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La rehabilitacion neurolégica ha logrado notables avances para restablecer las funciones motoras relacionadas con EVC. Alrededor del 40%
de los pacientes que desarrollan afeccion motora del miembro superior permanecen discapacitados a pesar de recibir fisioterapia intensiva.
Por ello, se ha enfatizado en la necesidad de contar con intervenciones farmacolégicas que influyan en la neurorrehabilitacion de personas
con disfuncién motora. La presente revisiéon analiza el potencial de Cerebrolysin en la recuperaciéon motora funcional en pacientes con EVC
sustentado en evidencia experimental de ciencias basicas y estudios de neuroimagen que evalUan la neuroplasticidad, asi como su Inclusion
en las Guias de Rehabilitacion Motora en Pacientes con Infarto Cerebral Agudo.

Finalmente, la combinacion de rehabilitacion fisica con farmacos neuro reparadores es un enfoque terapéutico novedoso. Cerebrolysin propor-
ciona efectos favorables en la restauracion de la funcion motora, preserva la integridad de la red motora durante el proceso de reorganizacion
neuronal después del infarto cerebral.

EVC, cerebrolysin, neuroproteccion, infarto agudo cerebral.

Neurological rehabilitation has made notable progress in restoring stroke-related motor function. About 40% of patients who develop upper
limb motor disease remain disabled for all life despite receiving intensive physical therapy. For this reason, the need to have pharmacological
interventions that influence the neurorehabilitation of people with motor dysfunction has been emphasized. The present review analyzes the po-
tential of Cerebrolysin in functional recovery in patients with stroke, supported by experimental evidence from basic sciences and neuroimaging

studies that evaluate neuroplasticity, as well as its inclusion in the Motor Rehabilitation Guidelines in Patients with Acute Cerebral Infarction.
Finally, the combination of physical rehabilitation with neuro-reparative drugs is a novel therapeutic approach. Cerebrolysin provides favorable
effects in the restoration of motor function, preserves the integrity of the network motor during the process of neuronal reorganization after
cerebral infarction.

EVC, cerebrolysin, neuroprotection, severe cerebral stroke.

INTRODUCCION

A nivel mundial el evento vascular cerebral (EVC) es la se-
gunda causa de muerte y la principal causa de invalidez,
representando la mayor proporcién de afios de vida ajusta-
dos en funcién a la discapacidad o DALYs (por sus siglas
en inglés: Disability-Adjusted Life Years).1? De acuerdo con
la plataforma GBD (Global Burden of Diseases) se estima
que, a partir de los 25 afios, una de cada 4 personas en el
mundo desarrollara un evento cerebrovascular en el curso
de su vida.2 Por otra parte, el concepto DALYs lo conforma
los conceptos: YLLs (years lived lost) o muerte prematu-

ra, y los YLDs (Years Lived with Disability) afios vividos
con discapacidad, es decir, el tiempo que las personas
tardan en recuperarse funcionalmente de la enfermedad.
En América Latina, esta carga de discapacidad y muerte
prematura se estimé en 5.5 millones de DALYs.® Con el
paso del tiempo y gracias a las novedades terapéuticas en
las Ultimas décadas se ha reducido la incidencia y mortali-
dad (global y prematura) por EVC, sin embargo, la tasa de
discapacidad ha mostrado pocos cambios o s6lo reduccio-
nes marginales. De acuerdo con la Organizacion Mundial
del Evento Cerebrovascular (OWS) el EVC tiene un mayor
porcentaje de incidencia en paises de mediano y bajos re-

* Jefe del Departamento de Neurologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, CDMX.

** Jefe de Area Critica, Hospital Regional de Alta Especialidad, Ixtapaluca.

*** Unidad de Cuidados Intensivos, Hospital Regional de Alta Especialidad, Ixtapaluca.

Correspondencia: Dr. Alfredo Arellano Ramirez
Correo electrénico: alfredo_cancer82@hoatmail.com

https://dx.doi.org/10.35366/115758

12 Recibido: 1 de febrero, 2024. Aceptado: 1 de febrero, 2024.



Neurorehabilitacion farmacoldgica en el infarto cerebral: el potencial de cerebrolysin

