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Neurorrehabilitacion farmacoldgica en
el infarto cerebral: el potencial de la
cerebrolisina

Drug neuro-rehabilitation in the cerebral
infarction: The potential of cerebrolysin.

Carlos Cantu Brito

Resumen

En todo el mundo la enfermedad vascular cerebral es la segunda causa de muerte
y la principal causa de invalidez. Se estima que a partir de los 25 afos 1 de cada 4
personas en el mundo padecera un evento cerebrovascular en el curso de su vida.
La cerebrolisina tiene propiedades de neuroproteccién y de neurorreparacién. Este
articulo comunica los hallazgos de diferentes estudios del papel de la cardiolisina
en la neuroproteccién.
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teccion.

Abstract

Worldwide, cerebral vascular disease is the second cause of death and the main cause
of disability. It is estimated that, from the age of 25, 1 in every 4 people in the world
will suffer a cerebrovascular event in their lifetime. Cerebrolysin has neuroprotective
and neurorepair properties. This paper communicates the findings of different studies
of the role of cardiolysin in neuroprotection.
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ANTECEDENTES

En todo el mundo la enfermedad vascular cere-
bral es la segunda causa de muerte y la principal
de invalidez.'? De acuerdo con la plataforma
GBD (Global Burden of Diseases) se estima que,
a partir de los 25 afios, 1 de cada 4 personas en
el mundo padecerd un evento cerebrovascular
en el curso de su vida. Asimismo, de acuerdo
con el andlisis de la GBD 2016, en todo el
mundo entre las enfermedades neuroldgicas
la enfermedad vascular cerebral representa la
mayor proporcion de afios de vida ajustada a la
discapacidad o DALYs (Disability-Adjusted Life
Years) equivalente al 42%.% El concepto DALYs
tiene dos componentes: los YLLs (years lived
lost) o muerte prematura y los YLDs (years lived
with disability), que mide la cantidad de tiempo
que las personas tardan en recuperarse funcio-
nalmente de la enfermedad, es decir, los afos
vividos con discapacidad. En América Latina
esta carga de discapacidad y muerte prematura
se estimé en 5.5 millones de DALYs.?

En las Gltimas décadas se ha reducido la inci-
dencia y mortalidad (global y prematura) por
enfermedad vascular cerebral, mientras que la
tasa de discapacidad ha mostrado pocos cambios
o solo reducciones marginales. Lo anterior es
particularmente evidente en México, donde la
reduccién de los DALYs en los Gltimos 30 afios
esta en estrecha relacién con la disminucién de
la mortalidad prematura, pero sin cambios en la
tasa de discapacidad.’ En consecuencia, debido al
crecimiento y envejecimiento de las poblaciones
ha aumentado la prevalencia de las personas que
sobreviven con los efectos discapacitantes de la
enfermedad vascular cerebral, lo que genera ma-
yor demanda de los servicios de rehabilitacién.’

La discapacidad relacionada con la enfermedad
vascular cerebral da lugar a diversos déficits
neurolégicos, entre los que sobresale la afeccion
motora que incluye la incapacidad para deambu-
lar y otras afecciones motoras que interfieren con

las actividades de la vida diaria e instrumentadas,
incluso en pacientes que sufrieron eventos cere-
brovasculares considerados menores.

