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Resumen

El accidente vascular cerebral es el padecimiento neurolédgico, mas frecuente, que puede llevar a la
incapacidad funcional de una persona. El tratamiento primario por lo general no va seguido de una terapia
global para inhibir el proceso neuroinflamatorio. Es indispensable que se inhiba el proceso neuroinflamatorio
para que la persona pueda si es posible continuar con su vida normal. Inhibir la expresion de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2) permitira que el paciente se recupere debidamente. Nosotros proponemos una
terapia global a base de medicamentos como la nimesulida y el citalopram y complementos como los acidos
omega-3 y el resveratrol, que hara que el paciente se recupere de manera satisfactoria. Presentamos un caso
severo de una persona que sufrié primero un derrame cerebral y después un trauma craneal y que accedié a
seguir esta terapia.

Palabras clave: Ciclooxigenasa-2, Neuroinflamacion, Terapia, lctus, Derrame cerebral, Complemento
alimenticio, Medicamentos.

Abstract

The stroke is most common neurological condition, which can lead to functional disability of a person.
Primary treatment usually is not followed by a comprehensive therapy to inhibit the neuroinflammatory
process. It is essential that the neuroinflammatory process is inhibited so that the person can if you can
continue with your normal life. Inhibiting the expression of cyclooxygenase 2 (COX-2) allows the patient to
recover properly. We propose a comprehensive therapy with drugs such as nimesulide and citalopram and
supplements such as omega-3 fatty acids and resveratrol, which will make the patient, recovers satisfactorily.
We present a severe case of a person who suffered a stroke first and then head trauma and agreed to
continue this therapy.

Keywords: Cyclooxygenase-2, Neuroinflammation, Therapy, Cranial trauma, Stroke, Food supplements,
Medicines.
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I. Introduccion

El accidente vascular cerebral (AVC) es la
enfermedad neurolégica mas frecuente,
causando aproximadamente 5 millones de
muertes al afo alrededor del mundo. Su
impacto es aun mayor debido a la alta tasa de
incapacidad funcional que produce.l

El AVC es un cuadro neuroldgico
agudo, debido a un proceso patolégico de los
vasos sanguineos cerebrales. Esta patologia
vascular puede ser congénita o adquirida y
los ictus pueden ser isquémicos o
hemorragicos.

Las causas del ictus isquémico son la
oclusion trombotica de arterias o venas
cerebrales, enfermedad embélica a partir de
los vasos de gran calibre o del corazoén, o
bien la oclusion de la pequenas ramas
vasculares penetrantes.2

La causa de la hemorragia puede ser
la ruptura de los vasos sanguineos debido a
hipertension o aneurisma, traumatismo,
lesion penetrante, lesion cerebral por fuerzas
tangenciales o angulares, fragilidad de los
vasos como consecuencia de un infarto.3,

Siendo el ictus isquémico el mas
frecuente, aproximadamente del 85-90% de
los casos mientras que el AVC hemorragico
constituye del 10-15%.2

La arteria cerebral media es la mayor
de las ramas de la arteria carétida interna,
suministrando irrigacion sanguinea a una gran
parte del l6bulo frontal y la superficie lateral
de los lobulos temporales y parietales, en los
que se sitUan las areas motoras primarias y
sensitivas de la cara, faringe, manos y brazos
y, en el hemisferio dominante, las areas del
lenguaje. En el ictus, la arteria cerebral media
es una de las mas frecuentemente afectadas.
En términos generales, las manifestaciones
clinicas se manifiestan mediante un déficit
focal de inicio agudo como debilidad, pérdida
de la sensibilidad, ataxia, déficit del habla o
pérdida visual. Aunque pueden existir otros
sintomas y signos, estos son los mas
frecuentes.

