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INTRODUCCION.

Los términos de Vasodilatadores Periféricos, Activadores cerebrales, Agentes Vasoactivos, €etc, se
utilizan para definir de forma imprecisa a un grupo de medicamentos numeroso y heterogéneo en
cuanto a su estructura, mecanismo de accion e indicaciones, que incluye adrededor de 30 principios
activos comercidizados en unas 150 especididades farmacéuticas (con frecuencia asociaciones) y
distribuidos en subgrupos terapéuticos diferentes; todo lo cua hace muy dificil su evaluacion de una
manera objetivay critica

Estos medicamentos, introducidos inicidlmente en la tergpéutica por su efecto vasodilatador
cerebrd y periférico, se presentan ahora con mecanismos de accién variados que se adaptan a las
digtintas teorias sobre la etiologia de las stuaciones en las que se propone su uso (1,2,3);
habiéndose desarrollado progresivamente otros principios activos con propiedades e indicaciones
samilares, pero que carecen de efectos vasodilatadores (Tablal) (2).

Las recomendaciones para € uso de muchos de ellos se basan en sus propiedades farmacoldgicas,
estudiadas generamente en animales 0 en personas sanas, pero que no son demodtrativas de una
eficacia clinica préctica; tanto més dada la complgidad de estas situaciones clinicas, la mayoria de
las cuales son de etiologia poco clara. De hecho, gran parte de la problemética surgida sobre su
utilizacion, se debe a haber consderado erréneamente un origen vascular para muchas de las
indicaciones propuestas (1,3).

Las indicaciones atribuidas a estos medicamentos, utilizados muchas veces como placebos, son
numerosas, variadas y md definidas, aunque suelen ser coincidentes (Tabla [1); pero su uso se ha
generdizado sobre todo en € tratamiento de procesos degenerativos seniles (demencia senil),
dteraciones de origen cerebrovascular, y trastornos vasculares periféricos de las extremidades
(1,2,9).

Gran parte de las investigacion clinica reglizada hasta la fecha, presenta deficiencias metodoldgicas
importantes que limitan su fiabilidad; sendo muchos los estudios no controlados, no randomizados,
de duracion insuficiente, sin doble ciego, con escaso nimero de pacientes ...etc. Por todo dlo, los
datos son en muchos casos insuficientes para poder establecer su papel en laterapéutica; y cuando
menos, los resultados resultan a veces confusos y contradictorios (1).

A pesar de la inconsstencia de los conocimientos disponibles y la ausencia de argumentos que
avden la eficacia tergpéutica de muchos de dlos, este grupo de medicamentos viene sendo uno de
los de mayor consumo en Espafia (los vasodilatadores ocuparon € cuarto lugar en 1993 y 1994) y
otros paises europeos en los Ultimos afios (2,3). Su uso indiscriminado podria explicarse de una
parte, por la propiavaguedad de sus



Tablal: PROPIEDADES FARMACOL OGICAS/MECANISMO DE ACCION DE LOS VASODILATADORES PERIFERICOS/ ACTIVADORES CEREBRALES/ AGENTES VASOACTIVOS(*)

MEDICAMENTOS Vasodilatacion Propiedades hemorreoldgicas Activadores metabdlicos Activadores
y/o antiagregantes plaquetarios (Nootropos) neurotransmisores

Betahistina +
Butalamina +
Derivados a. Nicotinico +
Hexobendina +
Papaverina +
Pentoxifilina + +
Buflomedilo + +
Naftidrofurilo + + +
Dihidroergocristina mesitalo + + + +
Vincamina + + +
Extracto de ginkgo biloba + + +
Nicergolina + + +
Benciclano + + +
Co-dergocrina + + +
Vinburnina + +
Cetiedilo + +
Piracetam + +
Piritinol + +
Pirisudanol +
Trimetazidina +
Citicolina +

(Modificada de Spagnoli A et a. Drugs 1983;26:44-69).
(*) No se han incluido algunos medicamentos del grupo, cuyo consumo es muy poco representativo.



