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Tratamiento con amantadina y
zolpidem de un estado de minima
conciencia secundario a lesion
axonal difusa
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Resumen

El traumatismo craneoencefalico grave puede condicionar alteracio-
nes de la conciencia, como un estado de minima conciencia o un
estado vegetativo persistente. Las estrategias farmacolégicas estan
dirigidas a mejorar la recuperacién neuroldgica de estos pacientes.
Las vias dopaminérgicas tienen un papel fundamental en el despertar
de estos pacientes. Comunicamos el caso de un paciente con estado
de minima conciencia, secundario a traumatismo craneoencefdlico
grave, que respondié de manera favorable al tratamiento con medi-
camentos prodopaminérgicos: amantadina mas zolpidem. A pesar de
la evidencia cientifica disponible, se necesita mds investigacién para
aclarar el papel del tratamiento farmacolégico con amantadina mas
zolpidem en estados vegetativos y minimamente conscientes; aunque
en la actualidad esta combinacién tiene buen posicionamiento como
estrategia farmacoldgica.

PALABRAS CLAVE: amantadina, zolpidem, recuperacion neurolégica,
traumatismo craneoencefélico, lesion axonal difusa.
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Treatment of a minimally conscious
state secondary to a diffuse axonal lesion
based on amantadine and zolpidem.
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Abstract

Traumatic brain injury often causes disorders of consciousness such
a minimally conscious or vegetative states. Pharmacologic strategies
have been advocated to enhance the neurologic recovery in these
patients. Dopaminergic pathways play a significant role in arousal. We
report the case of a patient with a minimally conscious state second-
ary to severe traumatic brain injury, who had response to the prodo-
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paminergic drug amantadine plus zolpidem. Despite the scientific
evidence available, further research is necessary to clarify the role of
pharmacotherapy with amantadine plus zolpidem in the treatment of
vegetative and minimally conscious states, but this combination has

been positioning as a hopeful pharmacological strategy.

amantadine; zolpidem; neurological recovery; traumatic

brain injury; diffuse axonal injury

ANTECEDENTES

La lesién cerebral aguda, independientemente
de su causa, esta relacionada con incremento
en la morbilidad y mortalidad a corto y largo
plazos. Se estima que en Estados Unidos ocu-
rren 52 mil muertes asociadas con traumatismo
craneoencefalico (TCE) cada afio y muchos de
los supervivientes quedan con algin tipo de
secuela.” Estas estadisticas son muy similares en
la Unidon Europea, donde se estima que cerca
de 7.1 millones de personas tienen secuelas
incapacitantes secundarias a un traumatismo
craneoencefalico.? No se cuenta con un regis-
tro adecuado de lo que sucede en los paises de
economias emergentes, pero aparentemente es
muy similar. La lesién axonal difusa (LAD) es
el mecanismo de dano en 40% de los casos de
traumatismo craneoencefalico, por lo que debe
considerarse en el diagndstico diferencial de las
lesiones cerebrales secundarias a esta entidad.?

Las principales estructuras anatémicas implica-
das en el traumatismo craneoencefalico son la
materia blanca parasagital de la corteza cerebral,
el cuerpo calloso y la unién pontomesence-
falica adyacente a los pedinculos cerebrales
superiores. La ruptura de las subunidades neuro-
filamentosas en el citoesqueleto axonal debido a
la aceleracion y desaceleracién son la causa del
déficit que se reporta en estos pacientes. En tér-
minos microscopicos se identifica degeneracion
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axonal tipo walleriana* y existe reduccién en el
intercambio de dopamina por el dafio celular
en la zona del mesencéfalo.’ Los pacientes con
traumatismo craneoencefalico (TCE) y lesion
axonal difusa tienen cambios que pueden iden-
tificarse en la tomografia axial computada o en
resonancia magnética. La lesién axonal difusa
tiene diversas manifestaciones clinicas, de las
que destacan el estado de minima conciencia,
estado vegetativo, déficit cognitivo, alteraciones
en la memoria y disminucion en la capacidad
para procesar la informacion.*?