Actualmente no existe tratamiento
para después del evento vascular cerebral, se
ha utilizado la inhibicién del “mammalian
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target of rampamycin” (mTOR), como
medida para modular la respuesta inmune
generada por el AVC.¢

Durante la dltima década, el
tratamiento de eleccion para el ictus es la
trombolisis con alteplasa, el cual ha resultado
efectivo durante la fase aguda del
padecimiento, sin embargo una gran cantidad
de pacientes no son atendidos durante este
periddo, por lo que resulta importante
desarrollar un tratamiento que se pueda
aplicar durante las fases posteriores al AVC,
y la induccion de la neurogénesis es una
propuesta que resulta interesante para el
tratamiento durante la fase posterior al AVC,
para mejorar la calidad de vida de los
pacientes expuestos a este tipo de lesiones.
Esto gracias a que la regeneracion del
cerebro se produce dias o incluso semanas
después del AVC, lo que proporciona un
segundo periddo para su tratamiento.l3Z

La terapia con células madre neurales
se puede clasificar en dos estrategias: la
primera es el trasplante de células exogenas
en la zona de lesion cerebral para reemplazar
a las células perdidas, la segunda es aumentar
la proliferacion, diferenciacion y migracion de
células madre endégenas.2

Sin embargo después del tratamiento
primario, que puede involucrar cirugia, no
existe una terapia que se aplique post-AVC,¢
lo que nos lleva a la neuroinflamacion,
neurodegeneracion y depresion.8

La neuroinflamacién (Figura 1) es un
proceso central de la respuesta inmune a
varias enfermedades agudas y cronicas.?
Dentro de las patologias se encuentran la
enfermedad de Alzheimer,'® la obesidad,!!
dafio cerebral traumatico,'2 la enfermedad de
Parkinson,!? la esclerosis lateral amiotrofica
(ALS)!“ el envejecimiento, que aunque no es
una patologia por si misma se ha demostrado
que causa inflamacion!>=7 |La  barrera
hematoencefilica (BBB) esta involucrada en
el proceso de inflamacién, ya que permite
que moléculas como el factor de crecimiento
tumoral (TNF) y citocinas ingresen al
cerebro. El TNF-a, la IL-6, IL-IB y otras
citocinas son capaces de hacer mas
permeable la membrana de la BBB y permitir
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la entrada de leucocitos al cerebro.2!8 Las
citocinas poseen la habilidad de activar la
transcripcion de diferentes genes en células
de la BBB incluyendo miembros del factor

l ﬁCOX-l
AA PGH;

Microglia activada

(Modiicada, Dr. Chu Chen)

Neuroinflamacion

EPy

nuclear «f (NF-xf) y ciclooxigenasa-2
(COX-2), enzima que participa en la
formacién de prostaglandinas.!?

888

Nimesulida

Figural. Neuroinflamacion. La barrera hematoencefilica (BBB) permite el paso de interleucinas (IL’s) y
leucocitos al cerebro, activando a la microglia, esto permitira que la ciclo-oxigenasa 2 (COX-2) aumente su
expresién, generando un proceso inflamatorio, donde habra un incremento de calcio en la neurona post-
sinaptica y un incremento en la liberacion de glutamato. La nimesulida actda inhibiendo a la COX-2,
permitiendo una mejor sindpsis en neuronas que se encuentran funcionando adecuadamente. PLA,
(fosfolipasa A2), AA (acido araquiddénico) PGH, (prostaglandina H,), PGE, (prostaglandina E,), NMDAr
(recepetor NMDA), AMPAr (receptor AMPA), GLU(glutamato), EP, (receptor a prostaglandina). Modificado

Dr. Chu Chen.

La ciclooxigenasa, esta involucrada en la
sintesis de prostanoides, una gran familia de
metabolitos del acido araquidonico que
comprende a las prostaglandinas,
prostaciclinas y tromboxanos. COX-2 se
induce en respuesta a factores de
crecimiento, citocinas y moléculas pro-
inflamatorias, pudiendo generar
enfermedades neurodegenerativas.2

En condiciones normales, estas
enzimas se involucran en la funcion sinaptica,
regulacion del flujo sanguineo, apoptosis,
angiogénesis y expresion génica. En
circunstancias patologicas tales como el
accidente vascular cerebral, Alzheimer,
Parkinson, ALS y Creutzfeldt-Jacob producen

Aranda-Abreu et al.,

neuroinflamacion involucrando vasodilatacion
y vasoconstriccion, agregacion de plaquetas,
migracion de leucocitos y liberacion de
citocinas, ademas de stress oxidativo.2!