La rehabilitacion neurolégica ha logrado no-
tables avances para reestablecer las funciones
motoras relacionadas con la enfermedad vas-
cular cerebral, en particular con el aprendizaje
motor y conceptos compensatorios.® Sin em-
bargo, la discapacidad del miembro superior
suele ser frecuente y de dificil recuperacion, en
estrecha relaciéon con su gran representacion
en la corteza cerebral y la notable extensién de
la via piramidal. Recientemente Van der Vlient
y su grupo’ evaluaron la recuperaciéon motora
del miembro superior a los 3 meses de sufrir un
infarto cerebral agudo en 409 pacientes median-
te escala de Fugl-Meyer del miembro superior
(donde el puntaje mayor es de 66 puntos).® Se
documentaron 5 patrones de recuperacion de
la funcién motora en los siguientes 6 meses
posictus: los tres primeros tuvieron un puntaje
superior a 50 en la escala, lo que indica buena
recuperacion de la funciéon motora y se observé
en alrededor del 60% de los pacientes, mientras
que el cuarto patrén observado en el 14% de los
casos logré una recuperacion moderada (puntaje
alrededor de 40) y el restante 26% de los pa-
cientes no consiguié recuperarse (puntaje menor
a 20); por consiguiente, alrededor del 40% de
los pacientes que padecen afeccién motora del
miembro superior permanecen discapacitados
de la funcién del miembro superior a pesar de
recibir fisioterapia intensiva.”

En los dltimos afos se ha insistido en la necesi-
dad de contar con intervenciones farmacoldgicas
que influyan favorablemente en la neurorreha-
bilitacion de las personas discapacitadas por
la enfermedad vascular cerebral, en particular
cuando existe afectacién de la funcién motora
del miembro superior. Esta revisién se enfoca
en el potencial de la cerebrolisina en la recu-
peracién motora funcional en pacientes con un
infarto cerebral agudo.
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CEREBROLISINA
Propiedades y mecanismos de accion

La cerebrolisina es un farmaco neurotrépico
descubierto en 1949 por el cientifico austriaco
Gerhart Harrer. Consiste en una mezcla de ami-
noacidos libres y neuropéptidos de bajo peso
molecular, producida por biotecnologia, de
forma que la preparacién farmacéutica incluye
los siguientes fragmentos peptidicos: factor de
crecimiento neural, factor neurotrépico derivado
del cerebro, factor neurotrépico ciliar, encefali-
nas, orexina 'y P21.°

La cerebrolisina tiene propiedades de neuropro-
teccion y de neurorreparacion (Figura 1).'° En
general, se reconocen los siguientes mecanismos
de accién de la cerebrolisina:
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Facilitacion de la reparacién enddgena y
procesos de regeneracion después de una
lesion isquémica aguda, a través de los
factores neutrépicos de la cerebrolisina.

Interviene reforzando la via de la sefaliza-
cion asociada con la proteina sonic Hedgog,
que participa en la reparacién cerebral en el
area de isquemia en el infarto cerebral, en
parte por activacion del complejo Gli."" A
través de estos mecanismos, la cerebrolisina
promueve la oligodendrogénesis y neurogé-
nesis para reparar el dano al tejido cerebral.

Modula la respuesta inflamatoria asociada
con la isquemia al reducir la acumulacién
de radicales libres generados durante la
cascada isquémica, atenuando los efectos
del estrés oxidativo y la cantidad de enzi-
mas que promueven la apoptosis.
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Figura 1. Mecanismos de accién de la cerebrolisina.
Modificada de la referencia 10.
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La cerebrolisina exhibe actividad parecida
al factor neurotréfico derivado de la glia
a través de la excitacion de la via PI3K/
Akt que es importante en el crecimiento,
diferenciacién y migracién celular.

Participa en el proceso de neuroplastici-
dad: promueve la migracion de las células
progenitoras neuronales hacia la zona
aledafa a la isquemia cerebral e incre-
menta los contactos sinapticos al inducir
la diferenciacion de las dendritas.

Por lo anterior, en los Gltimos afios se ha estu-
diado intensamente el papel de la cerebrolisina
en la recuperacién funcional del paciente con
infarto agudo cerebral.

El infarto agudo cerebral es una afeccién que
pone en peligro la vida o la funcién, y que es de-
pendiente del tiempo de evolucién. La principal
estrategia terapéutica del infarto agudo cerebral
sigue siendo la reperfusién de la zona isquémi-
ca para limitar el dano cerebral. La reperfusion
puede lograrse mediante trombdlisis intravenosa
con activador tisular del plasmin6geno humano
recombinante (rtPA) o a través de trombectomia
mecanica, para lo cual se siguen las guias de
tratamiento establecidas por diferentes organi-
zaciones."

