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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 reperfusion, la eficacia de los
farmacos neuroprotectores en los ensayos clinicos sigue siendo limitada.

El estrés oxidativo y los procesos inflamatorios
desempenan un papel clave en la patogénesis
del ictus isquémico agudo (AIS). El estrés
oxidativo aparece como resultado de la
formacion excesiva de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y nitrogeno (RNS) durante
isquemia y reperfusion, lo que provoca dano
en las membranas neuronales, proteinas y
ADN, asi como la alteracibn de la barrera
hematoencefalica y el desarrollo de edema
cerebral. [1-2]

La respuesta inflamatoria se inicia ya en los
primeros minutos tras la isquemia, se activan
la microglia y los astrocitos, se produce la
infiltracion de leucocitos y se liberan citocinas y
quimiocinas proinflamatorias. Estointensificaaun
mas el dafio neuronal y vascular, favoreciendo la
apoptosis y alterando la neuroplasticidad. [3—-6].

Teniendo en cuenta la relevancia del estrés
oxidativo y la inflamacién en la patogénesis
del AIS, resulta fundamental la busqueda de
farmacos 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 gangliosido 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].
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Uno de estos farmacos es el edaravone, un
compuesto con propiedades antioxidantes
ampliamente utilizado en Japén y China para
el tratamiento del accidente cerebrovascular
isquémico agudo. En Estados Unidos y Canadéa
esta aprobado Unicamente para el tratamiento
de la esclerosis lateral amiotrofica (ELA), donde
se administra por via intravenosa u oral con
el objetivo de ralentizar la progresiéon de la
enfermedad.

Apesardelacapacidad deledaravone paracaptar
y neutralizar los radicales libres, reduciendo el
estrés oxidativo y el dafio neuronal, su accién 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
penetracion de farmacos en el tejido cerebral y
un efecto protector sobre la pared vascular. Se
ha planteado que su combinacion con edaravone
podria permitir actuar sobre multiples puntos de
la cascada isquémica.

El dexborneol ejerce sus efectos a través
de varios mecanismos clave, entre los que
destaca su accion antiinflamatoria, a través
de la inhibicion de la activacibn de NF-kB y
del inflamasoma NLRP3, reduciendo asi la
produccion de citocinas proinflamatorias como
IL-1B, IL-18 y TNF-a, asi como la activacion
microglial. Ademas, contribuye a la inhibicion
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 combinacibn 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 Il que se llevo
a cabo en 48 hospitales de China entre mayo de
2015 y diciembre de 2016.

Se incluyeron pacientes de entre 35 y 80
afos con diagnostico confirmado de AIS,
dentro de las 48 horas posteriores al inicio
de los sintomas y con una puntuacion en la
escala NIHSS (escala utilizada para evaluar la
gravedad del déficit neuroldgico en pacientes
con ACV, que valora aspectos como el nivel
de conciencia, la motricidad, el lenguaje y la
vision) entre 4 y 24.

Los pacientes fueron aleatorizados en una
proporcion 1:1 en dos grupos: uno recibid
edaravone dexborneol y el otro, monoterapia
con edaravone. El tratamiento tuvo una duracion
de 14 dias.

Criterios de valoracion

El criterio de valoracion primario del estudio
fue la proporcibn de pacientes con un
resultado funcional favorable, definido como
una puntuacién en la escala modified Rankin
Scale (mRS) =1 a los 90 dias. La escala de
Rankin modificada (mRS) evalta el grado de
discapacidad funcional desde 0 (sin sintomas)
hasta 6 (fallecimiento).

Resultados

Este ensayo clinico aleatorizado incluyé 1194
pacientes con AIS tratados dentro de las 48
horas del inicio de sintomas, comparando eda-
ravona dexborneol (n=585) versus edaravona
sola (n=580).

El resultado primario mostré superioridad del
edaravona dexborneol, con un 67.18% de pa-
cientes que alcanzaron mRS <1 a los 90 dias
comparado con 58.97% en el grupo de edara-
vona (OR 1.42, IC 95% 1.12-1.81, P=0.004).
El analisis ordinal del mRS también favorecio
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al grupo de combinacion (OR comun 1.28, P =
0.02). En el grupo tratado con terapia combina-
da, 393 pacientes (67,18%) alcanzaron una pun-
tuacion mRS =<1 a los 90 dias, en comparaciéon
con 342 pacientes (58,97%) en el grupo tratado
con edaravona.

Entre los criterios secundarios, se observd
una mejoria pequefia pero estadisticamente
significativa en la puntuacion de la NIHSS en el
dia 14 en el grupo de terapia combinada (desde
el inicio hasta el dia 14 fue de - 0.40 puntos (P
=0.01)).

Sin embargo, no se encontraron diferencias en
parametros como el indice 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 andlisis por subg-
rupos, se observé un efecto mas pronunciado en
mujeres, no obstante, debe tenerse en cuenta
la posible influencia de la edad como factor de
confusién.