La pregunta es ;como revertir el proceso
neuroinflamatorio después de un accidente
vascular? y jcudl seria lo mas efectivo?, para
el paciente.

2. Infarto cerebral y neuroinflamacion

Un infarto cerebral ocurre cuando el flujo de
sangre es interrumpido, resultando en la
deprivacion de nutrientes y el oxigeno
necesario para mantener los requerimentos
metabolicos del cerebro,2 durante el
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proceso del infarto cerebral se genera la
infiltracion de células inflamatorias periféricas
como los leucocitos, lo que generaria un
proceso neuroinflamatorio.z

Sin embargo el término
neuroinflamacién corresponde
exclusivamente a la actividad de la microglia y
astrocitos, donde se ha demostrado
moléculas involucradas en el proceso tales
como citosinas, prostaglandinas y especies
reactivas de oxigeno.24

Estudios han demostrado que en la
activacion de la microglia estan involucrados
neurotransmisores, ya que éstas células
expresan receptores a ATP, adenosina,
glutamato, GABA, acetilcolina, dopamina y
adrenalina.2s

La liberacion de citosinas como la IL-
IB y el TNF-q, regulan la transcripcion de un
cuantioso nuimero de genes en el cerebro
incluyendo la de las enzimas encargadas de
metabolizar el acido araquidénico como es el
caso de la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2),
cuyos metabolitos contribuyen a la pérdida
de la sinapsis.26

La enzima COX-2, es la responsable
de convertir el acido araquidonico a
prostaglandinas y juega un papel importante
en la neuroinflamacién, ademas de haber sido
implicada en la patogénesis de enfermedades
neurodegenerativas, tales como la esclerosis
multiple, Parkinson y la enfermedad de
Alzheimer, asi como danho por isquemia y
epileptogénesis. Se ha determinado que la
elevaciéon o inhibicion de COX-2 pueden
aumentar o suprimir la neurotransmision
glutamaérgica.2Z

COX-2 en su forma inducible se
asocia a procesos inflamatorios2 asi como
también produce disfuncion de la memoria y
dano oxidativo.28

Se han utilizados diversos farmacos
como terapia que incluyen esteroides y anti-
inflamatorios?? no esteroideos,3® también se
ha utilizado el  bevacizumab  para
contrarrestar la hemorragia en el sistema
nervioso central3l la glibenclamide, para
reducir el edema hemorragico.32

Se ha determinado que el
tratamiento incluye la administracién de
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medicamentos anti-hipertensivos, anti-
inflamatorios no esteroideos y barbitiricos.33

Los efectos benéficos de los
esteroides en dosis altas reducen Ia
inflamacion de manera rapida y duradera,3
sin embargo estudios sobre esteroides han
demostrado que pueden dahar el hipocampo
en roedores y primates.35

3. ;C6mo inhibir la neuroinflamacién?

Después un derrame cerebral, se puede
tratar con intervenciéon quirlrgica o
tratamiento. Las células cerebrales mueren
rapidamente después de un derrame, es por
eso que el tratamiento debe de ser rapido y
efectivo, se ha implementado tratamiento
antihipertensivo, terapia trombolitica,3¢ asi
como uso de esteroides.373? Sin embargo
después que se ha tratado el derrame
cerebral utilizando cirugia, esteroides, el
cerebro queda aun inflamado y puede ser
por largo tiempo si no es tratado, lo que
podria llevar a otra hemorragia.

La «cirugla y los tratamientos
implicados no son suficientes, ya que el
cerebro contina aln bajo un proceso
inflamatorio. Entonces, ;qué hacer? para
inhibir la neuroinflamacion.

