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RESUMEN

La enfermedad cerebrovascular representa la tercera causa de muerte en los paises desarrollados y en vias de desarrollo y
sus secuelas se comportan como la primera causa de invalidez en los adultos. Las orientaciones terapéuticas mas
importantes en estos pacientes consisten en mejorar el flujo sanguineo cerebral y reducir o bloquear las consecuencias
metabdlicas a nivel subcelular y celular. Los importantes avances producidos en los tltimos afios en el conocimiento de los
mecanismos fisiopatolégicos de la isquemia cerebral y en el desarrollo de nuevos fairmacos han planteado las expectativas
reales de tratamiento y el rechazo de actitudes nihilistas. Se hizo una breve revision del concepto de plasticidad neuronal
y neuromodulacion farmacolégica. Se expuso un grupo de fairmacos neuroprotectores y neurotréficos, algunos de forma
experimental, usados en la enfermedad cerebrovascular aguda y crénica.

DeCS: AGENTES NEUROPROTECTORES/farmacologia; PLASTICIDAD NEURONAL/efectos de drogas; ACCI-
DENTE CEREBROVASCULAR/quimioterapia;, FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO BASICO/uso

terapéutico.

La rehabilitaciéon de funciones cerebrales es un
campo relativamente nuevo. Hasta los afios 50,
aproximadamente, existia un profundo escepticismo
en cuanto a la capacidad de divisiéon de la neurona,
el sistema nervioso central era considerado como
una estructura funcionalmente inmutable y
anatdmicamente estatica. La consecuencia de este
hecho ha sido el nihilismo terapéutico en este ambi-
to. En los ultimos 40 afios, el dictamen anterior se
ha visto modificado y ha sido sustituido, progresiva-
mente, por un sistema en el que la modificacién di-
namica de sus propiedades, en respuesta a cambios
en su ambiente y sus ingresos, constituyen la no-
cién fundamental para comprender sus extraordi-
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narias propiedades, ha surgido entonces el término
plasticidad neuronal, definido como la capacidad del
sistema nervioso de cambiar sus relaciones funcio-
nales y estructurales, lograda a través de diversos
mecanismos entre los que se incluye la regenera-
cién axonal, la colateralizacién, la sinaptogénesis
reactiva, neurogénesis y mecanismos de plastici-
dad funcional.! Consideramos lo anterior como
premisa fundamental en el momento de aplicar
cualquier tipo de terapéutica neurorrestauradora,
donde incluimos la neuromodulacién farma-
coldgica, la cual consiste en potenciar la plastici-
dad neuronal mediante fArmacos, algunos con im-
portante capacidad tréfica y otros, capaces de anular



sustancias neurotdxicas que se liberan por lesion
neuronal, siempre con el objetivo de mejorar la ca-
lidad de vida de los enfermos.

Es bien conocido que la enfermedad cerebrovascular
(ECV) constituye la tercera causa de muerte en el mun-
do desarrollado y la primera de invalidez en adultos por
las secuelas que deja una vez superada la fase aguda de
la enfermedad.? Estas consisten en defecto motor y sen-
sitivo, espasticidad, trastornos de funciones psiquicas
superiores, epilepsia sintomadtica y trastornos de cam-
pos visuales. Todos son considerados fendmenos plasti-
cos sujetos a cambios que responden a estimulos inter-
nos y externos y sobre los que se debe trabajar de forma
multifactorial, donde uno de los elementos terapéuticos
lo constituye la farmacoterapia.?

Para esto se cuenta con un arsenal medicamentoso,
investigado y aplicado fundamentalmente en pacientes
que sufren ictus isquémico y quedan con secuelas, la
mayoria en fases de investigacion, aunque algunos han
demostrado, en investigaciones clinicas, su eficacia
y hoy forman parte de protocolos terapéuticos soli-
dos. Fundamentdndonos en esto haremos una breve
revision sobre el campo de la neuroproteccion y el
uso de factores neurotroficos, el tema de la
espasticidad queda para posterior revision por lo
complejo de su enfoque.