cursos relacionado a un mal manejo de factores de riesgo y
medidas preventivas, asi como tratamiento no adecuado o
tardio.* Particularmente en México, en los ultimos 30 afios
la reduccién de los DALYs esta en estrecha relacién con la
reduccién de la mortalidad prematura, aunque la variacion
en la tasa de discapacidad ha sido minima.® Ahora bien,
debido al crecimiento y envejecimiento de las poblaciones
se predice un aumento en la tasa de incidencia EVC al mis-
mo tiempo que incrementa la prevalencia de las personas
que sobreviven con los efectos discapacitantes. Por con-
siguiente se ha enfatizado la necesidad de contar con in-
tervenciones farmacolégicas que influyan favorablemente
en la neurorrehabilitacion de las personas discapacitadas
por EVC en particular cuando existe afeccion de la funcion
motora.® El tratamiento adecuado y oportuno tras un EVC
repercute directamente en una evolucion favorable del pa-
ciente, nuevos estudios se han centrado en la introduccién
de nuevas terapias para tener un mejor resultado clinico,
asi como la nerinitida o el cerebrolysin. Actualmente el ce-
rebrolysin ha demostrado seguridad y eficacia en enfer-
medades neurolégicas ademas del EVC como Alzheimer,
Enfermedad de Parkinson, demencia, entre otros, condu-
ciendo a una mejoria neurolégica.”®

En la presente revision se enfocan las propiedades, el
mecanismo de accion de cerebrolysin, su potencial como
neuro reparador y los beneficios de su uso en recuperacion
motora funcional en pacientes que han desarrollado infarto
cerebral agudo.

ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRALY
DISCAPACIDAD ASOCIADA

La discapacidad relacionada al EVC da lugar a diversos
déficits neuroldgicos sobresaliendo las afecciones motoras
que interfieren con las actividades de la vida diaria que in-
cluye incapacidad para deambular, postracion prolongada,
entre otros, originando que las personas sean dependien-
tes totales de sus cuidadores. Las consecuencias motoras
contribuyen en general a una baja calidad de vida debido
a que la movilidad de los pacientes puede llegar a limi-
tarse de forma irreversible, de acuerdo con el grado de
afectacion puede existir una disminucion o perdida de la
interaccion social hasta la incapacidad de retomar sus ac-
tividades laborales o profesional asociandose a problemas
econdmicos, sociales, emocionales, tales como depresion,
ansiedad etc. incluso en pacientes que sufrieron eventos
cerebrovasculares que fueron considerados como meno-
res.” Secundario a un evento cerebrovascular, no es cla-
ro la capacidad de recuperacién motora de los pacientes,
siendo tema de importancia clinica y cientifica buscando
la terapéutica adecuada para conseguir una recuperacion
funcional, a través de un tratamiento multidisciplinario.®°
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La rehabilitacion neurolégica ha logrado notables avan-
ces para reestablecer las funciones motoras relacionadas
con el EVC, en particular con el uso de aprendizaje motor y
conceptos compensatorios. Sin embargo, la discapacidad
del miembro superior suele ser frecuente y de dificil recu-
peracion, en estrecha relacién a su gran representacion en
la corteza cerebral y la notable extension de la via pirami-
dal. Recientemente, Van der Vlient y cols.,!* evaluaron la
recuperacion motora del miembro superior a los 3 meses
de presentar un infarto cerebral agudo en 409 pacientes
mediante escala de Fugl-Meyer del miembro superior
(donde el puntaje mayor es de 66 puntos).’? Se documen-
tan 5 patrones de recuperacion de la funciobn motora en los
siguientes 6 meses post-ictus: los tres primeros tuvieron un
puntaje superior a 50 en la escala indicando buena recupe-
racion de la funcién motora, lo que se observo en alrededor
de 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 pacientes no logré recuperarse (puntaje menor a 20);
por consiguiente, alrededor del 40% de los pacientes que
desarrollan afecciébn motora del miembro superior perma-
necen discapacitados de la funcién del miembro superior a
pesar de recibir fisioterapia intensiva.*

CEREBROLYSIN:
PROPIEDADES Y MECANISMOS DE ACCION

Cerebrolysin es un farmaco neurotropico descubierto en
1949 por el cientifico Austriaco Gerhart Harrer. Consiste en
una dilucién producida por biotecnologia de aminoacidos
libres neuropéptidos de bajo peso molecular, de tal forma
que la preparacién farmacéutica incluye los siguientes
fragmentos peptidicos: factor de crecimiento neural, factor
neurotrépico derivado del cerebro, factor neurotrépico ci-
liar, encefalinas, orexinay P21.12