Una forma eficaz de reducir la
neuroinflamacién  es  utilizando  anti-
inflamatorios no esteroideos, que disminuyan
los niveles de expresion de COX-2. Los mas
utilizados han sido el celecoxib y Ia
nimesulida. En estudios de ensayos clinicos el
celecoxib no ha disminuido los niveles de
COX-2 en forma adecuada?* sin embargo la
nimesulida ha funcionado de manera
eficaz, 4! reduciendo los niveles de
prostaglandinas y la COX-2.

Después de la cirugia si se trata de
un derrame cerebral o si se tratase de un
evento vascular isquémico, es nhecesario
disminuir la neuroinflamacion y efectuar una
terapia que incluya: a) nimesulida, b)
citalopram, c) omega-3 y d) resveratrol.

Las neuronas deberian de ser
capaces de efectuar nuevas conexiones para
re-establecer el proceso  cognitivo.
Antidepresivos como la fluoxetina®2 y el
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citalopram® que inhiben la recaptura de la
serotonina contribuyen a éste proceso. La
serotonina regula la morfologia neuronal y su
recaptura esta involucrada en la formacién
de nuevas sinapsis, las cuales podrian
reconectar neuronas restauradas. Ademas se
ha determinado que los inhibidores de la
recaptura de serotonina, aumentan la
capacidad cognitiva después de un AVC.#

Los acidos omega-3, tal como el
acido  docosahexaenocic  (DHA), esta
involucrado en el desarrollo y remodelado
de los “rafts” de la membrana plasmatica. El
omega-3 podria estar involucrado en reparar
los rafts de la membrana y asi evitar que los
receptores no esten anclados
correctamente.4s

El resveratrol es incluido en Ila
terapia con el propésito de mantener la
integridad neuronal. El resveratrol pertenece
a un grupo de moléculas conocidas como
fitofenoles, los cuales capturan radicales
libres. El resveratrol es encontrado en los
extractos de la uva y se utiliza como
antioxidante.#6  También estudios han
demostrado que es capaz de inactivar la
microglia en un proceso inflamatorio.#

4. Aplicacién de ésta terapia

Hombre de 77 afios con dos derrames
cerebrales, uno ocurrido a los 72 afos y el
segundo como consecuencia de una caida, se

le practicoé una resonacia para visualizar el

La terapia consistio:

Medicamento/Complemento

Nimesulida

Citalopram

Acidos Omega 3

Resveratrol
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estado del cerebro. Se llevé a cabo una
intervencion quirurgica para drenar el
coagulo. El primer derrame cerebral lo tuvo
5 afos (no se cuenta con los resultados de la
resonacia) antes del segundo (Figura 2),
donde se aprecia lesiones intensas en la
region subdural izquierda (hace 5 anos) y
hemisferio derecho, aparentemente
desaparicion  de  circunvoluciones vy
desplazamiento de la linea media (segundo
derrame).

El paciente se fue recuperando del
proceso quirurgico, al darlo de alta los
médicos continuaron con el tratamiento de
antibiéticos y paracetamol para el dolor.

El paciente mostré signos de
agresividad y desorientacion al salir del
hospital, al llegar a su casa no conocia a las
personas, no hablaba y la agresividad
continuaba.

Este paciente se sometio a la terapia
para inhibir la neuroinflamacion, ésta se le
aplico de igual forma cuando tuvo el primer
derrame.

En un periodo de 10 dias ésta
persona empezé a dormir mejor, los signos
de agresividad desaparecieron
completamente, también desaparecio el
intenso dolor de cabeza. Los familiares del
paciente refieren que su forma de actuar es
normal, los signos cognitivos estan normales,
y que es capaz de ejecutar las actividades
normales de una persona promedio de su
edad.

I mes
20 mg Por la mahana/diario.
1000 mg Por la manhana/diario.

500 mg Por la mahana/diario.
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Edad:72

Edad:77

Figura 2. IRM de un hombre de 77 anos, después de una caida. Se aprecia un hematoma, del lado derecho
como consecuencia de un trauma craneal. Del lado izquierdo se nota un hematoma subdural como
consecuencia de un derrame cerebral ocurrido a los 72 anos de edad.