NEUROPROTECCION
BASES

En los ictus isquémicos, el area de infarto se hace
evidente morfologicamente entre las 4 y 6 h de la oclu-
sion arterial y queda bien establecido a las 24 h. Tras
la isquemia, existe un periodo en el que si se restaura
la circulacion, puede conseguirse una recuperacion
completa. A esto se le denomina ventana de
reperfusién. Sin embargo, las alteraciones
fisiopatoldgicas inducidas por la isquemia pueden per-
sistir y prolongarse, a pesar de reinstaurarse una ade-
cuada circulacion y quizds también como consecuen-
cia de ella. Estas alteraciones se han denominado le-
siones retardadas, y pueden ser tedricamente preve-
nidas o modificadas por firmacos neuroprotectores.
El intervalo de tiempo durante el cual un firmaco

neuroprotector puede reducir o impedir la lesién ce-
rebral se denomina ventana neuroprotectora. Por tan-
to, la ventana terapéutica es la suma de la ventana de
reperfusion y la de neuroproteccion.*’” Hoy en dia se
estd intentando desestimar un poco el tiempo previsto
para cada ventana, individualizar esto para cada pa-
ciente y hacer uso de una tecnologia de avanzada (la
resonancia magnética nuclear [RMN] de difusion
perfusién, tomografia por emision de positrones [PET]
y estudio de flujo sanguineo cerebral [SPECT] etc.),
aunque cuanto mas precozmente se instaure cualquier
tipo de terapéutica, el prondstico es mucho mejor y
este es el objetivo.’®

Los farmacos neuroprotectores, en general, ac-
tuarian sobre la cascada isquémica, dada por la
deplecion de fosfatos de alta energia (ATP,
fosfocreatina), la liberacion de aminoacidos excitadores
, €l acimulo de 4cido lactico y de radicales libres, el
inicio de la cadena del acido araquidénico con la for-
macién de leucotrienos y tromboxano, la salida de
potasio de la célula y la entrada de calcio, entre otros
elementos. Esta cascada conducird en tltimo término
a la muerte neuronal.’>!! El area cerebral que por sus
condiciones de flujo permanece entre los umbrales de
fallo eléctrico (15-18 mL/100 g/min) y fallo energético
(10-12 mL/100 g/min) se denomina penumbra
isquémica, potencialmente recuperable con trata-
miento, con el cual se evita la muerte neuronal y se
garantiza una mejor calidad de vida para el enfermo
que sobrevive.!2

NIMODIPINO

Ha sido, dentro de los antagonistas de los ca-
nales lentos del calcio, la dihidropiridina més es-
tudiada. El primer estudio, doblemente ciego con-
trolado con placebo, fue publicado en 1988 por
Gelmers y otros. Este estudio concluy6 que los pa-
cientes con infarto cerebral mejoraban su evolu-
cién neuroldgica y se reducia la mortalidad, cuan-
do se iniciaba el tratamiento en las primeras 24 h
con una dosis oral de 120 mg al dia.!* A partir de
aqui se han realizado multiples estudios serios, pero
poco esperanzadores y que han suscitado contro-
versia en cuanto al uso del nimodipino en el ictus
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isquémico. Incluso, se han llevado a cabo estudios
en grande con nimodipino parenteral (estudio de
Norris y otros y el de Bridger y otros), haciendo uso
del mismo en las primeras 48 h de ocurrido el ictus y
se ha observado que la evolucién neuroldgica y fun-
cional es significativamente peor en el grupo tratado
con este farmaco. Un andlisis ulterior puso de mani-
fiesto una significativa reduccién de la presion
diast6lica y la arterial media, lo que podria contribuir
a un empeoramiento neuroldgico de los enfermos. ¢
Recientemente, y con el creciente conocimiento so-
bre los mecanismos de muerte celular, se ha conside-
rado que el nimodipino usado 4 h después de ocurrido
el ictus, desencadena muerte neuronal por mecanis-
mos apoptoticos.!” Su uso hoy dia es controversial.

