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El accidente cerebrovascular, sigue siendo una de las principales causas de muerte y discapacidad a nivel 
mundial. A pesar de los avances significativos en el campo de la terapia de reperfusión, la eficacia de los 
fármacos neuroprotectores en los ensayos clínicos sigue siendo limitada. 

El estrés oxidativo y los procesos inflamatorios 
desempeñan un papel clave en la patogénesis 
del ictus isquémico agudo (AIS). El estrés 
oxidativo aparece como resultado de la 
formación excesiva de especies reactivas de 
oxígeno (ROS) y nitrógeno (RNS) durante 
isquemia y reperfusión, lo que provoca daño 
en las membranas neuronales, proteínas y 
ADN, así como la alteración de la barrera 
hematoencefálica y el desarrollo de edema 
cerebral. [1–2]
La respuesta inflamatoria se inicia ya en los 
primeros minutos tras la isquemia, se activan 
la microglía y los astrocitos, se produce la 
infiltración de leucocitos y se liberan citocinas y 
quimiocinas proinflamatorias. Esto intensifica aún 
más el daño neuronal y vascular, favoreciendo la 
apoptosis y alterando la neuroplasticidad. [3–6].
Teniendo en cuenta la relevancia del estrés 
oxidativo y la inflamación en la patogénesis 
del AIS, resulta fundamental la búsqueda de 
fármacos dirigidos a modular estos procesos. 
En este contexto, se han investigado diversos 
agentes terapéuticos como estrategias 
potenciales de tratamiento, entre ellos 
ApTOLL (antagonista de TLR4), células 
madre, minociclina, DL-3-n-butilftalido (NBP), 
nerinetide, el gangliósido GM1, natalizumab 
y tocilizumab, sin embargo, hasta la fecha 
ninguno ha demostrado beneficios concluyentes 
en la mejora de los resultados funcionales 
en pacientes con accidente cerebrovascular 
isquémico agudo en ensayos aleatorizados 
multicéntricos [7, 8].

Uno de estos fármacos es el edaravone, un 
compuesto con propiedades antioxidantes 
ampliamente utilizado en Japón y China para 
el tratamiento del accidente cerebrovascular 
isquémico agudo. En Estados Unidos y Canadá 
está aprobado únicamente para el tratamiento 
de la esclerosis lateral amiotrófica (ELA), donde 
se administra por vía intravenosa u oral con 
el objetivo de ralentizar la progresión de la 
enfermedad. 
A pesar de la capacidad del edaravone para captar 
y neutralizar los radicales libres, reduciendo el 
estrés oxidativo y el daño neuronal, su acción se 
limita principalmente a este mecanismo. En este 
contexto, cobra especial interés el dexborneol, 
un compuesto al que se le atribuyen efectos 
antiinflamatorios, la capacidad de mejorar la 
penetración de fármacos en el tejido cerebral y 
un efecto protector sobre la pared vascular. Se 
ha planteado que su combinación con edaravone 
podría permitir actuar sobre múltiples puntos de 
la cascada isquémica.
El dexborneol ejerce sus efectos a través 
de varios mecanismos clave, entre los que 
destaca su acción antiinflamatoria, a través 
de la inhibición de la activación de NF-κB y 
del inflamasoma NLRP3, reduciendo así la 
producción de citocinas proinflamatorias como 
IL-1β, IL-18 y TNF-α, así como la activación 
microglial. Además, contribuye a la inhibición 
de la excitotoxicidad neuronal al bloquear la 
sobrecarga de calcio intracelular, uno de los 
mecanismos fundamentales de la muerte 
neuronal durante la isquemia.
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Objetivos
El objetivo de este estudio fue comparar la 
eficacia de la combinación de edaravone 
dexborneol frente a edaravone en pacientes con 
accidente cerebrovascular isquémico agudo.