5. Discusion

La pregunta es ;debo utilizar la nimesulida,
para tratar la neuroinflamacion después de
un AVCY, la respuesta es si.

Es verdad que la nimesulida estd
prohibida en su consumo en muchos paises,
no es el caso de México, debido a sus efectos
hepatotéxicos.48-50 Sin embargo el
paracetamol, muy utilizado en la practica
médica también tiene efectos adversos en el
higado resultando éste hepatotdxico.31:52

Ha sido determinado que |Ila
nimesulida inhibe mejor la inflamacién
comparado con otras drogas no esteroideas,
se han estado realizando estudios de ensayos
clinicos en USA donde se ha demostrado que
el celecoxib estando en fase Ill no ha sido
benéfico, sin embargo la nimesulida continua
en ensayos clinicos.24
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Es necesario que se efectle una
terapia post-AVC, el proceso
neuroinflamatorio puede durar mucho
tiempo y debido a eso se puede generar otro
accidente vascular.

Utilizar la nimesulida por al menos |
mes mientras el paciente va mejorando
cognitivamente y en sus movimientos
corporales, le ayudara a tener una mejor
calidad de vida.

Al comparar varios anti-inflamatorios
como el acido acetilsalisilico, ibuprofen,
nebumetona y nimesulida, el que mejor
inhibe a la COX-2 sigue siendo Ia
nimesulida.s3

Estudios han demostrado, que
después de un ictus el uso de la nimesulida,
puede contribuir al aprendizaje y Ila
memoria,?* asi como mejorar la capacidad
cognitiva, tal y como ha sido observado en
roedores, después de un trauma cerebral.s®
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La terapia post-AVC no solo utiliza
nimesulida, también se administra citalopram,
omega-3 y resveratrol.

Es necesario que estas dos drogas
mas los dos complementos sean parte de la
terapia.

El citalopram es un inhibidor de Ila
recaptura de serotonina, sin embargo tiene la
capacidad de crear nuevas conexiones en el
cerebros38 y aumenta la regeneracion
vascular.5?

Ha sido determinado que los acidos
omega-3 aumentan la angiogénesis y ayudan a
la potenciacién a largo plazo después de un
AVC& asi como neuroproteccion.s-63

Experimentos in vitro, han
demostrado que el uso del resveratrol
atenua la disfuncion mitocodrialé* y aumenta
la neuroprotecion cuando se co-administra
con acido lipoico en modelos de roedores
con stroke,t5 asi como también protegiendo
el endotelio vascular.6¢

Es importante, que después de un
evento vascular cerebral que pueda ser
isquémico o hemorragico, se siga con una
terapia que le ayude al paciente a tener una
mejor calidad de vida y que se recupere de
manera satisfactoria.

La terapia que proponemos es
novedosa y ha funcionado en pacientes con
ictus isquémico o hemorragico,
infortunadamente solo tenemos referencia
acerca de ellos por lo que sus familiares nos
han expresado de forma verbal, ya que la
mayoria no cuenta con los recursos
economicos para hacer los estudios que se
requieren, el caso que presentamos es solo
uno de ellos y que pudimos seguir, éste caso
tiene la caracteristica que fué un doble
derrame cerebral con una distancia de 5
anos, lo que lo hace bastante severo vy
traumatico para el cerebro. Este articulo es
una propuesta que nosotros planteamos para
que se ejecute después de un evento
vascular. Creemos que es importante que el
neurocirujano, asi como el neurdlogo pueda
seguir  esta  terapia que  nosotros
proponemos y que le ayudaria a su paciente
a tener una mejor calidad de vida.
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Cabe senalar que se requieren de
hacer mas estudios, donde se pueda hacer un
seguimiento a los pacientes. Sin embargo
sugerimos que se practique la terapia, que
esta pensada Unicamente para mejorar al
paciente.
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