En las primeras horas después de un TCE, las
concentraciones de catecolaminas se incre-
mentan de manera significativa en el liquido
cefalorraquideo y en estudios experimentales
se ha demostrado que disminuyen de manera
paulatina; incluso se ha demostrado que las
concentraciones plasmaticas de norepinefrina
se relacionan directamente con los niveles de la
escala de coma de Glasgow y con el desenlace,
luego de un TCE.%”

La recuperacion de la conciencia después de
una lesion cerebral grave es un problema de
salud mundial. Existe incremento paulatino de
reportes de recuperaciéon muy tardia del habla,
el lenguaje, la memoria y demds funciones
cognitivas; estos casos aportan evidencia acerca
del beneficio de los medicamentos con efectos
dopaminérgicos, serotoninérgicos y noradre-
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nérgicos. Las lesiones cerebrales graves que
producen alteraciones en el estado de concien-
cia tienen causas diferentes, pero es comin la
sobreposicién de alteraciones estructurales y fun-
cionales en las estructuras cerebrales especificas
en estos sindromes clinicos llamados trastornos
de la conciencia (Figura 1).2

El objetivo de este trabajo es comunicar la eviden-
cia reciente relacionada con el tratamiento con
la combinacién de amantadina y zolpidem de
estados de conciencia alterada posteriores a TCE.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 28 afios de edad, de pro-
fesién ingeniero, sin antecedentes de relevancia
del padecimiento, que tuvo lesiones graves por
atropellamiento, con traumatismo craneoen-
cefélico grave (escala de coma de Glasgow 5),
contusién pulmonar, contusién abdominal sin
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Figura 1. Alteraciones del estado de conciencia de
acuerdo con el desenlace después de las lesiones
cerebrales agudas. El cuadro gris muestra la regién
de incertidumbre para establecer el diagnéstico del
nivel cognitivo y del estado de conciencia.
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dafio a 6rganos intraabdominales, fractura y lu-
xacion del hombro izquierdo, fractura del cdbito
y latibia izquierdos. Se le realiz6 tomografia del
craneo, en la que se observé edema cerebral
difuso, por lo que se le indujo coma barbitirico
durante tres dias y se le iniciaron medidas de
proteccion cerebral para evitar lesién cerebral
secundaria.

Luego de dos semanas de vigilancia en la uni-
dad de terapia intensiva, permaneci6 en estado
de minima conciencia, por lo que se le realizé
resonancia magnética (Figura 2), en la que
se observé dano axonal difuso; también se le
realizé electroencefalograma (Figura 3), que
reportd disfuncién cortico-subcortical difusa,
y se le practicé traqueotomia y gastrostomia
percutanea. Con el diagnéstico de estado de
minima conciencia se decidid iniciar tratamiento
con amantadina 150 mg por sonda nasogdstrica
cada 12 horas y zolpidem 10 mg cada 24 horas.
A partir de las 72 horas de iniciado el tratamiento
el paciente tuvo recuperacion progresiva del
estado de conciencia, interactuando con el
medio y comunicandose (escala de coma de
Glasgow 15). Un segundo electroencefalograma
evidencié mejoria de la actividad eléctrica con
ritmo alfa-beta. Por lo anterior se continu6 con
el tratamiento y se le inicié programa de reha-

Figura 2. Resonancia magnética en la que se obser-
van lesiones desmielinizantes caracteristicas de dafio
axonal difuso en la zona del cuerpo calloso, puente
y mesencéfalo (flechas).
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Figura 3. Electroencefalogramas de paciente con
estado de minima conciencia, en los que se observa:
A. Patrén delta-teta difuso, estadio Il de la escala de
Synek, compatible con disfuncién cértico-subcortical
difusa. B. Después del tratamiento con amantadina y
zolpidem; se observa disminucion de la disfuncién
cortico-subcortical leve.

bilitacion fisica y foniatrica. En la actualidad, el
enfermo mantiene autosuficiencia, pero persiste
con alteraciones en la memoria.