Cerebrolysin tiene propiedades tanto de neuropro-

tecciébn como neurorreparacion como se describe en la
figura 1.'* En general, se reconocen los siguientes me-
canismos de accién de cerebrolysin:

e Facilita la reparacion endégena y procesos de rege-
neracién después de una lesién isquémica aguda, a
través de los factores neutrépicos de Cerebrolysin.

e [nterviene reforzando la via de la sefializacién aso-
ciada con la proteina conocida como “Sonic hedge-
hog”, que participa en la reparacion cerebral en el
area de isquemia en el infarto cerebral, en parte por
activacion del complejo Gli.t® A través de estos me-
canismos, promueve la oligodendrogénesis y neu-
rogénesis para reparar el dafo al tejido cerebral.

e Modula la respuesta inflamatoria asociada a la is-
quemia al reducir la acumulacion de radicales libres
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generados durante la cascada isquémica, atenuan-
do los efectos del estrés oxidativo y la cantidad de
enzimas que promueven la apoptosis.

e Presenta actividad parecida al factor neurotréfico de-
rivado de la glia a través de la excitacion de la via
PI3K/Akt que es importante en el crecimiento, dife-
renciacion y migracion celular.

e Participa en el proceso de neuroplasticidad: promue-
ve la migracién de las células progenitoras neuro-
nales hacia la zona aledafia a la isquemia cerebral
e incrementa el nimero de contactos sinapticos al
inducir la diferenciacion de las dendritas.

Por consiguiente, en los Ultimos afios se ha estudiado
intensamente el papel de Cerebrolysin en la recuperacion
funcional del paciente con infarto cerebral agudo.

Es importante destacar que el infarto agudo cerebral
es una condicién que pone en peligro la vida y la fun-
cion, siendo dependiente del tiempo de evoluciéon. De-
bido a que la hipoperfusién cerebral es responsable del
deterioro neuronal la principal estrategia terapéutica del
infarto agudo cerebral sigue siendo la reperfusion de la
zona isquémica para limitar el dafio cerebral.'® La reperfu-
sion puede lograrse mediante trombdlisis intravenosa con
activador tisular del plasmin6égeno humano recombinante

(rtPA) o a través de trombectomia mecanica, para lo cual
se siguen las guias de manejo establecidas por diferentes
organizaciones.6:7

A pesar de los notables avances en los Ultimos afios
en el tratamiento de reperfusion, existe la necesidad de
contar con estrategias terapéuticas adicionales que per-
mitan mitigar el dafio neuronal y reforzar la recuperacion
cerebral posterior al evento cerebrovascular agudo. La
estrategia mas conocida es la neuroprotecciéon que se
ha intentado desde hace varias décadas, con resulta-
dos en general poco alentadores. Multiples farmacos
con acciones a diferentes niveles en la llamada cascada
isquémica han sido probados casi todos con resultados
negativos.’® Sin embargo, existen datos prometedores
con la nerinetida que resultdé ser eficaz en el estudio
ESCAPE-NAL.%2 En los estudios relacionados sobre los
efectos benéficos de Cerebrolysin se intentd probar su
eficacia como neuroprotector en la etapa temprana del
infarto agudo cerebral pero sus resultados fueron nega-
tivos para esta indicacion.*®?°

De hecho, varias revisiones de Cochrane (2010, 2017
y 2020) sobre el uso de cerebrolysin en el tratamiento
del infarto cerebral agudo consideraron que no reducia
la tasa de casos fatales incluyendo “todas las causas de
muerte”.
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Figura 1. Mecanismos de accion de Cerebrolysin. Modificado de Fiani B, et al. Neurol Sci. 202; 42:1345—1353.
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Sin embargo, debe tomarse en cuenta que en estas re-
visiones Cochrane no evalu6 la potencial eficacia de Ce-
rebrolysin sobre la discapacidad neurolégica, aduciendo
que los estudios incluidos en el andlisis no proporciona-
ban suficientes datos para analizar su efecto sobre esta
importante medida de desenlace.?*

Cerebrolysin como neuro reparador en
el infarto agudo cerebral:
beneficios sobre la recuperacion funcién
de la afeccién motora del miembro superior

