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Consideraciones previas

En fisiclogfa existe una estrecha relacion en-
tre a actividad funcional, el metabolismo ener-
gético v el flujo sanguineo en el cerebro. Las
estructuras cerebrales estdn mas o menos per-
fundidas en proporcién a sus demandas meta-
bélicas, las cuales a su vez estan relacionadas
con la actividad funciona!. Esta adecuacién en-
tre flujo, metabalisma y funcién puede verse al-
terada en deteminadas condiciones patoldgicas
que perturban la homeostasis energética celu-
lar, bien como consecuencia de ia disminucién
en la oferta (isquemia, hipoxia e hipoglucemia),
bien como resultado de un incremento en la de-
manda metabdlica debido a una actividad neu-
ronal patoldgicamente aumentada (lesiones epi-
lépticas)L.

Las enfermedades cerebrovasculares, bajo
cuya denominacion se incluyen formas muy di-
versas de patologia, son, tanto por su frecuen-
cia coma por su indice de mortalidad, de gran
importancia en la practica médica?. Los enfer-
mos cerebrovasculares representan un 50 % de
los ingresos de adultos en los hospitales neuro-
l6gicos3, y se ha calculado que cada afio dos
de cada 1.000 habitantes presentan un acciden-
te vascular cerebral®. Por otra parte, los es-
tudios epidemioldgicos muestran también que
en Espafia las enfermedades cerebrovascula-
res supcnen la segunda causa de mortalidad
{16,98 % de la mortalidad total), precedida por
los tumores malignos (19,60 %) vy seguida
par las enfermedades isquémicas cardiacas®,
Ademas, las enfermedades cerebrovasculares
constituyen la causa mas frecuente de invalidez
permanente en el mundo occidental®. La im-
portancia médica y social de estas enfermeda-

des es, pues, demasiado conocida y, en conse-
cuencia, no puede ni debe ser subestimada.
Desde el inicio de nuestra actividad investi-
gadora en la Unidad de Circulacién Cerebral del
Centro de Investigacion del Hospital La Fe de
Valencia, hemos centrado fundamentalmente la
atencion en el estudio de la fisiopatologia de
la circulacién cerebral y en la investigacion de
los fundamentos farmacoldgicos de determina-
das substancias gque pueden ser susceptibiles
de utilizarse como medidas terapéuticas. Nues-
tros objetivos consisten en: a) el conocimiento
de los mecanismos fisioldgicos de regulacién de
la circulacidn cerebral; b) el anélisis de la reacti-
vidad de los vasos cerebrales en condiciones pa-
toldgicas v de los mecanismos fisiopatolégicos
implicados en la patogenia de determinados
procesos vasculares cerebrales, y ¢) el estudio
de los efectos y mecanismo de accién de fér-
macos vasoactivos sobre [a circulacién cerebral.
En nuestras investigaciones se utilizan dos
aproximaciones experimentales: un modelo ex-
perimental in vivo, desarrollado en la cabra, que
permite la medicidn del flujo sanguineo cerebral
y otros parametros hemodinamicos y metabdii-
c0s en el animal sin anestesiar, y un modelo ex-
perimental in vitro que consiste en el registrc de
la tension isométrica desarrollada por segmen-
tos de arterias cerebrales mantenidos en un
bafio de drganos.
Las lineas de investigacion actualmente en
curso en nuestro laboratoric son las siguientes:
1. Espasmo vascular cerebral y farmacos cal-
cicantagonistas: a) reactividad de los vasos
cerebrales frente a noradrenalina, 5-hidroxitrip-
tamina, prostaglandina F2«, KCly liquido cefa-
lerraquideo procedente de pacientes con hemo-
rragia subaracnoidea y de cabras a las que se
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ha inducido experimentalmente dicha hemorra-
gia, y b) estudio del efecto de los farmacos an-
tagonistas del calcio per se y sobre la vasocons-
triccion cerebral inducida por los estimulos
espasmogénicos mencionados.