Métodos
Se trata de un ensayo multicéntrico, aleatorizado, 
doble ciego, comparativo de fase III que se llevó 
a cabo en 48 hospitales de China entre mayo de 
2015 y diciembre de 2016. 
Se incluyeron pacientes de entre 35 y 80 
años con diagnóstico confirmado de AIS, 
dentro de las 48 horas posteriores al inicio 
de los síntomas y con una puntuación en la 
escala NIHSS (escala utilizada para evaluar la 
gravedad del déficit neurológico en pacientes 
con ACV, que valora aspectos como el nivel 
de conciencia, la motricidad, el lenguaje y la 
visión) entre 4 y 24.
Los pacientes fueron aleatorizados en una 
proporción 1:1 en dos grupos: uno recibió 
edaravone dexborneol y el otro, monoterapia 
con edaravone. El tratamiento tuvo una duración 
de 14 días.

Criterios de valoración
El criterio de valoración primario del estudio 
fue la proporción de pacientes con un 
resultado funcional favorable, definido como 
una puntuación en la escala modified Rankin 
Scale (mRS) ≤1 a los 90 días. La escala de 
Rankin modificada (mRS) evalúa el grado de 
discapacidad funcional desde 0 (sin síntomas) 
hasta 6 (fallecimiento). 

Resultados 
Este ensayo clínico aleatorizado incluyó 1194 
pacientes con AIS tratados dentro de las 48 
horas del inicio de síntomas, comparando eda-
ravona dexborneol (n=585) versus edaravona 
sola (n=580).
El resultado primario mostró superioridad del 
edaravona dexborneol, con un 67.18% de pa-
cientes que alcanzaron mRS ≤1 a los 90 días 
comparado con 58.97% en el grupo de edara-
vona (OR 1.42, IC 95% 1.12-1.81, P=0.004). 
El análisis ordinal del mRS también favoreció 

al grupo de combinación (OR común 1.28, P = 
0.02). En el grupo tratado con terapia combina-
da, 393 pacientes (67,18%) alcanzaron una pun-
tuación mRS ≤1 a los 90 días, en comparación 
con 342 pacientes (58,97%) en el grupo tratado 
con edaravona.
Entre los criterios secundarios, se observó 
una mejoría pequeña pero estadísticamente 
significativa en la puntuación de la NIHSS en el 
día 14 en el grupo de terapia combinada (desde 
el inicio hasta el día 14 fue de - 0.40 puntos (P 
= 0.01)). 
 Sin embargo, no se encontraron diferencias en 
parámetros como el índice de Barthel (indepen-
dencia en actividades de la vida diaria, como 
comer, moverse e higiene), las funciones cogni-
tivas y la calidad de vida. En el análisis por subg-
rupos, se observó un efecto más pronunciado en 
mujeres, no obstante, debe tenerse en cuenta 
la posible influencia de la edad como factor de 
confusión. 
El perfil de seguridad fue similar entre ambos 
grupos, con incidencias comparables de even-
tos adversos (93.16% vs 93.95%) y mortalidad 
(1.34% vs 1.68%).
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Discusión
Los autores concluyen que la combinación 
de edaravona y dexborneol puede ser más 
eficaz en comparación con la monoterapia con 
edaravona, debido a su acción sobre múltiples 
mecanismos patogénicos del daño isquémico, 
incluyendo el estrés oxidativo y la inflamación. 
Esto resulta especialmente relevante, dado 
que la mayoría de los estudios previos sobre 
fármacos neuroprotectores no han demostrado 
beneficios clínicos significativos.
Sin embargo, el estudio presenta varias 
limitaciones, en particular, carece de un control 
con placebo, se excluyeron pacientes que 
recibían terapia de reperfusión y la generalización 
de los resultados es limitada, ya que el estudio 
se llevó a cabo exclusivamente en población 
china.
En conclusión, este estudio demuestra que el 
uso de edaravona y dexborneol en pacientes 
con ictus isquémico agudo puede mejorar los 
resultados funcionales a los 90 días sin aumentar 
el riesgo.
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