Tablall :INDICACIONES PROPUESTAS PARA LOSVASODILATADORES PERIFERICOS/ ACTIVADORES CEREBRALES/ AGENTESVASOACTIVOS

A NIVEL PERIFERICO A NIVEL CENTRAL OTRAS

* Insuficiencia circulatoria periféricay sus secuelas | * Involucion senil o ateraciones cerebrales de la * Trastornos coronarios. corazon senil, angor de
senectud y sus manifestaciones psiquicas. pérdida esfuerzo... etc..

de memoria, atencidn y concentracion, trastornos | ,
del carécter, labilidad emocional, irritabilidad,

*  Enfermedades vasoespasticas, incluyendo las

asociadas a ateraciones metabdlicas como Profilaxis de la angina de pecho.

diabetes. confusién, depresion....... etc.. * Coadyuvante del tratamiento de la hipertension
* Arteriopatias de las extremidades. . e arterial.
* Alteraciones cerebrovasculares / insuficiencia
* Claudicacion intermitente. cerebral / arteriosclerosis cerebral. *  Amenaza de aborto y parto prematuro.
* Enfermedad de Raynaud. * Accidente cerebrovascular y sus secuelas
* Edemas distales. psicoorganicas.
* Parestesias, * >:Mcmmuo:8 tromboembodlicas / angioespasmo
cerebral.
* Acrocianosis.
. v ) * Traumatismo craneo-encefdlico y sus secuelas
Ulceras varicosas. (incluyendo complicaciones postoperatorias).
* Enfermedad de Buerger. * Migrafias / cefaleas vasculares: profilaxisy
* Calambres nocturnos. tratamiento.
* Espasmos vasculares. * Trastornos vasculares y neurolégicos corio-
retinianos.

*  Sabafiones.

., *  Comas de origen toxico o metabdlico.
*  Consolidacion retardada de fracturas. 9

. * Psicoastenias.
* Congelaciones leves.

*  Alcoholismo/intoxicacion etilica.

* Dificultad de aprendizaje en nifios diséxicos y
epilépticos.

(Catdlogo de Especialidades Farmacéuticas del Consgjo General del C.O.F., 1994).



indicaciones, y de otra, por estar orientados principamente a tratamiento de ancianos, que
congtituyen un sector del mercado farmacéutico amplio, fécil y en progresivo aumento (1).

Hace algunos afios se suscitd una amplia polémica sobre la utilidad real de estos medicamentos, d
cuestionar su eficacia 'y seguridad en las situaciones en las que estan supuestamente indicados; a
raiz de la cua, se tomaron medidas restrictivas sobre su uso en agunos paises como Francia,
Irlanda, Australia, EEUU y Reino Unido (1,4).

Por otra parte, agunos autores han apuntado la necesidad de reclasificar a estos medicamentos tan
heterogéneos en otros grupos tergpéuticos, con denominaciones que se gusten més a Stuaciones
clinicas concretas; asi como la necesidad de redlizar més estudios clinicos con rigor metodolégico
suficiente para poder vaorar su utilidad préactica real en cada una de dlas (1). Las asociaciones no
sejustifican en ninglin caso (4).

En esta monografia se aborda € uso de los medicamentos mas representativos de este grupo (en
funcibn de su mayor utilizacion en la préctica clinica), especiamente en € tratamiento de
adteraciones periféricas de origen vascular y en procesos degenerativos seniles (demencia senil).
Excluyendo los vasodilatadores antagonistas del calcio, por considerarlos con entidad suficiente
para congtituir un grupo aparte.

ENFERMEDADES VASCULARES PERIFERICAS (EVP)

El término de EVP es ambiguo y engloba varias situaciones de diversa etiologia que, de forma
generd, podrian agruparse en obstructivas y vasoespagticas (1).

1. EVP aobstructivas.

La causa mas frecuente de edte tipo de dteraciones es la arterioscleross obliterante, cuya
manifestacion principa es la daudicacion intermitente o hipoxia isquémica de los misculos
equeléticos y aparicion de dolor en los miembros inferiores tras la redizacion de un gercicio
continuado, como p. g. después de andar ciertadistancia (1,5,6).

El uso de medicamentos con accién exclusva vasodilatadora (Tabla 1) no se considera
actuamente judtificado en esta situacion, ya que en los estudios clinicos realizados con una
metodologia adecuada, é3tos se han mostrado claramente ineficaces (1,5,7,8).

Por otra parte se ha comprobado que en estos pacientes, las zonas isquémicas estén ya dilatadas a
maximo y suelen s resstentes a efecto vasodilatador; y d producirse una vasodilatacion
generdizada, ésta afectaria solamente a las zonas sanas, desviandose d flujo sanguineo hacia éstas
Ultimes. Este efecto paraddjico denominado "fendmeno de robo", podria llegar a ser perjudicia
paralos pacientes (1,5,6,7,9).

