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NIMODIPINO: Actualizacion de la evidencia cientifica

INTRODUCCION

El nimodipino pertenece al grupo farmacoterapéutico de los bloqueantes de los canales de
calcio, derivados de dihidropiridinai,Codigo ATC: C08 CAQ6.

Nimodipino posee un efecto fundamentalmente vasodilatador y antiisquémico cerebral'.

El nimodipino dilata los vasos cerebrales. En general, el aumento de la perfusion es mayor en las
regiones cerebrales previamente dafiadas o hipoperfundidas que en las regiones sanas. El
nimodipino disminuye significativamente la lesién neuroldgica isquémica en pacientes con
hemorragia subaracnoidea, mejora la sintomatologia clinica y disminuye la mortalidad. El
nimodipino bloquea los canales lentos de calcio dependientes del voltaje de tipo L, y como
consecuencia protege a la neurona de la sobrecarga de calcio que se observa en situaciones de
isquemia y en procesos degenerativos neuronales'.

El nimodipino fue aprobado por la FDA en 1989 para la prevencion del vasoespasmo de buen
grado (grado Hunt-Hess I-1ll) en pacientes con vasoespasmo cerebral secundario a hemorragia
subaracnoidea por rotura de aneurisma. La dosis autorizada es de 60mg/4 horas durante 21 dias
consecutivos, la terapia debe iniciarse dentro de las primeras 96 horast.

En Espafia fue autorizado en 1989 y a finales de 1.997 el Ministerio de Sanidad y Consumo
modific las fichas técnicas de todas las especialidades que lo contienen como principio activo
con el objeto de suprimir en todas ellas la indicacion que hacia referencia al deterioro mental
relacionado con la edadi

Indicacién terapéutica financiada: Prevencion del deterioro neurolégico ocasionado por
vasoespasmo cerebral secundario a hemorragia subaracnoidea por rotura de aneurisma'.
La posologia recomendada es de 2 comprimidos de nimodipino, 6 veces al dia (6 x 60 mg de
nimodipino diarios) después de completar el tratamiento de 5 a 14 dias con nimodipino solucion
para infusion. Después de finalizar el tratamiento con la infusién, se recomienda continuar con la
administracién oral de nimodipino, 60 mg cada 4 horas durante 7 dias (6 x 60 mg de nimodipino
diarios)".
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EVIDENCIA

La incidencia de hemorragia Subaracnoidea (HSA) aneurismatica varia segun las series En la
mayoria de las poblaciones la incidencia de HSA es de 6 a 7 casos por 100.000 personas y afio,
y es alrededor de 20/100.000 en Finlandia y Japén.

Alrededor de 30% de los pacientes con hemorragia subaracnoidea (HSA) secundaria a ruptura
de aneurisma cerebral, desarrollan vasoespasmo arterial y con ello el déficit neuroldgico
asociado aumenta. Esta complicacién empeora el pronostico de los pacientes, puesto que un
25% de ellos mueren y otro 30% a 35% sufren de déficit neuroldgico permanente.

El manejo del vasoespasmo después de hemorragia subaracnoidea (HSA) va dirigido a evitar su
presentacion (tratamiento profilactico), diagnostico hiperagudo e intervencion enérgica cuando se
ha desarrollado, ya que sigue siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad en
supervivientes de HSA.

El tratamiento se inicia con la prevencién del vasoespasmo, utilizando medidas que favorecen la
normo o hipervolemia, la hipertensién, la hemodilucion (terapia triple-H) y el uso de calcio-
antagonistas que pudieran disminuir la posibilidad de presentacion del mismo y con ello de las
graves complicaciones asociadas.

La evidencia actual sugiere que el nimodipino ha demostrado disminuir la posibilidad de eventos
adversos desfavorables por vasoespasmo y mejora los resultados clinicos globales en la HSA
por aneurisma en dosis de 60mg cada 4 horas via oral, durante 21 dias.

En este sentido las revisiones de la evidencia sobre el manejo del vasoespasmo cerebral
secundario a hemorragia subaracnoidea por ruptura de aneurisma realizadas por Singer RJ et
al (UpToDate 2013)v, Adamczyk P et al (2013)Y, Velat GJ et al (2011)¥, Mejia JA et al (2007)vi
hacen referencia todas ellas a la revision Cochranevii (2007): Calcio antagonistas para la
hemorragia subaracnoidea por aneurisma, en la que se evaluan los resultados de 16 ensayos
clinicos en los que se incluian 3.361 pacientes. Los autores concluyen que los antagonistas del
calcio reducen el riesgo de un resultado desfavorable y la isquemia secundaria después de la
HSA por aneurisma (RR = 0.81, 95% CI = 0.72-0.92), y recomiendan el nimodipino oral (60 mg
cada 4 horas, durante 3 semanas) como tratamiento estandar en pacientes con hemorragia
subaracnoidea por aneurisma.