A pesar de los notables avances en los Gltimos
anos en el tratamiento de reperfusion, existe la
necesidad de contar con estrategias terapéuti-
cas adicionales que permitan mitigar el dafio
neuronal y reforzar la recuperacién cerebral
posterior al evento cerebrovascular agudo. La
estrategia mas conocida es la neuroproteccién
que se ha intentado desde hace varias décadas,
con resultados en general poco alentadores.
Mdiltiples farmacos con acciones a diferentes
niveles en la llamada cascada isquémica se han
probado, casi todos con resultados negativos.'
Sin embargo, existen datos prometedores con la
nerinetida, que resulté ser eficaz en el estudio

C
]

ESCAPE-NAT1." En los estudios relacionados de
los efectos benéficos de cerebrolisina se inten-
t6 probar su eficacia como neuroprotector en
la etapa temprana del infarto agudo cerebral,
pero sus resultados fueron negativos para esta
indicacion.’™ ' De hecho, varias revisiones de
Cochrane (2010, 2017 y 2020) de la admi-
nistracién de cerebrolisina en el tratamiento
del infarto cerebral agudo consideraron que
no reducia la tasa de casos fatales incluyendo
todas las causas de muerte. Sin embargo, debe
insistirse en que en estas revisiones Cochrane no
evalué la potencial eficacia de cerebrolisina en
la discapacidad neurolégica, aduciendo que los
estudios incluidos en el andlisis no proporciona-
ban suficientes datos para analizar su efecto en
esta importante medida de desenlace.’

Cerebrolisina como neurorreparador en

el infarto agudo cerebral: beneficios en la
recuperacion de la funcion motora afectada del
miembro superior

Mientras que los estudios iniciales de ce-
rebrolisina se enfocaron en sus potenciales
efectos neuroprotectores, su potencial en la
neurorrecuperacion se ha demostrado recien-
temente. Como se describe en la Figura 2
existe evidencia preclinica de la capacidad
de la cerebrolisina en la modulacién de la
neuroplasticidad y sus efectos benéficos en la
neurogénesis y oligodendrogénsis.?® Al conside-
rar estos efectos favorables de la cerebrolisina
en la neurorreparacion y el efecto que tiene
la terapia fisica en la rehabilitacién de los
pacientes con infarto cerebral, es de esperarse
que la combinacién de la rehabilitacion fisica
con farmacos neurorreparadores sea un enfoque
terapéutico novedoso, dando lugar al concep-
to de “reforzadores de la recuperacién” en el
tratamiento del infarto cerebral.?'*2 Hay varios
estudios que demuestran la eficacia de la ce-
rebrolisina en la recuperacién funcional de la
afeccién motora del miembro superior que a
continuacién se describen en detalle.
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Figura 2. Mecanismos de accién multimodales del efecto neurotréfico de la cerebrolisina. Esta es una combi-
nacion de péptidos (fragmentos activos de factores neurotréficos) y aminodcidos obtenidos a partir de proteinas
cerebrales altamente purificadas libres de lipidos, que promueve la estimulacion neurotréfica (permite la super-
vivencia y mantenimiento del fenotipo de células altamente diferenciadas), la neuroproteccién contra agentes
nocivos, la neuromodulacién y regulacién metabdlica que permiten la reconexién de los axones lesionados

con sitios sindpticos vacantes.

Modificada de Watson NV, Breedlove SM. The Mind’s Machine: Foundations of Brain and Behavior. 1% ed. United

States: Sinauer Associates, Inc.; 2012.