En la etiologia de la arteriosclerosis obliterante estan implicados cambios fisiopatolgicos con
dteraciones de la viscosdad sanguinea, de la concentracion de fibrinbgeno, de la agregacion
plaquetaria y de la flexibilidad de los eritrocitos, y en consecuencia, su tratamiento deberia
orientarse  hacia medicamentos capaces de actuar a estos niveles, con propiedades
hemor r eol 6gicas y/o antiagr egantes plaquetarios (Tablal) (1,5,6,8).

Los Unicos medicamentos de este tipo que han mostrado cierta actividad sintomética (aumento de
la distancia andada sin la aparicién de dolor) en estudios controlados frente a placebo, han sido la



pentoxifiling, € naftidrofurilo y € buflomedilo. Seglin algunos autores, no se ha demostrado que
intervengan favorablemente sobre € prondstico o @ agravamiento de la enfermedad, ni sobre la
prevencion de complicaciones coronarias 0 cerebrovasculares, que son causa frecuente de muerte
en estos pacientes (Tabla 111) (5,6,7,8,10). Sin embargo, en un andlisis reciente de varios estudios
de naftidrofurilo frente a placebo, se concluye que la incidencia de eventos cardiovasculares fue
menor en los pacientes tratados con éste (11).

La pentoxifilina se ha mostrado més eficaz que otros medicamentos utilizados en esta enfermedad,
pero no se han redlizado estudios comparativos entre los tres agentes anteriores, que evidencien
una posible superioridad de alguno de dlos frente alos otros (6,12,13).

Los mecanismos de accidn propuestos para estos medicamentos son variados y se gustan a la
etiologia de la patologia tratada, pero no explican de forma definitiva su actividad en la misma
(5,6).

En general, estos tres agentes han sdo bien tolerados y los efectos adversos asociados a su uso no
han sdo por lo genera graves, sendo los més frecuentes a nivel gastrointestina 'y dermatolégico
(TablalV) (6,7,10,12,13).

Existen opiniones variadas y contradictorias sobre la utilidad red de estos medicamentos en &
tratamiento de la claudicacion intermitente, ya que las deficiencias metodoldgicas de muchos de los
estudios redlizados, dificultan la extrapolacion de los resultados ala préctica clinica (5,6, 7).

En generd, no parece justificado su uso rutinario en todos los casos, pero podrian consderarse
Utiles como tratamiento paliativo en determinados pacientes, en los que su uso tendria un impacto
favorable sobre la cdidad de vida; antes de considerar un tratamiento quirdrgico, necesario en los
casos muy graves (5,8,13).

En cudquier caso, d tratamiento farmacoldgico en estas Stuaciones debe ser Sempre coadyuvante
y no sudtitutivo de las medidas higiénico-sanitarias tales como: degjar de fumar, hacer gercicio
moderado y controlar los factores de riesgo (obesidad, hipertenson arteria, diabetes mellitus,
hiperlipidemia, medicamentos vasocongtrictores), que deben ser prioritarias en todos los casos
(5,6,7,9,10,13).

2. EVP vasoespéasticas

La enfermedad de Raynaud es € gemplo més representativo de las EVP vasoespédticas y se
caracteriza por un vasoespasmo digita episddico que puede aparecer como manifestacion
secundaria de otras dteraciones sstémicas de etiologia variada. El atague agudo se desencadena
sobre todo por estimulos emocionales o por laexposicion d frio (14).

El uso de los medicamentos con accion exclusiva vasodilatadora (Tabla |) en esta Situacion se
congdera actuadmente injustificado, ya que los resultados de los estudios redlizados hasta ahora son
dudosos, contradictorios o insuficientes (1,14,15).

La pentoxifilinay € naftidrofurilo han dado resultados prometedores en agunos estudios inicides y
han sido bien tolerados, pero la informacién disponible es todavia insuficiente para avaar su
eficacia de una forma definitiva en esta Stuacion clinica (Tabla I11); sendo desegble la redlizacion
de estudios clinicos, sobre todo comparativos con otros medicamentos utilizados en esta patologia
(12,13,14,15).