Se ha revisado la informacién disponible en Guias de practica clinica en el manejo de la
hemorragia subaracnoidea por aneurisma, que se exponen a continuacion:
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- American Heart Association (2009)*: “Nimodipina oral esta indicado para reducir la
mala evolucion relacionada con HSA por aneurisma (clase I, nivel de evidencia A). El
valor de otros antagonistas del calcio, tanto si se administra por via oral o por via
intravenosa, sigue siendo incierto.”

- Neurocritical Care Society’s (2011)x: “Nimodipina oral (60 mg cada 4 h) debe ser
administrado después de la HSA para un periodo de 21 dias (alta calidad evidencia -
recomendacion fuerte). Si la administracion de nimodipino resulta en hipotension, los
intervalos de dosificacion deben cambiar a dosis mas bajas mas frecuentes. Si la
hipotension persiste, entonces nimodipino pueden descontinuarse (calidad baja -
recomendacion fuerte).”

- Sociedad Espanola de Neurocirugia (2011)x: “Antagonistas del calcio: nimodipino.

Hay bastantes estudios que demuestran que el nimodipino reduce la incidencia déficits
neurologicos isquémicos y mejora la evolucion neuroldgica a los 3 meses. Se
recomienda nimodipino oral, para la reduccion de complicaciones asociadas al
vasoespasmo cerebral.
El tratamiento con nimodipino oral (60 mg cada cuatro horas, continuado por tres
semanas) es el tratamiento de eleccion en pacientes con una hemorragia subaracnoidea
aneurismatica. Recientemente se ha comprobado la similar efectividad del nimodipino
intravenoso aunque es de destacar el riesgo de hipotension”

- NICE: QIPP Calcium Antagonists For Aneurysmal Subarachnoid Haemorrhage-i:
‘La evidencia limitada sugiere que la nimodipina oral, demuestra mayores beneficios
mediante la reduccion de los riesgos de un mal resultado y la isquemia secundaria.

La evidencia muestra que los dafios de los calcioantagonistas intravenosos para la
hemorragia subaracnoidea por aneurisma pueden ser mayores que los beneficios. La
administracion intravenosa de antagonistas del calcio no se deberia ofrecer para el uso
habitual, dada la limitada evidencia para apoyar Su uso, los costos mas altos y
potencialmente mayor riesgo de efectos hipotensores.

Considere reemplazar los calcioantagonistas intravenosos con nimodipino por via oral
para el uso habitual en el tratamiento de hemorragias subaracnoidea por aneurisma, que
puede conducir a mejores resultados en los pacientes y la sequridad del paciente a
través de la reduccion de los efectos adversos”

DISCUSION

En el afio 2013 en nuestra comunidad autonoma 4.608 pacientes tuvieron prescrito nimodipino lo
que supuso un gasto de 390.847,62 €, observando que en un 76% de los pacientes el
tratamiento supera los 21 dias.
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Sobre la base de la evidencia actual el nimodipino ha demostrado disminuir la posibilidad de
eventos adversos desfavorables por vasoespasmo y mejora los resultados clinicos globales en la
HSA por aneurisma en dosis de 60mg cada 4 horas via oral, durante 21 dias, pero no mas alla
de este periodo de tiempo.

La administracion debe realizarse dentro de las primeras 96 horas, por lo que los pacientes estan
ingresados y comienzan el tratamiento en el hospital.

Anteriormente al afio 1997, nimodipino estaba indicado también en deterioro mental relacionado
con la edad de forma crénica, sin embargo la AEMPS le retiré esta indicacion.

En la Guia de Practica Clinica sobre la atencién integral a las personas con enfermedad de
Alzheimer y otras demenciasXi podemos observar que no se recomienda el nimodipino para el
tratamiento de la Demencia vascular (DV) ni en la Enfermedad de Alzheimer (EA):

Resumen de la evidencia

1++ | Ld Propentonnna no €s elcaz en el ralamiento ae 1a EA O la v

Nimodipino

1+ El nimodipino no es efectivo en el tratamiento de la DV.303%

Calanilina

Recomendaciones

A | No se reconuenda la propentonlina como tratamiento de la EA o la DV,

Nimodipino

B No se recomienda el nimodipino como tratamiento de la DV.

Kolonilina

CONCLUSIONES

En base a la evidencia disponible y ajustandose a las guias y ficha técnica, no se
recomienda el uso crénico de Nimodipino. Recordamos que la tnica indicacion autorizada
para nimodipino es “Prevencion del deterioro neurolégico ocasionado por vasoespasmo
cerebral secundario a hemorragia subaracnoidea por rotura de aneurisma’”; para este uso
la duracién del tratamiento con nimodipino oral comprendera un periodo maximo de 21
dias.
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