MAGNESIO

Este farmaco, en dosis altas, actia como un
vasodilatador endogeno de la circulacion cerebral y
se comporta farmacolégicamente como un antagonis-
ta de los receptores n-metil — D - aspartato (NMDA).
Su efecto neuroprotector ha quedado demostrado en
modelos experimentales. Muir y Lees realizaron un
estudio controlado con placebo en 60 pacientes con
isquemia del territorio de la arteria silviana, admi-
nistraron sulfato de Mg hasta 65 mmol en 24 h y ob-
servaron un descenso en la mortalidad y una mejor
evolucion neuroldgica, sin efectos colaterales de im-
portancia. Actualmente estd en curso un ensayo clini-
co en fase II1.18:1°

El cimulo de fiarmacos que se investigan
clinicamente, por su accién neutralizadora de los
aminoacidos excitadores, especialmente el
glutamato, a través del antagonismo con los recep-
tores NMDA, es enorme. Eso esta en relacion con
el conocimiento del papel que desempeilan los
aminodcidos excitatorios en la fisiopatologia del in-
farto cerebral, promoviendo la entrada de calcio al
interior de la neurona, desencadenando la cascada
enzimdtica que inevitablemente ocasiona la muer-
te neuronal.?*?? La capacidad neuroprotectora de
estos farmacos ha quedado demostrada en la ex-
perimentacion animal y en la experimentacién in
vitro. Desgraciadamente, no se puede decir lo mismo de
la experimentacion clinica donde los efectos adversos y la
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pobre eficacia han motivado la suspension de diferentes
protocolos de investigacion. %

LUBELUZOLE

Es un bloqueante de los canales del sodio que
inhibe la liberacién de glutamato en el espacio
extracelular en la zona de penumbra isquémica y re-
duce la excitotoxicidad posisquémica, parece inhibir
ademads la neurotoxicidad del 6xido nitrico inducida
por glutamato.2® Grotta y otros aplicaron el firmaco
en seres humanos y realizaron un importante estudio
doblemente ciego y con placebo, en 721 pacientes,
que se inici6 en las primeras 6 h de ocurrido el ictus
y se mantuvo durante 5 d. Con los resultados, en un
principio no se demostr6 reduccion de la mortalidad
en el grupo tratado, pero si, una mejor evolucion fun-
cional y una disminucién del grado de incapacidad.
Otro estudio en fase II pudo demostrar una reduccion
en la mortalidad. Para establecer la eficacia terapéu-
tica del medicamento se estd realizando un nuevo es-
tudio, con el objetivo primario de establecer la efica-
cia sobre la evolucion funcional de los pacientes.?’

ANTIOXIDANTES

La presencia de radicales libres representa uno
de los factores mds importantes durante la
reperfusion posisquémica. El hidroxilo (el més
reactivo y toxico de estas moléculas), el peréxido
de hidrogeno o el superdxido pueden originar la
oxidacién de constituyentes celulares como lipidos,
proteinas y acidos nucleicos. La peroxidacion de
las membranas lipidicas parece ser el mecanismo
primario mediante el cual los radicales libres le-
sionan el tejido cerebral.?®

Existe en el mundo un probado grupo de sustan-
cias neuroprotectoras con accidn antioxidante donde
se incluye la superéxido dismutasa, catalasas, vitami-
na E, vitamina C, glutation peroxidasa, N acetil
cisteina, lazaroides y quelantes del hierro, muchos de
ellos usados en la clinica de forma regular.?