Mientras que los estudios iniciales de Cerebrolysin se
enfocaron en sus potenciales efectos neuroprotectores,
su potencial en la neuro recuperacion se ha demostrado
recientemente como lo describe la figura 2, existe evi-
dencia preclinica sobre la capacidad de Cerebrolysin en
la modulacion de la neuroplasticidad y sus efectos benéfi-
cos sobre la neurogénesis y oligodendrogenesis, ademas
de que se ha estudiado su uso y seguridad al combinarse
con el tratamiento que debe emplearse en un EVC, me-
dicamentos como antihipertensivos, trombdlisis etc.?22 Al
considerar estos efectos favorables de Cerebrolysin en la
neurorreparacion y el impacto que tiene la terapia fisica
en la rehabilitacién de los pacientes con infarto cerebral,
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es de esperarse que la combinacion de la rehabilitacion
fisica con farmacos neurorreparadores sea un enfoque
terapéutico novedoso, dando lugar al concepto de “refor-
zadores de la recuperacion” en el tratamiento del infarto
cerebral.?*#? Cerebrolysin cuenta con varios estudios que
demuestran su eficacia en la recuperacion funcional de la
afeccion motora del miembro superior que a continuacion
se describen en detalle.

El estudio CARS-1 (por sus siglas en inglés: Cere-
brolysin And Recovery after Stroke), realizado en la
Unién Europea y Ucrania, logré demostrar por primera
vez el éxito de este concepto al combinar Cerebroly-
sin con la rehabilitacién fisica.?® CARS-1 fue un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con place-
bo, de grupos paralelos, en 208 pacientes con infarto
cerebral agudo con gravedad moderada, que comparé
la combinacién de Cerebrolysin (en dosis de 30 mg/dia
por 21 dias) y rehabilitacién fisica temprana versus la
rehabilitacién y placebo (solucién salina); el inicio del
tratamiento fue entre las 24 y 72 horas del comienzo del
evento cerebrovascular.

El programa de rehabilitacién fisica fue estandarizado
para todos los pacientes participantes en el estudio y se
inicié dentro de las primeras 72 horas del evento vascular
por 21 dias.

Mecanismos de accion multimodales del efecto neurotroéfico de la cerebrolisina
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Figura 2. Cerebrolysin es una combinacion de péptidos (fragmentos activos de factores neurotréficos) y aminoacidos obtenidos a partir de protei-
nas cerebrales altamente purificadas libres de lipidos, que promueve la estimulacion neurotréfica (permitiendo la supervivencia y mantenimiento
del fenotipo de células altamente diferenciadas), la neuroproteccion contra agentes nocivos, la neuro modulacién y regulacién metabdlica per-
mitiendo la reconexion de los axones lesionados con sitios sinapticos vacantes. Modificado de Watson NV, Breedlove SM. The Mind s Machine:
Foundations of Brain and Behavior. 1a ed. United States: Sinauer Associates, Inc.; 2012.
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Estado Global Dia 90 Estadistica MW MW IC95% N1/N2 P
ARAT | | —— 0.7118  (0.6307 to 0.7928) 104/101 0.0000
GAIT VELOCITY S t—.— 0.5937  (0.4585 to 0.7289) 34/35 0.1743
9 HOLE PEG Lol —e— 0.5612 (0.4777 to 0.6448) 90/93  0.1509
NIHSS — 0.6754 (0.5977 to 0.7530) 104/101 0.0000
BARTHEL — 0.6720 (0.5922 to 0.7518) 104/101 0.0000
MRS —- 0.7339 (0.6612 to 0.8065) 104/101 0.0000
GOODCLASS - 0.5614  (0.4938 to 0.6290) 104/101 0.075
LINE CANC. —a 0.4696 (0.4041 to 0.5351) 98/100 0.3627
GAP — 0.4981 (0.4281 to 0.5681) 97/100 0.9574
SF36 PCS — 0.6727  (0.5900 to 0.7553) 102/95 0.0000
SF36 MCS ! —— 0.5602 (0.4795 to 0.6409) 102/95 0.1438
DEPRESSION N —— 0.6805 (0.6007 to 0.7603) 102/96  0.0000
Combinado (We1-Lachin) e 3 0.6159 (0.5799 to 0.6518) 104/101 0.0000

0.29 0.36 0.44 0.5 0.56 0.64 0.71

A favor de Placebo A favor de Cerebrolisina

Figura 3. Estudios CARS-1. Estado global del tratamiento con Cerebrolysin a los 90 dias. Los tamafios del efecto para los parametros de eficacia
aislados (Mann-Whitney [MW]) y combinados (procedimiento de Wei-Lachin) reflejan los cambios desde los datos basales en la tltima observa-
cion de intension a tratar modificada llevada a cabo en la poblacion de seguimiento (n=205). Anélisis realizado usando la prueba multivariada de

Wilcoxon direccional.