Tablalll:
VALORACION DE ALGUNOS VASODILATADORES PERIFERICOS/
ACTIVADORES CEREBRALES/ AGENTESVASOACTIVOS

EN ENFERMEDADES VASCUL ARES PERIFERICAS
Eficacia”)

Buflomedilo
Naftidrofurilo
Pentoxifilina
Papaverina
Nicotinato de xantinol

' A= Eficacia demosirada
A Raorno a &stado asntomético total.
- Am| noraaon subjetlvay objetiva evidente de los sintomas, pero no total (£50%).
~ Am| noraa on subjetlvay objetiva moderada de los sintomeas.
. Aminoracién posible, pero muy escasa y/o no avalada por ensayos clinicos de referencia.

(Tomadade 10)

VAVEONONS

EN PROCESOS DEGENERATIVOS SENILES
E[ . (*)

Co-dergocrina
Naftidrofurilo
Papaverina
Piracetam
Pirisudanol
Piritinol
Vincamina
Nicotinato de xantinol
) A= Eficacia demostrada
Restauracién ddl nivel mentd y afectivo ala normalidad.
(Anterior ala aparicion de los sintomas).
B= Eficacia prabable:
Efecto favorable importante sobre € deterioro menta y afectivo.
C=Eficaciaincierta o escasa
Efecto favorable ligero-moderado sobre ciertos agpectos de la sintomatologia.

D= Eficacia no demodirada: No demostrado de forma convincente ningin efecto favorable sobre la
sintomatologia.

(Tomadade 19)

oo oOO0OoOn

En generd, € tratamiento medicamentoso en la enfermedad de Raynaud solo deberia considerarse
en los casos graves cuando las medidas no farmacoldgicas (proteccion con guantes y cacetines y



evitar la exposicion brusca a frio) no hayan sido eficaces (14,15). Teniendo Sempre en cuenta que
se trata de un proceso generdmente benigno, y que los medicamentos utilizados no deberian tener
efectos adversos importantes que pudieran ser més perjudiciaes que la enfermedad en s (15)
(TablalV).

PROCESOS DEGENERATIVOS SENILES (DEMENCIA SENIL).

El término de demencia senil (DS) no define un proceso patoldgico concreto sSno a una serie de
procesos créonicos degenerativos con diversas causas (la mayoria irreversibles); caracterizados por
un conjunto de sintomas, cuya principal manifestacion es un deterioro progresivo de la funcién
intelectual y de la memoria, que graduadmente puede acompafiarse de otros sintomas como
cambios de la persondidad, del humor, del comportamiento y de la afectividad y con menor
frecuencia, de ateraciones neuromusculares y psicéticas (16-20).

Estos procesos degenerativos, que se presentan raramente antes de los 65 afios (demencia presenil),
pueden llegar a afectar hasta a un 10% de la poblacion mayor de esa edad, aumentando la
proporcién en un 2% anud a partir de los 75 afios y llegando a ser graves hasta en un 4-5% dela
misma (19,20).

Los vasodilatadores periféricos comenzaron a utilizarse en € tratamiento de estas Stuaciones en la
creencia de que todas tenian un origen vascular, denominandose en general como "arteriosclerosis
cerebrd". Esta teoria se mantuvo durante mucho tiempo, probablemente y seglin dlgunos autores,
parajudtificar la utilidad de estos medicamentos en las mismas (1,3,19,21).

Los estudios redlizados inicialmente resultaban dificiles de evaluar y comparar por la variabilidad de
técnicas de medida y cuantificacion empleadas y por las deficiencias metodoldgicas ya comentadas.
Pogteriormente, los progresos metodoldgicos han permitido un mgor conocimiento de la actividad
farmacoldgica de los medicamentos, asi como de la etiologia de estas situaciones, descartandose €
origen vascular en la mayoria de éelas y consderdndose por tanto injustificado € uso de
medicamentos con accidn exclusiva vasodilatador a en las mismas (Tablal) (1,2,3,16,21,22,23).

Los nuevos conocimientos sobre la etiologia de estos procesos, han dirigido la investigacion de los
Ultimos afios hacia tergpias " Cerebroactivas' y/o " Neuroprotectoras', desarrollandose
medicamentos capaces de actuar a otros niveles: agentes nootr opos o activador es metabdlicos,
que pueden aumentar la actividad metabdlica neuronad y mgorar la funcion intelectud; y
activadores de los neurotransmisor es, que pueden estimular € sistema colinérgico por digtintos
mecanismos (precursores de la acetilcoling, inhibidores de la colinesterasa, estimulantes directos de
los receptores 0 terapia sudtitutiva). Si bien, los mecanismos de accién propuestos para los
medicamentos suelen ser mixtos, y en muchos casos, estos no presentan efecto vasodilatador
(Tablal) (16,17,18,19,22).