El estudio CARS-1 (por sus siglas en inglés: Ce-
rebrolysin and Recovery after Stroke), llevado a
cabo en la Unién Europea y Ucrania, logré de-
mostrar por primera vez el éxito de este concepto
al combinar cerebrolisina con la rehabilitacion
fisica.?* CARS-1 fue un ensayo clinico con dis-
tribucion al azar, doble ciego, controlado con
placebo, de grupos paralelos, en 208 pacien-
tes con infarto cerebral agudo con gravedad
moderada, que comparé la combinacién de
cerebrolisina (en dosis de 30 mg al dia durante
21 dias) y rehabilitacién fisica temprana versus
la rehabilitacion y placebo (solucién salina); el
inicio del tratamiento fue entre 24 y 72 horas
del comienzo del evento cerebrovascular. El
programa de rehabilitacion fisica fue estandari-
zado para todos los pacientes participantes en
el estudio y se inici6 en las primeras 72 horas
del evento vascular y duré 21 dias.

Como criterio de inclusién para calificar la gra-
vedad moderada, fue requisito tener una prueba
de ARAT (Action Research Arm Test)** con un
puntaje menor de 50 (que tiene un rango de 0
[sin funcién motora] a 57 puntos [sin limitacion
funcional]); asimismo, fue requisito un puntaje
mayor de 2 en la escala de afasia de Goodglass y
Kaplan Communication (que tiene un rango de 0
[afasia grave] a 5 [afasia minimal).? El parametro
de eficacia primario fue el puntaje de ARAT a los
90 dias; como parametros de eficacia secundaria
se incluyeron varias escalas de funcionamiento
global incluyendo NIHSS, Rankin, indice de
Barthel, velocidad de la marcha, etc.

Los resultados del estudio CARS-1 demostraron
que la cerebrolisina tuvo una influencia favora-
ble, significativa, en la recuperacién motora de
las extremidades superiores: los cambios abso-
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lutos en los promedios del puntaje de ARAT a
los 90 dias comparados con la medicién basal
se incrementaron hasta 30.7 + 19.9 con cerebro-
lisinay 15.9 + 16.8 con el placebo. Asimismo,
la cerebrolisina fue superior al placebo en los
analisis de eficacia secundaria de funcionamien-
to global, incluyendo la recuperacién excelente
(puntaje 0 o 1 en escala de Rankin modificada)
en el 42.3% de los pacientes que recibieron
cerebrolisina en comparacion con el 14.9%
en el grupo placebo. Resultados similares se
observaron en otras escalas, como la de NIHSS,
Barthel, etc. (Figura 3). La cerebrolisina fue se-
gura y bien tolerada.?

El estudio CARS-2,%¢ efectuado en Rusia, incluyé
a 240 pacientes y tuvo un disefo idéntico al
CARS-1 con la intencién de efectuar un me-
tanalisis previamente planificado de ambos
ensayos clinicos. El estudio CARS-2 incluy6 a
pacientes con menor gravedad clinica que el
primer ensayo clinico (puntaje promedio de
NIHSS de 9.8 en CARS-1 comparado con 6.8
en CARS-2) lo que dio lugar a que los pacien-
tes en el grupo placebo del estudio CARS-2
alcanzaran una adecuada recuperacion al estar
menos afectados; de hecho, el puntaje promedio
basal de la prueba ARAT fue de 10.4 en CARS-1
comparado con 25.1 en CARS-2. Mientras que

Estado global dia 90 Estadistica MW Mw IC 95% N1/N2 p
ARAT —_— 0.7118 (0.6307 a 0.7928) 104/101 0.0000
Velocidad de la marcha B B — 0.5937 (0.4585 a 0.7289) 34/35  0.1743
Prueba clavijas 9 orificios B e — 0.5612 (0.4777 a 0.6448) 90/93  0.1509
NIHSS —_— 0.6754 (0.5977 a0.7530) 104/101 0.0000
BARTHEL —_— 0.6720 (0.5922 a 0.7518) 104/101 0.0000
mRS B — 0.7339 (0.6612 a 0.8065) 104/101 0.0000
GOODCLASS 1+—a— 0.5614 (0.4938 a 0.6290) 104/101 0.075
Prueba linea cancelacion —_— 0.4696 (0.4041 a 0.5351)  98/100 0.3627
GAP —_— 0.4981 (0.4281 a 0.5681) 97/100 0.9574
SF36 PCS —_— 0.6727 (0.5900 a 0.7553) 102/95 0.0000
SF36 MCS B e — 0.5602 (0.4795 a 0.6409) 102/95 0.1438
Depresion —_— 0.6805 (0.6007 a 0.7603) 102/96 0.0000
Combinado (We1l-Lachin) ‘ 0.6159 (0.5799 a 0.6518) 104/101 0.0000

