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Resumen.—Obetivo: B proposito de este estudio es
evaluar el efecto de la amantadina en la recuperacion de los
déficit cognitivos del paciente con lesion cerebral.

Meétodo: Se efecttia una revision retrospectiva de 13 pa-
cientes afectos de lesion cerebral de etiologia traumdtica,
que han sequido tratamiento neurorehabilitador en nuestro
Hospital, con un tiempo minimo de tratamiento con aman-
tadina de 25 dias

Las variables recogidas incluyen: tiempo de evolucion de
la lesién cerebral, etiologia lesional, localizacion anatomica
de las lesiones y severidad de la lesion inicial. Evolucion de
los déficit motores y cognitivos Tiempo de tratamiento y
dosis media de amantadina. Efectos secundarios con la me-
dicacion. BEvolucion en la Escala Rancho Los Amigos of Cogr
nitive Function (RL).

Resultados: La edad media en el momento de lalesion era
de 30 afos (rango 17-57 afios). B tiempo medio de evolu-
cion de la lesion al inicio del tratamiento con amantadina
fue de 184 dias (rango 33-510 dias). La dosis media admi-
nistrada ha sido de 192 mg/dia (100-400 mg ).

Después del tratamiento, en 10 pacientes se objetivo una
mejora cognitiva tanto en los tests neuropsicolégicos como
en la escala RL La mejora fue generalizada a diferentes fun-
ciones pero en especial en la orientacion, atencion, rapidez
cognitiva y capacidad comunicativa

Condusidn: La amantadina puede contribuir en la recupe-
racion de los déficit cognitivos en pacientes con dafio cere-
bral. Sn embargo, dada la complejidad de las funciones cog-
nitivas y de los mecanismos de recuperacion, consideramos
que es preciso redizar estudios prospectivos doble ciego
con grupo control.

Palabras clave: TCE. Déficit neuropsicoldgicos
Amantadina. Agentes dopaminérgicos. Rehabilitacion.
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PHARMACOLOGICAL TREATMENT WITH
AMANTADIN IN PATIENTS WITH BRAIN LESION

Summary.—Objedtive: This study aims to evaluate the
effect of amantadin in the recovery of cognitive deficits in
brain lesion patients

Method: A retrospective review of 13 patients suffering
from traumatically caused brain injury, who followed neu-
rorehabilitation treatment in our Hospital, with a minimum
treatment time of 25 days with amantadin, was carried out.
The variables gathered included: evolution time of the brain
lesion, lesional cause, anatomic location of the lesions, and
severity of the initial lesion. Evolution of the motor and cog-
nitive deficits Time of treatment and mean dose of aman-
tadin. Sde effects with the medication. Evolution in the
«Rancho Los Amigos of Cognitive Function» (RL) scale.

Resufts The mean age at the time of the lesion was 30
years (range 17-57 years). The mean evolution time of the
lesion at the onset of treatment with amantadin was 184
days (range 33-510 days). Mean dose administered was 192
mg'day (100-400 mg ).

After treatment, cognitive improvement in both the neu-
ropsychological tests as well as in the RL scale was obser-
ved in 10 patients. Improvement was generalized to diffe-
rent functions but especially in orientation, attention, cog-
nitive quickness and communicative capacity.

Condusion: Amantadin can contribute to the recovery of
cognitive deficits in patients with brain leson. However,
diven the complexity of the cognitive functions and recovery
mechanisms, we consider that doubt blind prospective stu-
dies with a control group must be carried out.

Key words: Neuropsychological deficit Amantadin.
Dopaminergic agents Rehabilitation.

INTRODUCCION

B traumatismo craneoencefdlico (TCE) se asocia a
una elevada morbi-mortalidad, con importantes costos
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individuales y sociadles Es uno de los mayores proble-
mas de salud en Estados Unidos, Europa y otros pai-
ses desarrollados, ho sdlo por la alta incidencia de fa
llecimientos que ocasiona, sino también por el gran ni-
mero de individuos que quedan con algin tipo de dis-
capacidad.