DISCUSION

Se ha consolidado una fuerte evidencia cientifi-
ca en relacién con las alteraciones anatémicas
asociadas con estado vegetativo persistente y
de minima conciencia después de una lesién
encefalica grave, asi como las alteraciones sub-
yacentes, que producen discapacidad cognitiva
de moderada a grave.”'® Los estudios postmor-
tem de pacientes que se mantenian en estado
vegetativo persistente identificaron una amplia
difusién de muerte neuronal a través del tdlamo
como principal hallazgo después de anoxia o
lesion axonal difusa, lo que produce ruptura
de las conexiones en la materia blanca.’ En un
subnucleo especifico del tdlamo se encuentra
la mayor pérdida neuronal después de lesiones
multifocales o globales, luego de una lesion
cerebral traumdtica.

En particular, el nicleo talamico central (ndcleo
intralaminar y ntcleo paralaminar relacionado)
muestra pérdida neuronal progresiva después de
la lesion traumatica y, en algunos casos, se ha
demostrado el mismo dafio en lesiones hipéxico-
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isquémicas. La progresion en la gravedad de la
discapacidad corresponde a la pérdida neuronal
a través del eje rostro-caudal: la regién intralami-
nar anterior y las areas que lo rodean muestran
de manera inicial pérdida de volumen, que se
asocia con discapacidad moderada; mientras
que la pérdida neuronal en el nicleo ventral y
lateral del talamo central (grupo posterior intra-
laminar) condiciona discapacidad mas grave e
incluso, estado de minima conciencia y estado
vegetativo. Este dano progresivo y persistente del
nucleo central del tdlamo es condicionado por la
geometria neuronal, que tiene gran conectividad
de punto a punto entre los dos hemisferios. El
talamo central recibe proyecciones ascendentes
del tronco cerebral-prosencéfalo (sistemas de
excitacion) que controlan la actividad de muchas
neuronas corticales y talamicas durante el ciclo
suefo-vigilia. El talamo central estd inervado por
los sistemas aferentes colinérgicos, serotoninér-
gicos y noradrenérgicos del tronco cerebral.?
Estas mismas neuronas también estan inervadas
por proyecciones descendentes desde la corteza
frontal y realizan las funciones ejecutoras.

Hoy dia, los estudios han reportado evidencia
suficiente de la importancia que tiene la desco-
nexién de neuronas en el talamo central y las
alteraciones en la conciencia. Existe clara vul-
nerabilidad del cerebro anterior con la pérdida
neuronal por lesiones cerebrales (Figura 4). Las
conexiones punto a punto del tdlamo central con
la corteza cerebral (sobre todo las conexiones del
area frontal a la prefrontal)'? tienen proyecciones
al cuerpo estriado, que regresan a través de las
proyecciones del globo pélido. Estas proyecciones
del tdlamo central (del nticleo lateral central y del
nlcleo parafascicular) inervan de manera difusa el
cuerpo estriado y se proyectan sobre las neuronas
espinosas medianas (NEM), que funcionan como
neuronas de salida de la estructura.™

Estas proyecciones desde las neuronas talamicas
centrales usan glutamato con neurotrasmisor
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el papel modulador del cerebro anterior en la dind-
mica cortico-taldmica y los efectores de amantadina
y zolpidem.

con liberacioén sindptica, ademas de que tienen
efecto modulador en la actividad del cuerpo
estriado. Las neuronas espinosas medianas
representan un punto de vulnerabilidad en el
mesocircuito del cerebro anterior porque son la
clave para mantener la actividad en el cerebro
anterior a través de sus proyecciones inhibitorias
al globo palido, que, a su vez, inhibe al talamo.
Las neuronas espinosas medianas tienen propie-
dades intrinsecas de la membrana celular, que las
mantienen por debajo de su umbral de disparo,
a menos que exista un alto nivel de actividad
sinaptica espontanea surgida de las entradas
corticoestriatales y talamoestriatales, ademas de
concentracion alta de dopamina.™