A favor de placebo A favor de cerebrolisina

Figura 3 Estudios CARS-1. Estado global del tratamiento con cerebrolisina a los 90 dias. El tamano del
efecto para los pardmetros de eficacia aislados (Mann-Whitney [MW]) y combinados (procedimiento de
Wei-Lachin) refleja los cambios desde los datos basales en la dGltima observacién de intencién a tratar
modificada llevada a cabo en la poblacién de seguimiento (n = 205). Analisis con la prueba multivariada
de Wilcoxon direccional.

ARAT: prueba de investigacién de la funcién del brazo Action. Gait velocity: velocidad de la marcha; 9-Hole Peg
test: prueba de clavija de 9 agujeros para evaluar la funcion motora fina; NIHSS: escala de ictus de los Institutos
Nacionales de Salud, Estados Unidos; MRS: escala modificada de Rankin; Goodglass: prueba para evaluar afasia;
GAP: pruebas de deteccion de intervalos para evaluar negligencia; SF36 PCS: forma abreviada para evaluar el
componente fisico de calidad de vida; SF36 MCS: resumen del componente mental.
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los puntajes de ARAT alcanzados a los 90 dias
fueron superiores a 50 puntos (a nivel del “techo”
del puntaje ARAT) y similares para los grupos
que recibieron cerebrolisina en ambos estudios
(CARS-1 = 51.0 y CARS-2 = 55.0); los puntajes
fueron sustancialmente diferentes en los grupos
placebo: CARS-1 = 27.0 versus CARS-2 = 53.0.
Por lo anterior, el estudio CARS-2 no confirmd
los resultados significativos del CARS-1.2¢ Sin
embargo, el metandlisis preplanificado de ambos
ensayos clinicos, considerando que tenian idén-
tico disefio, permiti6 incrementar el tamano de
la muestra para analisis de la potencial eficacia
de cerebrolisina (n = 442).%7

El resultado de anélisis combinado de los
estudios CARS demostrd la superioridad de
cerebrolisina sobre el placebo en la mejoria
motora del miembro superior a pesar de la he-
terogeneidad basal entre los estudios descrita
previamente (Figura 4). De hecho, en el metana-
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lisis se observa la heterogeneidad de los estudios,
al comparar los puntajes en el curso del tiempo
desde la evaluacion basal, las visitas de segui-
miento hasta la Gltima observacion realizada;
se aprecia que los pacientes del grupo placebo
en CARS-2 tienen menos afecciéon motora en la
escala ARAT que en el CARS-1 (Figura 5). Asi-
mismo, este metandlisis también demostré los
efectos favorables de cerebrolisina en etapa mas
temprana de la evolucién (al dia 21), evitando
el efecto “techo” observado hacia los 90 dias
para la prueba ARAT. Entonces se utilizaron los
datos de la escala NIHSS, ya que es mds sensible
a los cambios en forma temprana: se observo
que la razén de momios para cambios clinica-
mente relevantes en el puntaje de la NIHSS fue
de 1.8 (IC95% 1.2-2.7; p = 0.005) a favor de
cerebrolisina. El nimero necesario para tratar
para observar cambios tempranos clinicamente
relevantes en la escala de NIHSS fue de 7. Los
autores concluyen que este metanalisis apoya

Estudio Mann-Whitney (MW)