2. Evaluacion de la hipétesis purinérgica en
la circulacion cerebral: identificacién de los re-
ceptores gue median la respuesta vascular ce-
rebral a la adenosina y sus derivados, y su po-
sible participacién en ia regulacion del flujo
sanguineo cerebral.

3. Neuromodulacién en los vasos cerebrales:
regulacién de la liberaciéon de noradrenalina
desde las terminaciones nerviosas simpaticas
perivasculares, debido a la accién de substan-
cias liberadas por los tejidos efectores o exis-
tentes normalmente en la circulacién sanguinea.

El planteamiento de las lineas de investiga-
cién desarrolladas por nuestro grupo estd con-
dicionado por el hecho de realizar nuestra la-
bor investigadora en un centro incluidc en el
conjunto de un hospital. La proximidad entre
ambos posibilita el establecimiento de relacio-
nes entre la investigacion clinica y bésica. El
contacto del investigador basico con los proble-
mas clinicos va a condicionar el gue sus plan-
teamientos cientificos no sean exclusivamente
bésicos sino aplicados, orientados hacia la fisio-
patologia ¢ hacia la terapéutica. Como exponen-
te de la orientacién de la investigacién basica
hacia los problemas de la medicina clinica, va-
mos a presentar brevemente el planteamiento
realizado y los resultados obtenidos hasta el mo-
mento de uno de los proyectos de investigacidn
que estamos actualmente realizando:

Introduccion

£l espasmo vascular cerebral secundario a
una hemorragia subaracnoide (HSA) estd con-
siderado como la principal causa de los trastor-
nos neuroldgicos gue se presentan asociados
a esta patologia, y responsable del incremento
de su morbididad y mortalidad”. En la actuali-
dad, a juicio de neurdlogos y neuracirujanos no
se dispone de unos procedimientos terapéuti-
cos suficientemente satisfactorios para suprimir
el espasmo y, en consecuencia, prevenir el in-
farto cerebral. Gran parte de estas dificultades
terapéuticas derivan de una falta de conoci-
miento preciso acerca de los factores etiopato-
génicos responsables del vasospasmo®.

Ef espasmo vascular cerebral se origina por
la interaccién de numerosas substancias (5-hi-
droxitriptamina, catecolaminas, prostaglandi-
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nas, hemoglebina e hidréxidos lipidicos), que
son liberadas tanto por el hematoma subarac-
noide como por los vasos cerebrales®. Aungue
los posibles estimulos o factores son diversos,
el proceso basico comin para todos ellos es el
mismo, y depende de la disponibilidad de
Ca?- en el interior de la fibra muscular de la
pared del vasol®il, E| incremento de fa con-
centracion de Ca?* existente en el citoplasma
depende de la entrada de Ca?+ desde los de-
pdsitos intracelulares!2, En consecuencia, 10s
farmacos antagonistas del calcio, cuyo meca-
nismo de accién fundamental se ha descrito
como blogueo de la entrada de Ca2+ a través
de los canales existentes en la membrana
celulart3, podrian producir una inhibicion de la
respuesta vasoconstrictora a diferentes aminas
biégenas, neurotransmisares y otros agentes en-
dogenos, los cuales podrian estar implicados en
la patogenia del espasmo vascular cerebral.

El presente trabajo ha sido disefado con el
fin de aportar bases experimentales acerca de
la fisiopatologia del espasmo vascular cerebral
y su terapéutica, con los siguientes objetivos:
a) estudio del espasmo vascular cerebral indu-
cido farmacoldgicamente por noradrenalina
{NA}, 5-hidroxitriptamina (5-HT) y prostaglandi-
na F2a (PGF2a), y por liquido cefalorraquideo
(LCR) humano obtenido después de una HSA
(LCR hemorragico); b) estudio del efecto de di-
ferentes fa&rmacos antagonistas del calcio (nicar-
dipina y nimodipina) sobre la tensién de la pa-
red vascular, en ausencia 0 en presencia de
tono activo inducido por PGF2a«, y ¢) estudio del
posible efecto inhibidor de los mencionados far-
macos antagonistas del calcio sobre el espas-
mo vascular cerebral inducido por NA, 5-HT,
PGF2a y LCR hemorragico.