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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Subgroup Edaravone Edaravone OR P for
Dexborneol (95% CI) interaction
Age no of events (%)
<65 245(71.22) 222(65.49) - 1.30(0.94-1.80)  0.40
>65 148(61.41) 120(49.79) —— 1.60(1.12-2.30)
Gender
Male 261(66.58) 251(63.71) HeE— 1.14(0.85-1.52)  0.01
Female 132(68.39)  91(48.92) —_— 2.26(1.49-3.43)
Medical history
Stroke
Yes 103(60.23)  70(48.95) —e 1.58(1.01-2.47)  0.69
No 290(70.05) 272(62.24) . 1.42(1.07-1.89)
Hypertension
Yes 255(66.14) 199(53.93) —— 1.67(1.24-2.24)  0.08
No 141(69.12) 143(67.77)  +fm—t 1.06(0.70-1.61)
Hypercholesterolemia
Yes 24(57.14)  22(56.41) —t—— 1.03(0.43-2.48)  0.45
No 369(67.96) 320(59.15) |HEH 1.46(1.14-1.88)
Diabetes
Yes 94(65.28)  74(51.03) ———— 1.80(1.12-2.90)  0.26
No 299(67.80) 268(61.61) Bl 1.31(0.99-1.73)
Heart disease
Yes 33(55.00) 28(37.33) - 2.05(1.03-4.10) 025
No 360(68.57) 314(62.18) HEH 1.33(1.03-1.72)
NIHSS at baseline
<5 187(86.98)  180(79.65) — 1.71(1.02-2.85)  0.65
>5 206(55.68) 162(45.76) - 1.49(1.11-2.00)
Time to randomization
<24 183(66.06) 148(54.61) —— 1.62(1.15-2.28) 032
1'(>)?:s s 210(68.18) 194(62.78) . 1.27(0.91-1.77)
TaA oune 202(59.41) 177(51.45) = 138(1.02-1.87)  0.93
SAO 153(82.26) 142(73.96) —— 1.63(1.00-2.68)
CE 19(61.29)  12(50.00) 1.58(0.54-4.65)
Other 19(67.86)  11(55.00) 1.73(0.53-5.65)
T Ll Ll Ll Al
05 1.5 25 35 45 55
-«
Edaravone Edaravone Dexborneol
Better Better
Figure 3. Odds ratios (ORs) for the primary outcome in prespecified subgroups.

CE indicates cardiogenic embolism; LAA, large artery atherosclerosis; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; SAQ, small artery
occlusion; and TOAST, Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment.

Table 2. Primary and Secondary Efficacy Outcomes

Primary outcome
mRS <1 on D8O, n (%) | 303 (67.18) | 342 (s8.97) | 142(1.1210 1.81) | 0.004
Secondary outcomes
mRS on D3O, median (IOR) 1.00 (1.00 to 2.00) 1.00 (1.00 to 2.00) 1.28 (1.04 to 1.57)° 002
Changes of NIHSS score from bassline to | —294 (—3.14 1o —2.73) ~2.54 (-2.78 10 —2.29) —0.40 (-0.72 10 —0.08) 001
D14, mean (5% CI)
MNIHSS 0-1. n (%)
D14 124 (21.20) 124 (21.38) 0.99 (0.75 10 1.31) 093
D30 236 (40.34) 219 (37.76) 112 (088 to 1.41) 037
D90 323 (55.21) 309 (53.28) 1.08 (0.86 to 1.36) 051
Barthel Index =85, n (%)
D14t 285 (44.56) 254 (44.17) 1.02 (0.80 10 1.28) 0390
D3ot 2443 (57.58) 324 (56.25) 1.06 (0.84 to 1.33) 065
Dot 401 (69.14) 383 (66.49) 1.13 (088 1o 1.44) 034
MoCA, mean (85% CI)
D14t 20.66 (20.00 to 21.23) 20.05 (19.48 to 20.62) 0.61 (~0.20 10 1.42) 0.14
D3ot 21.84 (21.26 to 22.41) 21.51 (20.94 to 22.08) 0.33 (0.48 10 1.13) 042
Doot 22.84 (22.28 to 23.41) 2251 (21.95 10 23.07) 0.34 (0.46 10 1.13) 0.40
Stroke impact scale on DGO, mean (95% CIt | 614.00 (601.6210626.35) | 611.33 (598.27 10 624.39) | 2.67 (—15.30 to 20.65) 0.77

D14 indicates day 14; D30, day 30; DOO, day 90; IQR, interquartile range; MoCA, Montreal Cognitive Assessment Scale; mRS, modified Rankin Scale; NIHSS,
National Institutes of Health Stroke Scale; and OR, odds ratio.

C OR of imp

tof 1 point in the mRS score.

1The number of patients with missing data was similar in the two treatment groups; 11,9, and 9 patients were missing Barthel index on D14, D30, and D0; 113, 76,
and 64 patients were missing MoCA score on D14, D30, and DO0; 86 patients were missing Stroke Impact Scale on D0.
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Discusion

Los autores concluyen que la combinacién
de edaravona y dexborneol puede ser mas
eficaz en comparacion con la monoterapia con
edaravona, debido a su accién sobre multiples
mecanismos patogénicos del dafo isquémico,
incluyendo el estrés oxidativo y la inflamacion.
Esto resulta especialmente relevante, dado
que la mayoria de los estudios previos sobre
farmacos neuroprotectores no han demostrado
beneficios clinicos significativos.

Sin embargo, el estudio presenta varias
limitaciones, en particular, carece de un control
con placebo, se excluyeron pacientes que
recibian terapia de reperfusiony lageneralizacion
de los resultados es limitada, ya que el estudio
se llevd a cabo exclusivamente en poblacion
china.

En conclusién, este estudio demuestra que el
uso de edaravona y dexborneol en pacientes
con ictus isquémico agudo puede mejorar los
resultados funcionales a los 90 dias sin aumentar
el riesgo.
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