MW (IC95%) N1/N2 p

ARAT Cambios al dia 90 o UVS

CARS-1

CARS-2 i
Combinado

Wei-Lachin (MERT) -

Interaccién cualitativa: Gail-Simon Q = 0.0000; p = 0.50

ARAT Cambios al dia 90 o UVS
(Subpoblacién objetivo)

—a— 0.7118 (0.6307 2 0.7928) 104/101 <0.0001

0.5318 (0.4586 a 0.6050) 117/120 0.3976

0.6218 (0.5672 2 0.6764) 221/221 <0.0001

CARS-1 S e 0.6632 (0.5486 a 0.7778) 42/52 0.0063
CARS-2 +—a— 0.5650 (0.4823 a 0.6476) 89/96  0.1271
Combinado

Wei-Lachin (MERT) - 0.6141 (0.5435a0.6847) 131/148 0.0015

Interaccién cualitativa: Gail-Simon Q = 0.0000; p = 0.50

9 50 AN 5cO XN

A favor de placebo A favor de cerebrolisina

Figura 4. Metanalisis de los cambios de puntaje de ARAT a partir del nivel basal en CARS-1 y CARS-2. Compa-
racion de cerebrolisina (30 mL al dia) versus placebo al dia 90 en poblacién con intencién de tratar modificada
(panel superior) y en la subpoblacién blanco con ARAT basal > 0 (panel inferior). Procedimiento de Wei-Lachin,
con prueba robusta de maxima eficiencia (MERT), tamafio del efecto: Mann-Whitney (MW).
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Puntaje ARAT (Action Research Arm Test) lado parético
Valores absolutos; Gltima observacion durante el seguimiento
conjunto de datos; método de intencién de tratar modificado

Cajas de barras (percentil 10, percentil 90)
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Figura 5. Estudios CARS-1 y CARS 2. Puntajes en la escala ARAT utilizada para evaluar la funciéon motora de la
extremidad superior, en el curso del tiempo de las visitas de evaluacién en pacientes que recibieron tratamiento
con cerebrolisina (30 mg al dia por 21 dias) o placebo en los ensayos clinicos controlados CARS (Cerebrolysin
and Recovery After Stroke). Se muestran a la izquierda los resultados del estudio CARS-1 y a la derecha los del
estudio CARS-1.

Madificada de la referencia 26.
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la administracién de cerebrolisina como opcion
terapéutica para lograr la recuperaciéon motora
temprana en el paciente con infarto cerebral,
aunque considerando el cardcter exploratorio
de ambos estudios, los resultados deben ser
confirmados por ensayos clinicos adicionales.?”

La eficacia de cerebrolisina en la recuperacion
funcional del miembro superior también esta sus-
tentada en evidencia experimental de ciencias
bésicas. El estudio més representativo se realiz6
en el Departamento de Neurologia del Hospital
John Hopkins (Baltimore, Estados Unidos) por
el grupo de Zeiler.?® Los estudios previos de
este grupo habian documentado en modelos de
roedores que, si el entrenamiento de rehabilita-
cién de la tarea de prension se retrasaba 7 dias
después del evento cerebrovascular, la recupe-
racion motora era incompleta en comparacion
con el inicio de la rehabilitacién desde el primer
dia después del evento. Con base en lo anterior,
probaron la hipétesis de la eficacia de cerebroli-
sina en la fase aguda del infarto cerebral a pesar
de que la rehabilitacién se iniciara hasta 7 dias.
Se provocé un infarto en el area caudal de la
extremidad anterior y se inici6 la aplicacion de
inyecciones diarias de cerebrolisina o solucion
salina a las 24 horas del evento isquémico.
Como se observa en la Figura 6 se documento
una diferencia significativa entre los grupos de
cerebrolisina y solucién salina hacia el dia 8 que
se mantuvo el resto del experimento. Se insiste
en que la eficacia de cerebrolisina se demostr6
incluso en los roedores que no recibieron reha-
bilitacién temprana.?® Figura 6