Las lesiones producidas por el TCE ocasionan
dafios focales y difusos que se traducen en déficit neu-
ropsicolégicos y motores. Los primeros incluyen dis-
minucion en el nivel de conciencia, ateraciones de la
memoria, déficit de atencion-concentracion, labilidad
emocional y depresion. Los déficit motores mas fre-
cuentes son debilidad, aumento del tono muscular y
pérdida en la funcionalidad motora Otros problemas
son la disartria, disfagia, alteraciones sensitivas y crisis
comicides

Las alteraciones neuropsicologicas abarcan los as-
pectos cognitivos, conductuales y emocionales, son al-
tamente discapacitantes y las que mayor impacto tie-
nen en el propio afectado, su familia y entorno social
y laboral, limitando de forma importante la capacidad
del individuo para beneficiarse del tratamiento reha
bilitador, y en muchos casos impiden, mas adelante,
llevar a cabo las actividades previas y obstaculizan las
relaciones interpersonales, requiriendo un largo pro-
ceso de readaptacion.

Para el manejo de estos déficit disponemos del tra-
tamiento neuropsicoldgico convencional que se basa
en las estrategias para potenciar, compensar y susti-
tuir la funcion alterada y en conseguir que el individuo
afecto adquiera consciencia del déficit. Ademas dispo-
nemos de todo un arsenal farmacoldgico para contri-
buir a su recuperacion. En este sentido los psicoesti-
mulantes como el metilfenidato y las anfetaminas se
han utilizado para mejorar el nivel de conscienciay los
déficit cognitivos. Su efecto terapéutico se debe a su
accion neuroquimica con actividad dopaminérgica Por
lo que los farmacos agonistas dopaminérgicos se han
propuesto como una opcion terapéutica, utilizandose
farmacos como la L-dopa, la bromocriptina y la aman-
tadina (1).

La amantadina (1, 2) es un farmaco con indicacion
reconocida como antiviral, capaz de atravesar la barre-
ra hematoencefdlica Posee una actividad dopaminérg-
caatravés de miitiples mecanismos. Esta aceptado que
actua a nivel presingptico aumentando la liberacion de
dopamina o inhibiendo su recaptacion y también actia
a nivel postsingptico incrementando el nimero de re-
ceptores de la dopamina Diversos estudios sugieren
que contribuye en mejorar el nivel de consciencia, la
orientacion, atencion / concentracion y también en re-
ducir la agitacion, la fatiga, la rigidez y la bradicinesia,
habiéndose descrito escasos efectos secundarios
(edema distal, insomnio, hipomania y crisis comiciaes).

B objetivo de este estudio es evaluar el efecto cli-
nico de la amantadina en la recuperacion de los défi-
cit cognitivos en pacientes con lesion cerebral de etio-
logia traumética que siguen tratamiento neurorehabi-
litador en nuestro hospital.

MATERIAL Y METODO

S efectia un estudio descriptivo retrospectivo a
partir de la revision de la historia clinica de 13 pa-
cientes afectos de lesion cerebral de etiologa trau-
madtica, que han seguido tratamiento neuropsicologico
y farmacolégico con amantadina del déficit cognitivo,
durante el periodo del 1.1.00 al 31.12.00, con un tiem-
po minimo de tratamiento con amantadina de 30 dias

Las variables estudiadas se recogen en un protoco-
lo que incluye:

— Caracteristicas demograficas: edad, sexo.
— Tiempo de evolucion de la lesion cerebral.

— Lesion cerebral a partir del estudio en neuro-
imagen, clasificadas como lesion axonal difusa (LAD),
hematoma subdural (HS), hemorraga subaracnoidea
(HSA) y lesion focal (LF).

— Glasgow inicial (3).

— Déficit motores y evolucion: agrupados en hemi-
paresia y tetraparesia

— Déficit cognitivos y evolucion: se evaltian a partir
de la exploracion neuropsicoldgica y Escala Rancho de
los Amigos de Funcién Cognitiva (RL) (4).