Cuando existe lesién axonal difusa después de
una lesion cerebral de cualquier tipo, es l6gico
encontrar que la actividad sinaptica excitatoria
se reduzca de manera considerable. Bajo estas
circunstancias existe inactividad de las proyec-
ciones excitatorias directas del cuerpo estriado,
que vienen desde el tdlamo central, y de las
entradas corticoestriadas, lo que condiciona
que no exista estimulacion de las neuronas es-
pinosas medianas. Lo observado en los cambios
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del metabolismo en la zona regional después
de lesiones cerebrales agudas, ademas de las
respuestas especificas a intervenciones farma-
colégicas y electrofisiolégicas en pacientes con
lesiones cerebrales y las variaciones normales en
el estado cerebral, es consistente con el modelo
de mesocircuito explicado previamente.' Este
mismo patron de baja regulacién metabdlica
cerebral en el cerebro anterior se correlaciona de
manera directa con el grado de la lesién axonal
difusa, por lo que la prescripcion de agentes
dopaminérgicos podria mejorar y facilitar la
recuperacion.'®

Los medicamentos capaces de activar las vias
dopaminérgicas han mostrado resultados satis-
factorios al mejorar las condiciones cognitivas
y el despertar en pacientes con traumatismo
craneoencefalico grave y moderado.'” Los efec-
tos de la amantadina en estas vias bioquimicas
pueden proteger, preservar, o ambas, la funcién
de las células. La amantadina es una amina tri-
ciclica soluble en agua que tiene efectos en la
sintesis, acumulacién, liberacién y recaptura de
catecolaminas en el sistema nervioso central. Se
absorbe rapidamente, pero no se metaboliza; se
excreta en 90% sin cambios por la orina y su eli-
minacién y vida media es de 9.7 a 14.5 horas;®
la distribucion es a través de todos los tejidos del
cuerpo, incluido el sistema nervioso central. El
pico de concentracion plasmdtica ocurre 1 a 4
horas después de su administracion. La aman-
tadina ocasiona liberacién de dopamina desde
las neuronas centrales, facilita la liberacion de
dopamina por los impulsos nerviosos y retrasa
la recaptacién de dopamina por las células
neurales. También tiene efecto antagonista en
los receptores NMDA (N-metil D-aspartato), que
contribuye al efecto neuroprotector después del
dafo agudo.” La amantadina se identificé de
manera inicial como agente antiviral, demos-
trando su efectividad incluso en la profilaxis
de la influenza; en la actualidad se prescribe
como parte del tratamiento de la enfermedad
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de Parkinson, fundamentalmente de los sintomas
extrapiramidales inducidos por neurolépticos.

Por lo general se acepta que la amantadina
actGa de manera presindptica para favorecer la
liberacién e inhibir la recaptura de dopamina.?®

La reintegracién neuronal durante la fase de
recuperacion después de una lesién cerebral
aguda puede facilitarse con la estimulacién de
los patrones neuronales mediante tratamiento
dirigido. Estd demostrado de manera clara el
grado de alivio y recuperacion a largo plazo en
animales en los que se administraron agonistas
de catecolaminas.