Recientemente, la eficacia de cerebrolisina
también se documenté mediante estudios de
neuroimagen que evaldan la neuroplasticidad a
través de resonancia magnética cerebral usando
secuencias de tensor de la difusion y funcionales
que incluyen redes de conectividad cerebral
en estado de reposo.?>3° En ensayos fase IV se
evalud la recuperacién motora, adicional a la
rehabilitacién, durante la fase subaguda en pa-
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entrenamiento

Con entrenamiento

~-Salina
=Cerebrolisina
-=Cerebrolisina con evaluacién temprana

Efecto de la cerebrolisina en la tarea de
prension en ratones con induccién de infarto cere-
bral del area caudal de la extremidad anterior (CFA:
caudal forelimb area). La administracion de cere-
brolisina con inicio en el dia 1 después del evento
cerebrovascular llevé a recuperacion de la funcion de
prension, independientemente de la rehabilitacion.
En el analisis de ANOVA para el éxito en la prensién
para los ratones que iniciaron cerebrolisina y entre-
namiento fisico el dia 8 demostré que, comparado
con la solucién salina, el efecto era significativo a
favor de cerebrolisina y se mantuvo durante el resto
del experimento:

*p <0.05; ¢ p<.05 ¢ p <0.01; ppo p < 0.001.

cientes con infarto cerebral con afeccién motora
moderada a severa, que recibieron cerebrolisina
versus placebo en los primeros 7 dias del inicio
del evento cerebrovascular y durante 21 dias. En
total 110 pacientes con afecciéon motora grave
medida por una prueba de FMA (Fugl-Meyer
Assessment) con puntaje menor de 50 se distribu-
yeron al azar para recibir cerebrolisina (n = 59) o
placebo (n = 51) en un ensayo doble ciego, con
evaluacion basal, al término del tratamiento y a
los 90 dias.*® Aunque el patron de recuperacion
motora clinicamente fue similar durante los 21

https://doi.org/10.24245/mim.v40i1.8226
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dias del curso del tratamiento, a partir de ese
momento la recuperacién motora fue significati-
vamente mayor con cerebrolisina en el lapso entre
el término del tratamiento a los 21 dias hasta los
tres meses después del evento cerebrovascular en
comparacién con el grupo placebo. Esta mejoria
se observd particularmente en las extremidades
superiores y se correlacioné con una preservacion
mds pronunciada de la red neuronal motora en los
tractos de la sustancia blanca, de acuerdo con la
medicion de los cambios en la fraccién de aniso-
tropia y los resultados de la técnica de estadistica
espacial basada en tractos que permite el andlisis
automatizado de la integridad microestructural
mostrando mejor conservacién de la integridad de
la sustancia blanca con cerebrolisina (Figura 7).
Los autores concluyen que la cerebrolisina tuvo

Grupo
cerebrolisina

Contralesional

Grupo
placebo

Contralesional Ipsolesional

C
]

una influencia positiva en la plasticidad de la red
neuronal motora con el consecuente beneficio de
la recuperaciéon motora en pacientes con infarto
cerebral que mostraron deterioro grave de la
funcién motora.*

Inclusiéon de cerebrolisina en las guias de
rehabilitacion motora del miembro superior en
pacientes con infarto cerebral agudo

La cerebrolisina tiene el potencial de enriquecer
las estrategias terapéuticas de los pacientes con
enfermedad cerebrovascular. Existe considerable
evidencia experimental que muestra los efectos
favorables de la cerebrolisina que, a través de
sus efectos similares al factor neurotrépico,
promueve la neuroplasticidad y la neurogénesis

Ipsolesional

Contralesional Ipsolesional

Cambios en los valores de anisotropia fraccional desde la evaluacién basal (TO) al dia 90 (T2) utilizan-

do la técnica de estadistica espacial basada en tractos. Los resultados se presentan en vistas axial (izquierda),
coronal (enmedio) y sagital (derecha). Los voxeles verdes representan los promedios del esqueleto (estructura)
de la sustancia blanca de todos los pacientes. Los voxeles azul-blancos representan anisotropia fraccional sig-
nificativamente disminuida de los tractos de materia blanca en cada grupo.