La exploracion neuropsicolégica se efectiia me-
diante el Test Barcelona (5), el Trail Making Test (6), y
el Srogp Test (7). En ellos el déficit obtenido se clasi-
fica en leve, moderado o severo en funcion de la pun-
tuacion obtenida para cada test, de la forma como se
detalla a continuacion:

B test Barcelona se ha utilizado para evaluar la
orientacion, visuopercepcion, memoriay lenguaje, una
puntuacion superior a 70 significa normalidad, entre
40-70 se considera afectacion leve, entre 30-40 mo-
derada e inferior a 30 severa B Trail Making Test eva-
lta las funciones ejecutivas, la normalidad se estable-
ce en puntuaciones superiores a 75, afectacion leve
entre 50-75, moderada entre 25-50 y severa inferior
a 25, y el Srogp Test explora la atencion y funciones
ejecutivas, La normalidad se establece en puntuacio-
nes superiores a 80, afectacion leve entre 50-80, mo-
derada 50-20 y severa inferior a 20.

La Escala Rancho de los Amigps de funcion cogniti-
va (RL), se cuantifica del modo siguiente: 1 s no hay
respuesta al estimulo, Il respuesta generalizada, lll res-
puesta localizada, IV respuesta confusa agitada, V res-

14 Rehabilitacion (Madr) 2002;36(1):13-17 2%



TABLA 1. BEvaluacién neuropsicoldgica pre y post-amantadina
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Radente Gasgow  Neuraimagen Estado Neurgpsicologico Estado

1 3 HS HSA Alteracion: Mejoria:
Orientacion Orientacion
Atencion Atencion
Velocidad procesamiento Velocidad procesamiento
Funciones ejecutivas
Memoria

2 3 LAD Estado vegetativo Estado veggetativo

3 3 LAD, HSA Estado veggetativo Estado veggtativo

4 8 HSA, LF Alteracion: Mejoria:
Comunicacion Atencion
Atencion Velocidad procesamiento
Velocidad procesamiento

5 3 LAD Estado veggtativo Estado vegetativo

6 3 HS LF Alteracion: Mejoria:
Lentificacion cogpitiva Velocidad de procesamiento
Comunicacion Comunicacion
Funciones ejecutivas Funciones ejecutivas

7 4 LAD, HSA, HS Alteracion: Mejoria:
Comunicacion Comunicacién
Velocidad de procesamiento Velocidad de procesamiento

8 4 LE HSA Alteracion: Mejoria:
Atencion Comunicacion
Concentracion Atencion
Memoria
Funciones ejecutivas

9 4 LAD Letargia Mejoria:
Comunicacion

10 3 LAD Lentificacion cognitiva Mejoria:
Alteracion: Lentificacion cognitiva
Comunicacion
Memoria

11 3 HSA Letargia Mejoria: letarga

12 3 LF HSA Agitacion/confusion Mejoria:
Alteracion: Agitacion
Comunicacion Comunicacion
Atencion Atencion

13 4 LF Alteracion: Mejoria (discreta):
Atencion Atencion
Comunicacién Comunicacién
Lentificacion cogpitiva Visuopercepcion
Visuopercepciorn/Memoria

HS- Hematoma subdural. HSA.- Hemorraga subaracnoidea. LE- Lesion focal. LAD.- Lesion axonal difusa

puesta confusa inapropiada no agtada, VI respuesta
confusa apropiada, VIl respuesta automatica apropiada

y VIII respuesta con proposito apropiada.

— Dosis media de amantadina.

— Tiempo de tratamiento.

— Hectos secundarios con la medicacion.

La evaluacion M déficit motor y cognitivo se efec-
tué antes del inicio del tratamiento y al mes del tra-
tamiento con amantadina.

RESULTADOS

La muestra ha quedado constituida por 13 pacien-
tes afectos de TCE (10 hombres y tres mujeres), con
una edad media en el momento del estudio de 30 afios
(rangp 17-57 ahos). B tiempo medio de evolucion de
la lesion cerebral a inicio del tratamiento con aman-
tadina fue de 184 dias (rango 33-510 dias).