ARAT, indica prueba de investigacion sobre la Funcion del Brazo Action. GAIT VERLOCITY, velocidad de la marcha. 9-Hole Peg, prueba declavi-
ja de 9 agujeros para evaluar funcién motora fina. NIHSS, escala de Ictus de los Institutos Nacionales de Salud, EE. UU. MRS, escala modificada
de Rankin. Goodglass, prueba para evaluar afasia. GAP, pruebas de deteccién de intervalos para evaluar negligencia. SF36 PCS, forma abre-
viada para evaluar el componente fisico de calidad de vida. SF36 MCS, indica el resumen del componente mental.

Como criterio de inclusién para calificar la gravedad
moderada, fue requisito tener una prueba de ARAT (por
sus siglas en inglés: Action Research Arm Test)?” con un
puntaje <50 (que tiene un rango de 0 [sin funcién motora]
a 57 puntos [sin limitacion funcional]); asimismo, fue requi-
sito un puntaje > 2 en la escala de afasia de Goodglass y
Kaplan Communication (que tiene un rango de O [afasia
grave] a 5 afasia minima]).?® El parametro de eficacia pri-
mario fue el puntaje de ARAT a los 90 dias; como parame-
tros 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 ce-
rebrolysin tuvo una influencia favorable, significativa, sobre
la recuperacion motora de las extremidades superiores: los
cambios absolutos en los promedios del puntaje de ARAT a
los 90 dias comparados con la medicion basal se incremen-
taron hasta 30.7+19.9 para cerebrolysin y 15.9+16.8 para el
placebo. Asimismo, Cerebrolysin fue superior al placebo en
los andlisis de eficacia secundaria de funcionamiento global,
incluyendo la recuperacion excelente (puntaje 0 6 1 en esca-
la de Rankin modificada) en el 42.3% de los pacientes que
recibieron Cerebrolysin comparado con el 14.9% en el grupo
placebo. Resultados similares se observaron en otras esca-
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las como la de NIHSS, Barthel, etc (Fig. 3). Cerebrolysin fue
segura y hien tolerada.?®

El estudio CARS-2,% llevado a cabo en Rusia, incluy6 a
240 pacientes y tuvo un disefio idéntico al CARS-1 con la
intencion de realizar un metaanalisis pre-planificado de am-
bos ensayos clinicos. El estudio CARS-2 incluy6 a pacien-
tes 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), dando lugar a que los pacientes en
el grupo placebo del estudio CARS-2 alcanzaran una ade-
cuada recuperacion al estar menos afectados; de hecho, el
puntaje promedio basal de la prueba ARAT fue de 10.4 en
CARS-1 comparado 25.1 en CARS-2. Mientras que los pun-
tajes 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 Cerebrolysin en ambos estu-
dios (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 confirm6 los resultados significativos del CARS-
1.2 Sin embargo, el metaandlisis pre-planificado de ambos
ensayos clinicos, considerando que tenian idéntico disefio,
permitié incrementar el tamafio de la muestra para analisis
de la potencial eficacia de Cerebrolysin (n=442).%

Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):12-21
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Estudio

ARAT Cambios al dia 90 6 UVS
CARS-1

CARS-2 —

Combinado
Wei-Lachin (MERT)
Interaccién Cualitativa: Gail-Simon Q=0.0000; P=0.50

ARAT Cambios al dia 90 6 UVS (Subpoblacién
objetivo)

CARS-1
CARS-2
Combinado

Wei-Lachin (MERT)
Interaccion Cualitativa: Gail-Simon Q=0.0000; P=0.50

Mann-Whitney (MW)
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MW (IC-95%) N1/N2 P

——— 0.7118 (0.6307 to 0.7928) 104/101 <0.0001

o 0.5318 (0.4586 to 0.6050) 117/120 0.3976
= 0.6218 (0.5672 to 0.6764) 221/221 <0.0001
— 0.6632 (0.5486 to 0.7778) 42/52 0.0063
——O—— 0.5650 (0.4823 to 0.6476) 89/96 0.1271
‘- 0.6141 (0.5435to 0.6847) 131/148 0.0015

0.29 0.36 0.44 0.5 0.56 0.64 0.71

A favor de Placebo

A favor de Cerebrolisina

Figura 4. Metaanalisis de los cambios de puntaje de ARAT desde nivel basal en CARS-1 y CARS-2. Comparacion de Cerebrolysin (30 mL/dia)
versus placebo al dia 90 en poblacion de intencion a tratar modificada (panel superior) y en el sub poblacion blanco con ARAT basal >0 (panel
inferior). Procedimiento de Wei-Lachin, con prueba robusta de méaxima eficiencia (MERT), tamano del efecto: Mann-Whitney (MW).