Modificada de la referencia 30.
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enddgena en el cerebro isquémico. Es decir, la
cerebrolisina facilita la preservacion de la inte-
gridad de la red motora durante el proceso de
reorganizaciéon neuronal después del infarto ce-
rebral, que se manifiesta clinicamente en mejor
recuperacién de la funcion motora, en particular
en pacientes con eventos isquémicos mas graves.
El efecto de la cerebrolisina es principalmente en
la fase de rehabilitacion, aunque el tratamiento
debe iniciarse tempranamente desde los prime-
ros dias del inicio del evento cerebrovascular.

En la Gltima década se ha incrementado de ma-
nera significativa la cantidad de ensayos clinicos
controlados en la etapa subaguda temprana del
infarto cerebral, dirigidos a la rehabilitacion
neuroldgica, en particular a disminuir la disca-
pacidad motora. Sin embargo, en una revision de
los ensayos clinicos publicados hasta 2020 por
Stinear y colaboradores, en 14 de 15 estudios el
resultado fue neutro sin diferencias significativas
entre las maniobras o farmacos experimentales
y los controles.' Las intervenciones experimen-
tales incluyeron 4 de entrenamientos especiales
de fisioterapia, 5 ensayos con intervenciones
tecnolégicas (por ejemplo, realidad virtual con
videojuegos, telerrehabilitacion y asistencia con
robot), otros 4 relacionados con neuromodulacion
(estimulacion epidural eléctrica, eléctrica faringea
y estimulacion eléctrica transcraneal repetitiva),
y en los 3 estudios restantes se evaluaron inter-
venciones farmacolégicas que incluian la terapia
con anticuerpos monoclonales, el tratamiento con
carbidopa-levodopa y cerebrolisina descrita en
extenso en esta revision.' El Gnico ensayo posi-
tivo fue, precisamente, el estudio CARS basado
en cerebrolisina que mostré el beneficio en la
rehabilitacién motora en las extremidades supe-
riores. El hecho de que solo un ensayo clinico sea
positivo refleja el desafio que representa el disefio
de las intervenciones en los ensayos de neurorre-
habilitacién en enfermedad vascular cerebral.*

2024; 40 (1)

Los estudios de cerebrolisina en la rehabilitacion
motora muestran homogeneidad en la tendencia
favorable de los resultados y, sobre todo, consis-
tentes en pacientes con déficit motor grave. Por
consiguiente, la evidencia actualmente disponi-
ble indica que la administracion de cerebrolisina
(en dosis diaria intravenosa de 30 mL diluidos
en 70 mL de solucion salina, durante 21 dias)
representa una oportunidad para una mejor
recuperacion motora en pacientes con infarto
cerebral. Por estos motivos, la cerebrolisina
se ha incorporado a las recomendaciones de
tratamiento farmacoldgico para apoyar la reha-
bilitacién motora después del infarto cerebral,
en las guias publicadas recientemente y descritas
en el Cuadro 1.

CONCLUSIONES

La combinacion de la rehabilitacion fisica con
farmacos neurorreparadores es un enfoque tera-
péutico novedoso que da lugar al concepto de
“reforzadores de la recuperacion” en el trata-
miento del infarto cerebral. En esta revision, el
andlisis detallado de los datos experimentales y
clinicos proporciona evidencia convincente de
los efectos favorables de la cerebrolisina en la
restauracion de la funcién motora, al facilitar la
preservacion de la integridad de la red motora
durante el proceso de reorganizacion neuronal
después del infarto cerebral, que se manifiesta
clinicamente en mejor recuperacion de la fun-
cién motora.

Conflicto de interés

El trabajo recibié contraprestacion (honorarios
profesionales) por conducto de EVER Pharma.

Esta contraprestacién no implica ninguna in-
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