En relacion con la localizacion de las lesiones, en 6
casos existe una lesion focal, en cinco lesion axonal
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TABLA 2. Tiempo de evolucion de la lesion cerebral, dosis
media y tiempo de tratamiento con amantadina

Radente Tiempo evoludion Daosis Tiempo
(das* (mg'das) (dias
1 36 278 69
2 210 260 149
3 510 286 196
4 360 279 66
5 210 282 105
6 210 277 35
7 64 100 38
8 118 196 25
9 82 100 34
10 380 188 89
11 119 100 29
12 62 288 81
13 33 100 35

*Tiempo evolucion de la lesion cerebral e incio del tratamiento.

difusa, en seis hemorraga subaracnoidea y en cuatro
hematoma subdural. En ocho pacientes se objetivod
mas de una lesion.

B Glasgow inicial oscilaba entre (3-8), la puntuacion
en cada paciente se detalla en la tabla 1.

En la valoracion de los déficit motores se observo
que a inicio del tratamiento nueve pacientes presen-
taban una tetraparesia, y cuatro hemiparesia, al finali-
zarlo seis presentaban tetraparesia, seis hemiparesia y
en un no existia déficit motor.

En relacion a la funcién cognitiva previa a inicio del
tratamiento en ningin la afectacion era leve, en
uno moderada, en nueve severa y tres pacientes esta-
ban en estado vecetativo. Al andlizar esta evaluacion la
velocidad de procesamiento de la informacion, la aten-
cion sostenida y dividida, la memoria y las funciones
ejecutivas eran las funciones mas alteradas Después
del tratamiento los pacientes que estaban en estado
vegetativo no experimentaron ningiin cambio en la fun-
cion cognitiva; de los nueve pacientes que presentaban
afectacion severa cinco ewvolucionaron a moderada y
cuatro a lewe, y el paciente que en la evaluacion inicial
presentaba afectacion moderada pasd a leve. Por lo
tanto en diez pacientes se objetivd mejoria de la fun-
cion cognitiva de forma ¢eneralizada pero en especia
de la orientacion, atencion, velocidad cognitiva y capa-
cidad comunicativa. Mientras que los cambiosen lame-
moria y funciones ejecutivas no fueron tan relevantes

Al inicio del tratamiento la media en la escala RL
estaba en el nivel IV y al findlizar el tratamiento pasd
al nivel VI (10 pacientes habian experimentado mejo-
ria en la escala RL, en tres no se objetivd cambio de
nivel, correspondiendo a los pacientes que estaban en
estado veggtativo).

La evaluacion neuropsicolégica pre y post-trata-
miento se detalla en la tabla 1.

La dosis media administrada ha sido de 192 mg/dia
(rango 100-400 mg), siendo el tiempo medio de tra
tamiento de 74,5 dias (rango 25-198 dias). En la tabla
2 se describen los valores para cada paciente, asi
como el tiempo de evolucion de la lesion cerebral
hasta el inicio del tratamiento farmacoldgico.

En ningn s detectaron efectos adversos im-
portantes que obligaran a la suspension del tratamiento.

DISCUSION

B tratamiento neurofarmacolégico del TCE esta
emergendo recientemente como foco especifico de
investigacion cientifica y clinica

B cerebro es un 6rgano topogréficamente estruc-
turado, compuesto por un gran nimero de sistemas
transmisores, con multiplicidad de tipos y subtipos de
receptores para cada neurotransmisor, dopaminérgico
(DI, D2, D3), adrenérgico (alfal, alfa 2, beta 1, beta 2),
serotoninérgico, etc. B efecto especifico de cada neu-
rotransmisor depende no solamente del tipo y subti-
po de receptor, sino también de su localizacion pre y
post-singptica de cada receptor, asi como del sistema
funcional en el que esta localizado. Una neurona puede
liberar mas de un tipo de transmisor, neuropéptidos y
neuromoduladores y ademas un mismo neurotransmi-
sor puede tener una accion excitatoria e inhibitoria (1).