1. Demencia multiinfarto y otras alter aciones cer ebr ovascular es.

El uso de medicamentos con accion exclusva vasodilatadora (Tabla 1) no se consdera
actuamente justificado en procesos de isquemia cerebra (ictus, hemorragia subaracnoidea, ataque
isquémico trangitorio, demencia multiinfarto...etc), por la posbilidad de reduccién dd flujo
sanguineo en d &rea isquemizada ("fendmeno de robo" ya comentado) (1,21).

Algunos medicamentos con mecanismos de accion mixtos (Tabla 1) tales como citicolina, co-



dergocrina, ginkgo hiloba, pentoxifilina o naftidrofurilo, han mostrado ciertos efectos beneficiosos
en agunos estudios;, pero no hay evidencias de la utilidad real de ninguno de dlos, ya que la

investigacion redizada sobre los mismos es ecasa y poco concluyente, e insuficiente para
demostrar su actividad de forma convincente en cudquiera de edas dtuaciones
(11,12,24,25,26,27).

Dada la complgiidad de las dteraciones metabdlicas y hemodinamicas que se presentan en una
isquemia cerebrad, seria dificil determinar sobre cua de dlas gercerian su accion estos
medicamentos. En la bibliografia reciente sobre € tema, no se contempla el uso de los mismosen la
tergpéutica recomendada para estas situaciones, la cud se orienta hacia otros medicamentos con
ditintos mecanismos de accion, entre los que se incluyen algunos vasodilatadores antagonistas del
cacio (1,28,29).

2. Demencia senil tipo Alzheimer (DSA)

LaDSA, que esla DS de gparicion més frecuente, es un proceso irreversible en cuya etiologia (no
conocida suficientemente) se han encontrado implicados distintos factores tales como: cambios
estructurales de la corteza cerebra (aparicion de "placas seniles' y "haces neurofibrilares’ y pérdida
neurona), disminucion del metabolismo de la glucosa, déficit en la microcirculacion
(probablemente debidos a los cambios edructuraes) y dteraciones de los sstemas de
neurotransmisores (acetilcoling) (16,17,18,19,20,30).

Algunos agentes nootr opos y/o activador es de los neurotransmisores (Tabla 1), han mostrado
su cgpacidad como tratamiento pdiativo para diviar parcidmente la sntomatologia asociada a la
DSA en agunos pacientes (fundamentamente la memoria y € comportamiento); y podrian ser
Utiles en este sentido. Sin embargo, y a pesar de su uso generdizado, en ningln caso e ha
demostrado su influencia sobre d estado genera de los pacientes y/o la progreson de la
enfermedad, quedando todavia por clarificar numerosas cuestiones, que no permiten establecer su
eficacia cuditativay cuantitativa real en dicho proceso (Tablalll) (3,4,18,19,20,22).

Los medicamentos que actlan Unicamente como activadores metabdlicos (nootropos) (Tabla 1),
son considerados definitivamente ineficaces en este proceso por agunos autores, y en la actualidad,
la investigacion farmacoldgica se centra en medicamentos activadores de los neurotransmisores y
en nuevas tergpias de tipo "restaurador” o "protector” (todavia experimentales), con mecanismos
de accion diferentes (20,23,31).

En varios articulos de revison recientes sobre la DSA, se concluye que ésta sigue siendo una
Stuacion sin tratamiento establecido; y a pesar de los importantes avances sobre @ tema, su
etiologia y patologia no son totalmente conocidas, lo que hace dificil la implementacion de una
terapéutica eficaz en lamisma (16,17,18,20,21,22,23,30).

En cuaquier caso, las medidas de apoyo psicosocia deben ser Sempre consideradas como terapia
inicid y de mantenimiento, independientemente de que se instaure un tratamiento farmacoldgico
(18,20). Estas medidas, deben ir orientadas a estimular la funcion mentd, la aptitud y € estado
emociona del paciente, proporcionandole un ambiente tranquilo y seguro, evitando los cambios
bruscos en su actividad diaria y procurandole una actividad fisica y una nutricion adecuada y
suficiente (18,20,23,30).