De todas estas sustancias, han sido los 21
aminoesteroides los més estudiados en la ECV. Estos



derivan de la metilprednisolona, aunque sin sus re-
acciones adversas y actian inhibiendo la peroxidacion
lipidica y reduciendo la produccion de moléculas toxi-
cas de oxigeno por los polimorfonucleares estimula-
dos.? El ebselén es un firmaco que actia a través de
este mecanismo y, ademads, bloquea la produccién de
radicales superdxido, inhibe la sintasa del 6xido nitri-
co y la lipooxigenasa. Ha mostrado en dosis de 300 mg/d
por via oral en las primeras 24 h de ocurrido el ictus,
una mejor evolucion funcional. Quedaria por demos-
trar en otros estudios su eficacia sobre la mortalidad.
Es un farmaco bien tolerado y con pocas reacciones
adversas, que podria ser utilizado en un futuro en el
tratamiento del ictus y sus secuelas.®® El mesilato de
tirilazad es otro firmaco con iguales caracteristicas
al anterior, bien tolerado, pero de dudosa eficacia
clinica y un incremento de la mortalidad demostrado
en algunos estudios, lo que motivé la suspension de
las investigaciones.?* La 17 beta estradiol esta con-
siderada una sustancia con capacidad neu-
roprotectora, dada por su efecto antagénico con los
radicales libres y, mds recientemente, relacionada con
un efecto antagénico con los receptores NMDA. Con
lo primero se ha tratado de explicar por qué las muje-
res que han recibido terapia estrogénica son menos
propensas ha padecer sindrome demencial (Departa-
mento de farmacologia y terapia experimental de la
Universidad de Medicina de Boston).

PIRACETAM

Se trata de un fAirmaco nootrépico. Se ha demos-
trado, en modelos animales y voluntarios sanos, que
incrementa el flujo sanguineo cerebral, protege las
membranas celulares, mejora funciones cognitivas
como aprendizaje y memoria y que posee efecto
modulador sobre la neurotransmision catecolami-
nérgica y colinérgica, sin efectos psicoestimulantes,
sedantes ni neurovegetativos.3*

Se han realizado estudios en la fase aguda de la
ECV, aplicando una dosis de 12 g/d de piracetam
endovenoso en las primeras 7 h de ocurrido el ictus y
se ha observado que los pacientes con un déficit mo-
derado o grave tienen una mejor evolucién.* Esto ha
motivado el disefio de un nuevo ensayo clinico en grande.

Se han realizado estudios en pacientes cronicos
con secuelas de ECV, entre los que se cuenta el rea-
lizado por Pam Enderby, especialista en terapia del
lenguaje del Frenchay Hospital, en Bristol, en 1944.
En el mismo se demostrd la mejoria en cuanto a re-
peticién del lenguaje oral, escrito y de la compren-
sion del mismo en pacientes que padecian secuelas
de ECYV, con un minimo de reacciones adversas.3® Aun
queda mucho por decir de este firmaco en cuanto a
su eficacia clinica.

CITICOLINA

La citicolina es un precursor esencial de la sin-
tesis de fosfatidilcolina y otros fosfolipidos de mem-
brana con propiedades inhibitorias para su degrada-
cién, participa ademds en funciones metabodlicas
criticas como la formacién de 4cidos nucleicos, pro-
teinas y acetilcolina, y aumenta los niveles de
noradrenalina y dopamina en el SNC.3” Se han com-
probado ciertas propiedades antiplaquetarias con lo
que se logra una mejoria de la circulacioén cerebral.
Se cree que posee efectos antiparkisonianos por in-
cremento en la sintesis de dopamina, inhibicién de
su recaptacion y aumento de la sensibilidad de re-
ceptores dopaminérgicos. Por estas caracteristicas
es considerado un firmaco de probado efecto
neuroprotector y tréfico, se utiliza en multiples en-
fermedades (enfermedad de Parkinson, de
Alzheimer, ECV, etc.).*® En Europa y Jap6n es un
farmaco autorizado para ser usado en la ECV, en
Estados Unidos aun es un firmaco en investigacion.