A pesar de la complejidad en cuanto a la compren-
sion de la estructura y funcion del SNC existen unos
esquemas basicos de los mecanismos neurofisiolog-
cos del NC. Asi, dentro de los agentes dopaminérg-
cos la L-dopa ha sido utilizada con éxito aparente en
el tratamiento del temblor, problemas de concentra
cion, depresion, hiperactividad e impulsividad. Ademas
existen otros farmacos dopaminérgicos como la bro-
mocriptina y amantadina que actuian por vias diferen-
tes y con variadas acciones sobre los receptores pre
y post-singpticos, de modo que la falta de acciéon con
un farmaco dopaminérgico no excluye la posibilidad
de efecto terapéutico con otro (1, 2).

Los pacientes con TCE presentan una diversidad de
déficit neurolégicos cognitivos, conductuales, afecti-
vos, motoresy sensoriales que podran responder a di-
versas intervenciones neurofarmacologicas. Auncue
recientemente existe un incremento en el nimero de
estudios acerca del tratamiento neurofarmacolégjco y
la lesion cerebral, los resultados son todavia insufi-
cientes La utilizacion de estos farmacos para estas in-
dicaciones son generalmente indicaciones no aproba-
dos por la FDA, pero no existe prohibicion legal para
ello. Por lo tanto, aunque éstos puedan utilizarse en
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el tratamiento de los déficit cognitivos en pacientes
con secuelas de traumatismo craneoencefdlico, debe
indicarse precaucion en su manejo clinico (1, 2).

En nuestro estudio se ha objetivado una mejoria de
los déficit cognitivos en diez pacientes tanto en los
tests neuropsicolégicos como en la escala RL; en los
tres pacientes que estaban en estado vegetativo no se
objetivaron cambios La mejora fue generalizada en di-
ferentes funciones pero en especia en la orientacion,
atencion, rapidez cognitiva y capacidad comunicativa
En la memoria y las funciones ejecutivas los cambios
no fueron tan relevantes Estos resultados son simila-
res a los hallados en otros estudios (8-12), siendo el
mas recientemente publicado el de Nickels et a (2)
donde se describe una mejoria en especia en el nivel
de atencion, concentracion, nivel de alerta y vocaliza-
cion, obteniéndose una peor respuesta en la memoria

H trabajo efectuado por Karli et a (13) demuestra
que el efecto clinico de la amantadina aparece entre los
primeros dias 0 semanas del tratamiento, con una
dosis 6ptima entre 50-400 mg por dia No se encuen-
tra relacion entre el tiempo de evolucion de la lesion
y el inicio del tratamiento. Asi, Shiller et a (14) ob-
servan una mejoria en la evoluciéon en un paciente con
un TCE de larga evolucion a introducir el tratamiento
dopaminérgico con amantadina En nuestra serie la
dosis media ha sido de 196 mgdia (rango 100-400) con
una duracion media de 74,5 dias (rango 25-198).

En nuestra revision, ninglin paciente ha presentado
efectos secundarios a la medicacion, pero en la litera-
tura se describen: edema distal, hipomania, crisis co-
miciales y alucinaciones visuales. No se recomienda su
utilizacion en una fase aguda de la lesion cerebral, por
el riesgo de aumentar las crisis comiciales (2, 8, 10).

Otra opcion terapéutica es la de asociar diferentes
farmacos con accion dopaminérgica, puesto que al ac-
tuar por diferentes vias (a nivel pre y post-sinaptico)
sus efectos clinicos en relacion al tratamiento de los
déficit cognitivos se potencian, sin incrementarse el
niimero de efectos secundarios, los cuales son dosis
dependiente y por lo tanto desaparecen a ajustar las
dosis (8, 10).

Este trabajo, a igual que otros estudios, sugiere que
la accion dopaminérgica de la amantadina puede con-
tribuir, junto con el tratamiento neuropsicoldgijco, ala
recuperacion de los déficit cognitivos en pacientes con
dafio cerebral y a una mejor adaptacion conductual
que favorezca la participacion y el resultado del pro-
ceso rehabilitador. Sn embargp, dada la complejidad
de las funciones cognitivas y de sus mecanismos de re-
cuperacion, es preciso realizar estudios prospectivos
doble ciego con grupo control (no existentes hasta la
fecha), para poder determinar el efecto de la amanta-
dina en esta recuperacion.
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