Puede resultar paradéjico pensar que un medi-
camento originalmente disefiado para inducir el
suefio también puede mejorar el estado motor,
funcional y cognitivo en pacientes con mini-
ma conciencia. Zolpidem es un medicamento
que mejora la actividad del trasmisor quimico
inhibidor del cerebro (acido y-aminobutirico,
GABA);*'22 esto se basa en estudios de imagen
que han demostrado que la corteza frontal y el
talamo estan muy activos cuando el paciente
recibe zolpidem y estin muy inactivos cuando
no se administra zolpidem. Esto sucedi6 debi-
do a la observacién casual de una paciente de
48 afos de edad que se mantuvo en estado de
minima conciencia durante dos afos debido
a dano cerebral por intento suicida; no podia
moverse, ni hablar, pero si lograba entender lo
que se le decia. Durante su evolucién, y por
padecer insomnio, se le prescribié zolpidem
como hipnético; posterior a la administracién
del farmaco se observé que podia comunicarse,
comer y moverse sin asistencia.

El dafio cerebral extenso en la corteza condicio-
na pérdida de la comunicacién entre las regiones
corticales y las areas subcorticales, asi como
las proyecciones excitatorias, desde la corteza
hacia el cuerpo estriado, que envia proyecciones
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inhibitorias al globo pélido; cuando éstas no son
inhibidas por el cuerpo estriado, el globo palido
inhibe al talamo. El efecto real es la pérdida de
estas proyecciones excitatorias desde la corteza
después de una lesién cerebral aguda, lo que
ocasiona de manera directa la inhibicion del
talamo. Para restaurar la funcién cerebral normal
es fundamental evitar la inhibicién, porque el
talamo es una de las principales vias aferentes a
la corteza cerebral. Zolpidem es un estimulador
particular de receptores GABA alpha 1, que se
expresan de manera inhibitoria en las neuronas
del globo pélido; por tanto, zolpidem bloquea
las entradas inhibitorias desde el globo palido
hasta el talamo y permite que el talamo excite
la corteza y ayude a restaurar las funciones cog-
nitivas y motoras."

Estos medicamentos facilitan la estimulacion de
las neuronas espinosas medianas y modulan de
manera directa las neuronas corticales frontales;
probablemente también restauran la actividad
del cerebro anterior en las conexiones de bucle
de la corteza frontal, cuerpo estriado, cuerpo
palido y tdlamo central. Este modelo provee el
contexto necesario para entender el efecto para-
déjico que se produce con zolpidem (hipnético,
no benzodiazepinico que potencializa el efecto
del receptor GABA,) al mejorar el comporta-
miento, conciencia y conducta interactiva en los
pacientes con lesiones cerebrales graves.?*? E|
efecto directo de zolpidem puede ocurrir en la
zona del globo pélido, que produce liberacion
de la inhibicion ténica del talamo central, ade-
mas de reduccién en la respuesta excitatoria, lo
que conduce a un cierre de la respuesta inhi-
bitoria de las neuronas espinosas medianas. Se
ha demostrado plenamente la gran expresion
de receptores GABA, en el globo pélido y los
estudios apoyan el efecto de zolpidem.?®

El perfil toxicolégico de la amantadina es favora-
ble, sobre todo al compararse con los agonistas
adrenérgicos como L-dopa, anfetaminas o me-
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tilfenidato. Los principales efectos secundarios
estan relacionados directamente con su mecanis-
mo de accidn y se manifiestan como alteraciones
en el comportamiento. Estos sintomas incluyen:
insomnio, suefos vividos (violentos), anorexia,
alucinaciones, irritabilidad, nerviosismo, agita-
cion, desorganizacién del pensamiento, psicosis,
hiperactividad , agresion, delirio y depresion.?”
Por lo regular, los sintomas disminuyen al re-
ducir la dosis. La amantadina afecta el umbral
de convulsiones, aumentan con dosis bajas y
dosis mayores de 400 mg pueden producir con-
vulsiones. La sobredosis de amantadina puede
ocasionar arritmias cardiacas; debe ajustarse la
dosis de acuerdo con la funcién renal y la inte-
rrupcion repentina de la dosis puede precipitar
sindrome neuroléptico maligno.