En la tabla se muestran los principales ensayos
clinicos aleatorizados y a doble ciegas para evaluar
la eficacia de la citicolina en la ECV aguda.

De todos los estudios realizados, fue el de Clark
y otros, publicado en 1997, el de mayor calidad
metodolégica. En este se usaron varias dosis de
citicolina y se estableci6 que con 500 y 2 000 mg del
medicamento, por via oral, en un periodo de 6 sem,
en pacientes con ictus isquémico de territorio
carotideo, se lograba una recuperacion funcional com-
pleta en el 42 % de los pacientes estudiados a los 3
meses de ocurrido el ictus, haciendo uso del indice de
Barthel.*

En 12 pacientes de este estudio (4 que recibieron
placebo y 8 tratados con citicolina 500 o 2 000 mg/d)
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TABLA. Eficacia de la citicolina. Principales ensayos clinicos

Referencias Tratamiento Muestra Tipo de paciente Resultados
Boudoureques 'y
Mitchel,® 1980 750 mg ev por 10 d 27 - citicolina < 48 h Mejoria del EEG y el déficit neuroldgico.
25 — placebo
Goas y otros,® 1980 250 - 750 mg ev por 31 - citicolina < 48 h Mayor recuperacion del defecto motor,
20 d 33 - placebo de la marcha y del EEG.
Corso y otros,® 1982 1000 ev por 30 d 17 - citicolina <7-10d
Mejoria del sindrome deficitario,
16 - placebo memoria, EEG y potenciales evocados.
Trazaki y otros,® 1988 1 000 mg por 14 d 133 - citicolina < 14d
Mejoria de los parametros-
139 - placebo neuroldgicos evaluados.
Clark y otros,* 1997 500 mg vo 62 citicolina < 24h
Dosis minima y maxima mejoran
1 000 mg vo 66 citicolina el resultado funcional y reducen el
2 000 mg vo 66 citicolina déficit neuroldgico en 3 meses.
por 42 d 65 placebo
Clark y otros, 1998 267 citicolina < 24 h Mejor recuperacion a los 3 meses de los
127 placebo pacientes con ictus moderado o grave

se determind el volumen del infarto con técnica de
resonancia magnética de difusién ponderada, en el mo-
mento del infarto y un tiempo medio de 9 sem des-
pués. Mientras que en 3 de los 4 pacientes que reci-
bieron placebo se observd un aumento de la lesién, en
7 de los 8 enfermos que recibieron citicolina el volu-
men de la lesién disminuy6.* Aunque no se puede lle-
gar a conclusiones, dado que no se trata de una mues-
tra significativa, si es de tener en cuenta la capacidad
tréfica que puede alcanzar la citicolina y la esperan-
za que reviste su uso en la ECV. Actualmente, se rea-
lizan estudios con el uso de un mayor niimero de pa-
cientes para confirmar este resultado.

Todos estos datos sugieren que la citicolina es un
tratamiento seguro y beneficioso en los pacientes con
lesion cerebral mayor. Su seguridad estriba en los
escasos efectos adversos que han surgido en los estu-
dios realizados, en los cuales se han informado la ce-
falea y los vértigos como las reacciones mas frecuen-
tes. No se ha reportado un solo fallecido por el uso de
este farmaco.**

En cuanto al tratamiento de las secuelas
neuroldgicas de la ECV crénica, con este farmaco,
se publican trabajos desde 1980, algunos estudios
abiertos han mostrado beneficios en pacientes ancia-
nos con insuficiencia cerebrovascular, al mejorar el
defecto motor, el lenguaje, el déficit atencional y de
memoria.* Valorando las limitaciones de este tipo de
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estudios no se han tenido en cuenta, y se ha hecho
énfasis en los estudios clinicos aleatorizados y a do-
ble ciegas.** En los mismos se usaron dosis que
fluctuaban entre 250 y 1 000 mg administradas en la
mayor parte de los estudios, por via parenteral a pa-
cientes con secuelas de ECV después de 2 meses de
ocurrido el ictus. Con las dosis administradas se ob-
tuvieron los resultados siguientes:

® Mejoria en la recuperacion de la hemiplejia, con
reduccioén incluso de la espasticidad.