El resultado de andlisis combinado de los estudios CARS
demostré la superioridad de Cerebrolysin sobre el placebo
en la mejoria motora del miembro superior a pesar de la he-
terogeneidad basal entre los estudios descritos previamente
(Fig. 4). De hecho, en el metaandlisis se puede observar
la heterogeneidad de los estudios, al comparar los puntajes
en el curso del tiempo desde la evaluacion basal, las visi-
tas de seguimiento hasta la Ultima observacion realizada; se
aprecia que los pacientes del grupo placebo en CARS-2 pre-
sentan menos afeccion motora en la escala ARAT que en el
CARS-1 (Fig. 5). Asimismo, este metaanalisis también de-
mostré los efectos favorables de Cerebrolysin en etapa mas
temprana de la evolucién (al dia 21), evitando el efecto “te-
cho” observado hacia los 90 dias para la prueba ARAT. En-
tonces se utilizaron los datos de la escala NIHSS ya que es
mas sensible a los cambios en forma temprana: se observé
que el “odds ratio” para cambios clinicamente relevantes en
el puntaje de la NIHSS fue de 1.8 (IC95% 1.2 -2.7; p=0.005)
a favor de Cerebrolysin. El nimero necesario para tratar
para observar cambios tempranos clinicamente relevantes
en la escala de NIHSS fue de 7. Los autores concluyen que
este metaanalisis apoya el uso de Cerebrolysin como opcién
terapéutica para lograr la recuperacién motora temprana en
el paciente con infarto cerebral, aunque considerando el ca-
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racter exploratorio de ambos estudios, los resultados deben
ser confirmados por ensayos clinicos adicionales.*

La eficacia de Cerebrolysin en la recuperacién funcional
del miembro superior también estd sustentada en evidencia
experimental de ciencias basicas. El estudio més representa-
tivo se realiz6 en el Departamento de Neurologia del Hospital
John Hopkins (Baltimore, EUA), por el grupo de SR Zeiler.31
Estudios previos por este grupo habian documentado en mo-
delos de roedores que, si el entrenamiento de rehabilitacion
de la tarea de prension se retrasaba 7 dias después del even-
to cerebrovascular, la recuperacion motora era incompleta
comparado con el inicio de la rehabilitacion desde el primer
dia después del evento. Con base en lo anterior, probaron la
hipotesis sobre la eficacia de Cerebrolysin en la fase aguda
del infarto cerebral a pesar de que la rehabilitacion iniciara
hasta 7 dias posterior al evento cerebrovascular. Se provocé
un infarto en el area caudal de la extremidad anterior y se
inicio la aplicacion de inyecciones diarias de Cerebrolysin o
solucion salina a las 24 horas del evento isquémico. Como se
observa en la figura 6, se documenté una diferencia significa-
tiva entre los grupos de Cerebrolysin y solucién salina hacia
el dia 8 que se mantuvo el resto del experimento. Se enfatiza
que la eficacia de Cerebrolysin se demostr6 incluso en los
roedores que no recibieron rehabilitacion temprana (Fig. 6).!
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PUNTAIJE ARAT (Action Research Arm Test) LADO PARETICO
Valores Absolutos; Ultima Observacion durante el Seguimiento
Conjunto de datos; método de intencién a tratar modificado
Cajas de barras (Percentila 10, Percentila 90)

CARS-1 Cerebrolisina CARS-1 Placebo

Puntaje

V3
\Z
V5
V6
V7

CARS-2 Cerebrolisina CARS-2 Placebo

V3
V4
V5
V6
V7

Figura 5. Estudios CARS-1 y CARS 2. Puntajes en la escala ARAT, utilizada para evaluar la funcién motora de la extremidad superior, en el
curso del tiempo de las visitas de evaluacion en pacientes que recibieron tratamiento con Cerebrolysin (30 mg/dia por 21 dias) o placebo en los
ensayos clinicos controlados CARS (por sus siglas en inglés: Cerebrolysin and Recovery After Stroke). Se muestran a la izquierda los resultados
del estudio CARS-1 vy a la derecha los del estudio CARS-1. Modificado de Guekht. J Neurol Sci. 2015;357: e103.

