sino que
cambia de manera continua ante diversos estimulos o
circunstancias, tanto fisioldgicas (aprendizaje y memo-
ria) como patoldgicas (lesiones cerebrales); algunas
veces este proceso de cambio tiene un resultado final
positivo o ventajoso para el individuo, por ejemplo, en
la recuperacion de la fuerza en una extremidad parali-
zada; pero en otras ocasiones, los cambios ocurridos
resultan negativos o discapacitantes, por ejemplo, las
crisis epilépticas postraumaticas o la espasticidad.

La idea de estimular farmacolégicamente los proce-
sos de neuroplasticidad asociados con la recuperacion
de una lesion cerebral en realidad no es nueva. Desde
los estudios experimentales seminales realizados por
Feeney y colaboradores en 1982 se demostro que la
estimulacion de algunos sistemas de neurotransmision
podrian mejorar la recuperacion motora en animales
de experimentacion.™ A partir de entonces una gran
cantidad y diversidad de farmacos con accién dopami-
nérgica, noradrenérgica, serotoninérgica, colinérgicay
glutamatérgica han sido probados con esta finalidad, e
incluso varios de ellos han trascendido a los estudios
clinicos controlados de gran envergadura. Sin embar-
go, la conclusidn global de los metaanalisis disponibles
de dichos estudios clinicos es muy similar: que aun
no hay evidencia suficiente que permita recomendar
sistematicamente algun farmaco «estimulante de la
neuroplasticidad» en los pacientes que han sufrido
de alguna lesion cerebral.

No obstante, en la practica clinica cotidiana la
necesidad y urgencia de mejorar la recuperacion
funcional en los pacientes con lesiones cerebrales
rebasa por mucho la evidencia cientifica que pueden
proveer los estudios clinicos actualmente disponibles.
Lo anterior esta demostrado por el hecho de que en la
realidad continuamente se prescriben estos farmacos
estimulantes off label (es decir, para una indicacién no
aceptada o autorizada), quiza con la mejor intencién
de ayudar o contribuir lo mas posible a la recuperacion
de estos pacientes. Por ejemplo, un estudio europeo
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reciente mostré que hasta el 40% de los pacientes
con secuelas de EVC reciben alguna terapia farma-
coldgica estimulante, siendo la mas comun el uso de
estimulantes con accién dopaminérgica.'® En nuestro
pais no contamos con un estudio similar que permita
conocer cifras concretas al respecto, pero en nuestra
experiencia clinica, no es raro observar que los pa-
cientes con secuelas neuroldgicas usan alguna terapia
estimulante o incluso multiples combinaciones de las
mismas. Dicha prescripcion «bien intencionada» de los
farmacos estimulantes continta siendo muy discutible
pues resulta muy complicado saber si existe un efecto
positivo real en estos pacientes. Por otro lado, algunos
de estos tratamientos resultan muy costosos (maxime
que tampoco se tiene claro a qué dosis y por cuanto
tiempo deberan prescribirse para observar un efecto).
Esto sin duda significa un costo adicional a los costos
que, por si mismo, genera la atencién médica y la
discapacidad de los pacientes. La respuesta final a
la pregunta de si ¢vale la pena el gasto? tendra que
provenir de cuidadosos estudios de farmacoeconomia.

Comentarios finales

El panorama actual de la atencion y rehabilitacion de
las lesiones cerebrales en adultos continda siendo
un desafio. No podemos hablar de una reduccion
mundial de la incidencia o de la mortalidad de la EVC
o el DCT, sencillamente porque no contamos con in-
formacion confiable de todas las regiones del mundo.
Sin embargo, parece claro que el comportamiento
epidemioldgico en ambas entidades esta cambiando,
lo mismo que la poblacién mundial, la edad a la que
se presenta la EVC se acorta, mientras que la edad
a la que se presenta el DCT aumenta afo con afo.
La atencion y rehabilitacion de la EVC y TCE son una
prioridad para los sistemas de salud a nivel mundial.
Es evidente que se necesitan acciones a todos los
niveles. Dado que las medidas terapéuticas actual-
mente disponibles aun no han impactado la epide-
miologia global, y considerando que ambas entidades
son esencial y potencialmente prevenibles, deberan
estimularse mayores y mas amplios esfuerzos en la
prevencién primaria de estas lesiones. También es
muy importante el contar con registros epidemiold-
gicos confiables y periddicos que involucren sobre
todo a los paises en vias de desarrollo, que suelen
ser los mas afectados, y tristemente los menos pre-
parados para enfrentar estas patologias. A nivel de la
investigacion basica, es necesario acortar la brecha
bioldgica que existe entre los modelos experimentales
y los estudios clinicos que investigan los efectos de
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posibles blancos terapéuticos, es decir, es necesario
mejorar y estandarizar los modelos experimentales,
de tal manera que permitan ser una aproximacion
mas cercana a la patologia humana. Mientras no se
acorte esta «brecha» entre los modelos y la enfer-
medad humana, no tendrd mucho sentido continuar
investigando o descubriendo nuevos blancos terapéu-
ticos. Finalmente es necesario estimular y mejorar
la calidad metodoldgica de los estudios clinicos que
pretenden demostrar la eficacia de la estimulacién
farmacoldgica en los pacientes con secuelas de
lesiones cerebrales.
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