® Mejoria de la capacidad atencional y de memoria,
demostrada mediante tests especificos para estos
fines.

® Mejoria de los sintomas depresivos, del compor-
tamiento y la inteligencia.

® Mejoria notable en la capacidad perceptivo moto-
ra.

® Mejoria del electroencefalograma y tests
neuropsicolégicos.

En general, se puede concluir que la citicolina es
un farmaco seguro y eficaz para el tratamiento de la
ECYV, tanto aguda como crénica, y que los nuevos en-
sayos clinicos proporcionardn més datos acerca de su
eficacia, sobre todo haciendo uso de la via oral. Atun
se necesitan mas datos para confirmar que la mejoria
en la calidad de vida se mantiene a largo plazo.



FACTORES NEUROTROFICOS

De forma experimental se ha hecho uso del fac-
tor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF), con
lo cual se ha demostrado que el mismo limita la ex-
tension del area de infarto y favorece la recuperacion
funcional. Su eficacia parece deberse a un efecto pro-
tector neuronal directo sobre la zona de penumbra
isquémica y a la formacién de nuevas arborizaciones
neuronales y sinapsis en el tejido perilesional. Redu-
ce la toxicidad de los aminoacidos excitadores, au-
menta la vasodilatacion y promueve programas de
expresion de genes.*+#

Actualmente se realiza un estudio clinico con
66 pacientes con infarto cerebral que utiliza hasta
150 mg/kg en las primeras 12 h de ocurrido el ictus
sin que se aprecien hasta el momento reacciones ad-
versas de envergadura, salvo una leucocitosis
autolimitada.* Se han utilizado de forma experimen-

SUMMARY

tal por via intraventricular o intracisternal otros fac-
tores de crecimiento que han mostrado efecto
neuroprotector, pero no se han usado en ensayos cli-
nicos por lo cruento de su administracion. *®

En conclusion, a pesar de que el terreno de la
neuromodulacién farmacoldgica mediante neuropro-
tectores y sustancias neurotréficas no ha dado hasta
la fecha los resultados esperados, no cabe duda de
que la investigacion en el tratamiento de la ECV agu-
da y crénica ha avanzado sensiblemente en los ulti-
mos afios y estd concentrando grandes esfuerzos y
expectativas. De forma directa o indirecta estd con-
tribuyendo a modificar el concepto de ictus y secue-
las neuroldgicas que se poseia hace unos afios, por lo
cual han surgido centros como el Centro Internacio-
nal de Restauracion Neuroldgica (CIREN) cuyo fun-
damento tedrico es la neuroplasticidad, lo que alber-
ga una gran esperanza para los pacientes aquejados
de enfermedades neuroldgicas crénicas.

Cardiovascular disease represents the third cause of death in developed and developing countries and its sequelae are the first cause of disability in adults. The
most important therapeutic procedures for these patients include the improvement of brain blood flow and reduction or blocking of the metabolic consequences
at sub-cellular and cellular levels. The fundamental advances in the knowledge of the physiopathological mechanisms of the brain ischemia in the last few years
and the development of new drugs have disclosed the real expectations of the treatment and the rejection of nihilistic attitudes. A brief review of the concept
of neuronal plasticity and pharmacological neuromodulation was made. A group of neuroprotective and neurotrophic drugs used in acute and chronic
cerebrovascular disease, some of them under experimental stage, was presented.

Subject headings: NEUROPROTECTIVE AGENTS/pharmacology; NEURONAL PLASTICITY/drug effects; CEREBROVASCULAR ACCIDENT/drug
therapy; FIBROBLAST GROWTH FACTOR/therapeutic use.
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