Evidencia de la recuperacion motora
Infarto independeinte del entrenamiento fisico en
604 ag'-‘d':' | modelos de infarto cerebral agudo en roedores
cerebra
. (CFA)
0 |
2 )
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t 40' —
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Figura 6. Efecto de Cerebrolysin sobre la tarea de prehension en ra-
tones sometidos a infarto cerebral del area caudal de extremidad an-
terior (CFA = caudal forelimb area). La administracion de Cerebrolysin
comenzando en el dia 1 después del evento cerebrovascular llevé a
recuperacion de la funciéon de prehension independiente de la rehabi-
litacion. En el andlisis de ANOVA para el éxito en la prehensién para
los ratones que iniciaron Cerebrolysin y entrenamiento fisico el dia 8
demostré que, comparado con la solucién salina, el efecto era signifi-
cativo a favor de Cerebrolysin y se mantuvo durante el resto del expe-
rimento: * P <.05; ¢ P <.05; ¢ P <.01; oo P <.001.
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Recientemente, la eficacia de Cerebrolysin también se ha
documentado mediante estudios de neuroimagen que evallan
la neuroplasticidad a través de resonancia magnética cerebral
usando secuencias de tensor de la difusion y funcionales que in-
cluyen redes de conectividad cerebral en estado de reposo.32%
En ensayos fase IV se evalué la recuperacion motora, adicional
a la rehabilitacion, durante la fase subaguda en pacientes con
infarto cerebral con afectacion motora moderada a severa, que
recibieron Cerebrolysin versus placebo dentro de los primeros
7 dias del inicio del evento cerebrovascular y durante 21 dias.
En total 110 pacientes con afeccion motora grave medida por
una prueba de FMA (Fugl-Meyer Assessment) con puntaje
menor de 50, se aleatorizaron para recibir Cerebrolysin (n=59)
0 placebo (n=51) en un ensayo doble ciego, con evaluacién
basal, al término del tratamiento y a los 90 dias.33 Aunque el
patrén de recuperacién motora clinicamente fue similar durante
los 21 dias del curso del tratamiento, a partir de ese momento
la recuperacién motora fue significativamente mayor con Ce-
rebrolysin en el lapso entre el término del tratamiento a los 21
dias hasta los tres meses después del evento cerebrovascular
en comparacion con el grupo placebo. Esta mejoria se observé
particularmente en las extremidades superiores y se correlacio-
nd con una preservacion mas pronunciada de la red neuronal
motora en los tractos de la sustancia blanca, de acuerdo con
la medicion de los cambios en la fraccion de anisotropia y los
resultados de la técnica de estadistica espacial basada en trac-
tos que permite el andlisis automatizado de la integridad mi-
croestructural mostrando mejor conservacion de la integridad
de la sustancia blanca con Cerebrolysin (Fig. 7). Los autores
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concluyen que Cerebrolysin tuvo una influencia positiva
sobre la plasticidad de la red neuronal motora con el con-
secuente beneficio de la recuperacién motora en pacientes
con infarto cerebral que presentaron deterioro grave de la
funcién motora.*

Inclusion de Cerebrolysin en las
Guias de Rehabilitacion Motora del Miembro Superior
en Pacientes con Infarto Cerebral Agudo

Cerebrolysin tiene el potencial de enriquecer las estrate-
gias terapéuticas de los pacientes con enfermedad cere-
brovascular. Existe considerable evidencia experimental
que muestra los efectos favorables de Cerebrolysin, que a
través de sus efectos similares al factor neurotrépico pro-
mueve la neuroplasticidad y la neurogénesis endégena en
el cerebro isquémico. Es decir, facilita la preservacion de la
integridad de la red motora durante el proceso de reorga-
nizacion neuronal después del infarto cerebral, que clini-
camente se manifiesta con una recuperacion de la funcion
motora, en particular en pacientes con eventos isquémicos
mas graves. El impacto de Cerebrolysin es principalmente
en la fase de rehabilitacién, aunque el tratamiento debe
iniciarse tempranamente desde los primeros dias del inicio
del evento cerebrovascular.

En la Ultima década se ha incrementado de manera sig-
nificativa el nimero de ensayos clinicos controlados en la
etapa subaguda temprana del infarto cerebral, dirigidos a la
rehabilitacion neurolégica en particular a mejorar la discapa-
cidad motora. Sin embargo, en una revision de los ensayos
clinicos publicados hasta 2020 por Stinear y cols., en 14 de
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Figura 7. Cambios en los valores de anisotro-
pia fraccional desde evaluacion basal (T0) al
dia 90 (T2) utilizando la técnica de estadistica
espacial basada en tractos. Los resultados se
presentan en vistas axial (izquierda), coronal
(en medio) y sagital (derecha). Los voxeles
verdes representan los promedios del esque-
leto (estructura) de la sustancia blanca de to-
dos los pacientes. Los véxeles azul-blancos
representan anisotropia fraccional significati-
vamente disminuida de los tractos de materia
blanca en cada grupo c. Modificado de Chang
WH, et al. J Pers Med. 2021; 11:545.