3. Disfuncion cerebral senil

Los medicamentos nootropos y los activadores de los neurotransmisores (Tabla I) se han
utilizado de forma empirica por sus propiedades farmacolégicas, para meorar las funciones
intelectuales en situaciones inespecificas de fatiga 0 cansancio asociadas a la edad, en ancianos con
"disfuncién cerebra senil”, sin DS establecida (19,32).

Segln dgunos autores, eta préctica se ha extendido probablemente a raiz de las informaciones
gparecidas en medios no profesonaes sobre @ tema y porque la demanda socia de los ancianos,
parece hacer obviar la ausencia de documentacion cientifica o evidencias concluyentes que avalen la
utilided real de dichos medicamentos en estas Situaciones (32).

Sin embargo, su judtificacion se puede considerar meramente tedrica, ya que los resultados de los
estudios redlizados sobre e tema son contradictorios y de dificil interpretacion, d tratarse muchas
veces de casos aidados, con pocos pacientes 0 estudios no controlados (2,19,32,33). Ninguno de
los medicamentos propuestos en estas Situaciones, ha demostrado ser capaz de restituir o aminorar
el deterioro mental o afectivo de dichos pacientes (19).

Hasta ahora se ha encontrado una bga incidencia de efectos adversos asociados a uso de estos
medicamentos (Tabla 1V), pero no hay que olvidar la poshbilidad de que aparezcan interacciones
con medicamentos o dimentos, o su influencia sobre otras enfermedades ddl individuo, asi como su
potencid toxicidad S se utilizan dosis dtas (19,23,32).

V. COMENTARIO DE ALGUNOS MEDICAMENTOS CON MECANISMO DE
ACCION MIXTO.

- La co-dergacrina o dihidroergatoxina mesilato ha sdo e medicamento més estudiado y utilizado

durante mucho tiempo en € tratamiento de la sintomatologia asociada a procesos degenerativos
seniles inespecificos. Iniciamente, se definié como un medicamento vasodilatador, pero después
fue recladsficada como activador metabdlico, cerebroactivo, nootropo y activador de los
neurotransmisores; s bien su mecanismo exacto de accion no ha sdo definitivamente clarificado
(17,22,34).

En numerosos estudios, la co-dergocrina se ha mostrado eficaz para mejorar agunos de los
sintomas asociados a estos procesos, tales como dteraciones del humor, del comportamiento y del
estado de derta. No parece sn embargo, que su uso megore la funcién intelectud, la actividad fisica
o laprogresion de la enfermedad, sin que esté muy claro en definitiva que pueda megjorar la calidad
de vida de los pacientes (1,2,22,24,30,34).

Su amplia utilizacion, podria explicarse en parte d tratarse de un medicamento bastante seguro
(Tabla1V) y de bgo costo, y que durante mucho tiempo no se ha encontrado ninguin otro que se
mostrara superior. Sin embargo, la mayoria de los estudios disponibles presentan deficiencias
metodoldgicas importantes que degan sin clarificar cuestiones como: la dosis y duracion del
tratamiento, propiedades farmacocinéticas, criterios de saleccion de pacientes, etc.(1,24,34).

La eficaciay utilidad real de la co-dergocrina en cualquiera de los procesos en que se recomienda
U uso, ha sdo un tema bastante controvertido y todavia no suficientemente clarificado
(1,19,24,34). No obstante, en un estudio reciente, controlado y a doble ciego, se concluye la
ineficacia de la misma en € tratamiento de pacientes con DSA (17,23,30); y en varias revisones



recientes sobre esta sSituacion clinica, no se conddera entre los medicamentos propuestos
(20,23,31).

- La nicergalina es otro derivado del ergot, utilizado como tratamiento paliativo en los procesos
degenerativos seniles y dteraciones cerebrovasculares de digtinto tipo, que ha mostrado cierta
eficacia frente a placebo preferentemente en los procesos de origen vascular (en casos de isquemia
0 hipoxia) y cuyo uso se ha asociado hasta ahora a relativamente pocos efectos adversos (Tabla V)
(24,35,36,37,38).

Sin embargo, las deficiencias metodoldgicas de los estudios redizados y la escasa informacion
disponible no permiten valorar su posible papd en € tratamiento de estos procesos; y agunos
autores congderan que no representa un avance significativo sobre la co-dergocrina u otros
derivados del ergot (24,38).