La evidencia cientifica respecto a la prescripcion
de amantadina y zolpidem en los pacientes
con lesion axonal difusa después de un trau-
matismo craneoencefalico es prometedora. En
2002 se realizé un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, en 35 pacientes con traumatismo
craneoencefalico y lesién axonal difusa. Se les
administr6 amantadina durante las primeras
seis semanas después de la lesién y placebo
durante las siguientes seis semanas, lo que
demostré mejoria estadisticamente significativa
en todas las escalas cognitivas y funcionales y
no ocurrié lo mismo durante el tratamiento con
placebo.?® Los resultados fueron muy similares a
lo reportado por Cardenas y colaboradores; sin
embargo, demostraron que no existe diferencia
en el tiempo de inicio de amantadina, siempre y
cuando sea en las primeras 12 semanas después
de la lesién.?’

En los altimos afos, los estudios han demostrado
resultados similares. Giacino realizé un estudio
multicéntrico, aleatorizado, en tres paises. Logro
incluir a 184 pacientes que estaban en estado
de minima conciencia o vegetativo persistente
entre 4 y 16 semanas después de un traumatismo
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craneoencefalico. Los pacientes se asignaron de
manera aleatoria para recibir amantadina o pla-
cebo durante cuatro semanas. La recuperacion
neuroldgica fue significativamente mas rapida
en el grupo con amantadina que el grupo con
placebo, por lo que se concluy6 que si bien no es
posible saber atin si amantadina tiene algin efecto
a largo plazo, si acelera la tasa de recuperacién de
estos pacientes, con lo que de alguna manera se
reducen los costos por estancia hospitalaria de su-
jetos en rehabilitacion, por lo que la amantadina
sugiere un importante avance en el tratamiento de
estos pacientes.*® En un estudio reciente se evalu6
la prescripcion de amantadina en pacientes con
irritabilidad o agresion en la fase de recuperacion
después de un traumatismo craneoencefalico. Se
report6 reduccién en los grados de irritabilidad y
agresion, de acuerdo con la escala de neuropsi-
quiatria de irritabilidad y agresién (NPI-I, NPI-A).>!

En el Reino Unido, Clauss reportd por primera
vez el caso de tres pacientes en estado vege-
tativo persistente que mejoraron luego de la
administracién de zolpidem,* lo que resulté un
hallazgo decisivo para implementar en la fase
de rehabilitacién de este tipo de pacientes. El
autor especificé la eficacia y los mecanismos del
medicamento en un estudio preliminar, ademas
de demostrar su efectividad en la rehabilitacion
de pacientes en estado vegetativo.* Esta situa-
cién cred la preocupacion para determinar los
mecanismos por los que zolpidem puede des-
pertar a los pacientes en estado vegetativo y las
indicaciones precisas de su administracién.**3

Existen pocos estudios clinicos acerca de la
prescripcion de zolpidem; no obstante, en todos
se observaron resultados similares. En China, en
2014 se realizé un estudio prospectivo en el que
se incluyeron 165 pacientes en estado vegetativo
persistente; se formaron grupos de acuerdo con
el area cerebral afectada y se les dio seguimiento
con indice de actividad cerebral por medio de
tomografia computada de emisién monofotdnica.
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En los pacientes que recibieron la dosis habitual de
zolpidem se incrementé el indice cerebral una hora
después de su administracion. Los autores conclu-
yeron que zolpidem es efectivo para restaurar la
funcién cerebral en pacientes en estado vegetativo
después de una lesién cerebral, sobre todo en los
que tienen lesiones cerebrales no dependientes del
tallo.>> Whyte encontré repuesta global de 5% en
pacientes con lesiones cerebrales y dafio axonal
difuso después de la administracién de zolpidem.¢

CONCLUSIONES

Las secuelas neurolégicas de un traumatismo
craneoencefalico grave pueden llegar a ser
catastréficas, en especial cuando se produce el
estado de minima conciencia o vegetativo. La
combinacién de amantadina y zolpidem parece
ser una opcién adecuada en el tratamiento de
estos enfermos.
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