15 estudios el resultado fue neutro sin diferencias significa-
tivas entre las maniobras o farmacos experimentales y los
controles.®* Las intervenciones experimentales incluyeron 4
de entrenamientos especiales de fisioterapia, 5 ensayos que
utilizaron intervenciones tecnoldégicas (i.e, realidad virtual con
videojuegos, tele rehabilitacion y asistencia con robot), otros
4 relacionados con neuromodulacién (estimulacion epidural
eléctrica, eléctrica faringea y estimulacion eléctrica transcra-
neal repetitiva), y en los 3 estudios restantes se evaluaron
intervenciones farmacolégicas incluyendo la terapia con anti-
cuerpos monoclonales, el tratamiento con carbidopa-levodo-
pa y Cerebrolysin descrita en extenso en esta revision.** El
Unico ensayo positivo fue precisamente el estudio CARS a
base de Cerebrolysin que mostr6 el beneficio sobre la reha-
bilitacién motora en las extremidades superiores. El hecho de
gue sblo un ensayo clinico sea positivo refleja el desafio que
representan el disefio de las intervenciones en los ensayos
sobre neurorehabilitacién en enfermedad vascular cerebral.*®
Es importante sefialar que los estudios sobre Cerebroly-
sin en la rehabilitacién motora muestran homogeneidad en
la tendencia favorable de los resultados y sobre todo con-
sistentes en pacientes con déficit motor grave. Por consi-
guiente, la evidencia actualmente disponible indica que la
administracion de Cerebrolysin (en dosis diaria intravenosa
de 30 mL diluidos en 70 mL solucién salina, por 21 dias)
representa una oportunidad para una mejor recuperacion
motora en pacientes con infarto cerebral. Por estos moti-
vos Cerebrolysin se ha incorporado en las recomendacio-
nes de tratamiento farmacol6gico para apoyar la rehabi-
litacion motora después del infarto cerebral, en las guias
publicadas recientemente y descritas en el cuadro 1.
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Cuadro 1. Mecanismos de accién de Cerebrolysin. Rehabilitacion motora farmacolégica en pacientes con infarto agudo cerebral

Guia Afo Metodologia Recomendacion Informacion adicional
Con base en evidencia de baja
Academia Europea de a alta calidad en desenlaces pri- Requiere aprobacion por 4 comités (Gru-
Neurologia (AEN) y por las . marios y secundarios criticos, se po productor guias; panel cientifico; co-
. Sistema . R I -
Sociedades de Neuroreha- 2021 recomienda el uso de cerebro- mité ética; consejo cientifico que incluye
e, L, GRADE . . . X .
bilitacion de la Federacion lisina en pacientes con infarto revisores externos a AEN) y por el consejo
Europea cerebral de moderado a grave revista European J Neurology
(NIHSS > 8 puntos)
Con base en evidencia B (Mode-
rada), se recomienda el uso de
. . Clases de -
Guia Austriaca de i cerebrolisina con Clase 2 (Mo-
S 2018 Recomendacion y . .
Neurorehabilitacion . . . derada) para mejorar la rehabili-
Niveles de Evidencia - . h
tacion de la extremidad superior
en pacientes con infarto cerebral
Con base en evidencia 1b con
evaluacion del efecto de mo-
Sociedad Alemana de Reha- Sistema dere_ld_a BellEl | 2 s G Gare-
S ) 2020 brolisina se debe recomendarr
bilitacion (Guia S3) GRADE . )
(grado B) en pacientes con infar-
to cerebral agudo con afeccion
relevante del miembro superior
e Con base en Nivel de Evidencia Publicado en linea en “Revision Basada
Stroke Rehabilitation . . ) - S
o Niveles de 1A se recomienda el uso de ce- en Evidencia de Rehabilitacion de Enfer-
Clinician Handbook de 2020 . . . . "
) Evidencia rebrolisina para mejorar la fun- medad Cerebrovascular
Canada - . .
cion del miembro superior (www.ebrsr.com)
Modificado de Fiani B, et al. Neurol Sci. 202; 42:1345-1353.
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