- El piracetam, prototipo de los agentes nootropos o activadores metabdlicos, ha sido € primero y
maés estudiado detodos dlos (Tablal) (17).

El piracetam ha mostrado actividad farmacoldgica psicoestimulante en estudios en animales y cierta
capacidad para facilitar € aprendizge y mgorar la memoria en algunos pacientes, con pocos
efectos adversos asociados a su uso (Tabla1V) (16,21,22,33,39). Sin embargo, a pesar ddl tiempo
transcurrido desde su comercidizacion y de su amplia utilizacion, ninguna de las indicaciones
propuestas ha sdo demostrada en estudios clinicos controlados, ya que los resultados de los
mismos han sido poco satisfactorios, y no se corresponden con los buenos resultados obtenidos en
los estudiosiniciales en animales (16,19,21,22,33,39).

- La citicolina es un metabolito intermedio de la sintess de fofolipidos a nivel cerebra. Se ha
estudiado frente a placebo y a otros medicamentos con estructura y propiedades farmacoldgicas
gmilares, en estudios aidados, en d tratamiento de la DSA; pero sobre todo, en dteraciones
cerebraes de origen vascular, como DS multiinfarto, ictus o traumatismos craneo-encefdlicos (40-
42).

Si bien en agunos de estos estudios se describe una mejoria de los sintomas en algunos pacientes,
en articulos de revison sobre este medicamento, se consideran insuficientes las evidencias para
demostrar de forma concluyente la eficacia de la citicolina en cualquiera de los procesos anteriores.
Para etos autores, existe una judtificacion farmacoldgica tedrica, pero no una evidencia clinica
préctica, dado sobre todo, que no se han establecido por ahora sus posibles efectos a largo plazo
(26,27)

- El extracto de ginkgo hiloba es una mezcla complga de flavonoides, glucsidos y terpenos, que se
presenta como activador metabdlico y con propiedades hemorreoldgicas (vasoregulador,

incrementador del flujo sanguineo, antiagregante plagquetario, protector de las paredes capilares);
indicado para € tratamiento de insuficiencia vascular cerebra y periférica y sus manifestaciones
funcionales (25,43).

A pesar de la amplia bibliografia disponible sobre € mismo, son pocos los estudios redlizados bajo
una metodologia adecuada. Los estudios inicides en dteraciones cerebrales seniles inespecificas
dieron resultados poco claros, y en estudios posteriores se ha mostrado superior a placebo en
pacientes con sintomas moderados-leves de insuficiencia cerebrovascular, mgorando parciamente
y de forma subjetiva la sntomatologia en los mismos (memoria proxima/funcion mentd); pero
probablemente no se obtengan buenos resultados en pacientes mas graves. Ademés no quedan



claras cuestiones importantes como la pauta de tratamiento més eficaz (25,43). En cuaquier caso,
hasta ahora no se han descrito efectos adversos graves asociados asu uso (TablalV) (25,43).

No se han encontrado diferencias sgnificativas con la co-dergocrina en estudios comparativos con
ésta; y adgunos autores proponen la redizacion de més estudios bien disefiados para clarificar su
eficacia definitiva en estos procesos, dada ademés la subjetividad de los métodos de evauacion
empleados hasta la fecha (27,28).

En base a sus propiedades hemorreolégicas, € extracto de ginkgo biloba se ha estudiado también
en adteraciones vasculares periféricas de digtinto tipo. En los dos Unicos ensayos clinicos localizados
con metodologia aceptable sobre su uso en claudicacion intermitente, se obtuvieron resultados
prometedores, aunque dificilmente extrapolables a la préctica clinica por problemas de dosficacion
(43,44).

En revisiones recientes sobre este medicamento, se concluye que apesar de haber sido estudiado en
e tratamiento de la claudicacion intermitente y otras Stuaciones, su eficacia no ha sido
definitivamente  determinada; sendo la informacién insuficiente para poder establecer
recomendaciones sobre su uso en cuaquiera de dlas (25,43,44).

- No es posble redizar ningin andlisis de otros agentes del grupo con mecanismos de accién

mixtos, como pirisudanal, piritinal, trimetaziding, dihidroergocristina mesilato, vincamina,
vinburnina, cetiedilo 0 benciclano, dada la escasez de informacion disponible sobre los mismos.

CONCLUSIONES

- Los vasodilatadores periféricos, agentes vasoactivos y activadores cerebrales, congtituyen un
grupo de medicamentos numeroso y heterogéneo en sus indicaciones, estructuray mecanismo de
accion, que hacen muy dificil su evaluacion; y lainformacion disponible sobre la mayoria de dlos es
tan escasa, que no permite valorar su posible papel en latergpéutica.

- No existe documentacion hibliogréfica que avale € uso de ninguno de estos medicamentos para
mejorar la funcién intelectual en ancianos sin DS establecida; ni hay evidencias suficientes de su
utilidad en dteraciones cerebrovasculares.

- El uso de medicamentos con accién exclusva vasodilatadora se conddera actudmente
injustificado en cuaquiera de las indicaciones propuestas, pudiendo llegar a ser incluso perjudicia
para algunos pacientes.

- Algunos medicamentos del grupo, han mostrado su capacidad para mgorar la sintomatologia en
pacientes con EVP (pentoxifilina, naftidrofurilo, buflomedilo) o con DS de digtinto origen (co-
dergocrina, piracetam, citicoling, extracto de ginkgo hiloba, nicergolind). Sin embargo, no esta
claro su efecto sobre € estado general de los pacientes 0 sobre € prondgtico de dichas
enfermedades, y en definitiva, queda por establecer su eficacia cudlitativa y cuantitativa rea en e
tratamiento de las mismas. Dichos medicamentos podrian considerarse (tiles en determinados
pacientes (con EVP o DS) como tratamiento pdiativo, pero en ninglin caso deberian utilizarse de
formaindiscriminada en la préctica clinica

- No parece razonable que medicamentos que nunca han demostrado definitivamente su eficacia
tergpéutica, permanezcan comercidizados y se sigan prescribiendo de forma indiscriminada en la
préctica clinica; maxime cuando se es consciente de la falta de eficacia de muchos de dllos.



TablalV: PRINCIPALESREACCIONES ADVERSAS (RAM) ASOCIADASAL
USO DE VASODILATADORES PERIFERICOS/ ACTIVADORES CEREBRALES
| AGENTESVASOACTIVOS

MEDICAMENTOS TIPO RAM ERECUENCIA"
APROXIMADA (%)

Pentoxifilina Molestias gastrointestinales
(nauseas, vOmitosy otros). 0,1-25 (#)
SNC (vértigo, cefaea,
temblor, confusion, 0,1-2
iNSOoMnio).
Oculares (vision borrosa, <1
conjuntivitis, escotoma).
Otras: hematoldgicas,
cardiovasculares, <0,3
respiratorias,
dermatologicas.

Naftidrofurilo Dermatologicas 1-4
Molestias gastrointestinales 1-10
CNC (cefdeas, vértigos, ocasional
iNSOoMnio).
Disfuncion hepética ocasiona
Alteracion conduccion ocasiona
cardiaca

Buflomedilo Cefaeas, vértigos
Nauseas 5-15
Dermatoldgicas

Co-dergocrina Molestias gastrointestinales
(nauseas, vOmitos y otras) ocasiona
Hipotensién, bradicardia ocasional
moderada
Congestién nasal ocasional
Rubefaccion ocasiona
Cefaeas, vision borrosa, ocasional
vértigo
SNC, otros ocasional




Extracto de ginkgo biloba Molestias gastrointestinales ND
Cefdeas ND
Dermatolégicas, alérgicas ND
Piracetam Molestias gastrointestinales ND
SNC: agitacion, 5
nerviosismo, cefaleas,
insomnio
Citicolina Hipotensién, bradicardia,
traguicardia 0,6
Cefaleas 40 (8)
SNC, otros (vértigos, fatiga, ocasiona
temblor)
Molestias gastrointestinales 4
Disfuncion hepética ocasiona
Nicergolina Hipotensién, sincope,
bradicardia ocasional
SNC (insomnio, agitacion,
vértigos, somnolencia) ND
Molestias gastrointestinales ND
Dermatoldgicas ND
Pirisudanol Agitacion ND
Piritinol Agitacion ND
Molestias gastrointestinales ND
Dermatoldgicas ND
Vincamina Somnolencia ND
Molestias gastrointestinales ND

ND= No hay datos disponibles

(*)= Datos puntuales de distintas fuentes
(#)= Valores muy discrepantes en la literatura.
(8)= Datos en pacientes sanos. No descrito en E. clinicos.

(Modificada de 2, 10, 19)
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