Material y métodos

Preparacicn experimental

Los experimentos se realizan en segmentos
de arteria cerebral media (ACM) de cabra dis-
puestos en un bafo de érganos para el registro
de tensidn isométrical4. Los animales se sa-
crifican mediante inyeccién intravenosa (yugu-
lary de 30 mEq de KCI. A continuacion se ex-
trae rapidamente el cerebro y se procede a la
diseccién y aislamiento de ambas ACM, de las
cuales se obtienen segmentos cilindricos de 4
mm de longitud. A través de la luz vascular se
introducen dos alambres de acero inoxidable
de 125 um de didmetro: unc de ellos, fijo a la
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pared del bafio, mantiene al segmento en paosi-
cién horizontal; el otro, movil, se conecta a un
transductor de tensién. La preparacién queda
sumergida en una camara gue contiene 3 ml
de solucién fisicldgica de sales con la siguien-
te composicién (en mM): NaCl, 120; KCI,
5,4; CaCl-2H,0, 2,2, MgCl7 Hx0, 1,0;
NaHCQs;, 25; glucosa, 5,6 y EDTA, 0,01. La
preparacion se burbujea continuamente con
una mezcla de oxigeno {95 %) y CO2 (5 %), la
cual confiere al medio un pH de 7,3-7,4. La tem-
peratura en el liquido nutricio se mantie-
ne a 37 °C.

Procedimiento experimental

Mediante el desplazamiento del alambre mo-
vil en sentido vertical, se aplica una tension ba-
sal de 1 g a los segmentos vasculares. Esta ten-
sidn se reajusta cuando es necesario hasta que
se mantiene constante, lo que sucede a los 60-
90 minutos tras el montaje de la preparacion.
El liquido nutricio se cambia cada 15 minutos
aproximadamente.

Las curvas dosis-efecto para NA, b-HT (10-8
—10-5M) y PGF2« {10-7—3x 10> M) se obtie-
nen de forma acumulativa. El posibie efecto va-
soactivo del LCR humano normal {obtenido de
pacientes con afecciones raguimedulares diver-
sas en el momento de practicarles una puncién
lumbar diagnostica) o hemorragico (oroceden-
te de pacientes con HSA), se investiga afiadién-
dolo al haho, bien en una Unica dosis (3,3 ml),
bien acumulativamente en 3 dosis de 0,1 ml
cada una. Todas las muestras de LCR proceden
de los Servicios de Neuroiogia y Neurocirugia
del Hospital La Fe. El volumen total afiadido al
bano no supera en ningtin caso el 10 % de su
capacidad, es decir, 0,3 ml. Cuando se investi-
ga el posible efecto relajante de los farmacos
antagonistas del calcio, las curvas dosis-efecto
(10-10—-10—* M) se obtienen induciendo previa-
mente un tono activo que se mantenga cons-
tante con una dosis {10—> M) de PGF2q. El
posible efecto inhibidor de los farmacos anta-
gonistas del calcio sobre el incremento de la ten-
sidn producido por NA, 5-HT, PGF2a v LCR he-
morragico, se estudia incubando los segmentos
con estos fArmacos durante 15-20 minutos con
anterioridad a la obtencidn de las curvas dosis-
efecto de NA, 5-HT y PGF2«, o de la adicién
de LCR hemorrégico.

En cada segmento se realizan varias curvas
dosis-efecto, calculandose para cada una de
ellas la EDsp v el efecto maximo. A partir de to-
dos los resultados obtenidos se calcula la EDsg

O Control

e Nicardipina, 10-8 M
100~ M Nicardipina, 10 ¢ M
A Nicardipina, 104 M
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Fig. 1. Curvas dosis-efecto de prostagiandina F2a so-
bre segmentos de arteria cerebral media, antes y du-
rante la incubacioén con dosis crecientes de nicardi-
pina. Los valores representan la media t EEM de los
obtenidos en 7 experimentos.

media con sus intervalos de confianza y el efecto
maximo medio «EEM (error estdndar de la
media). El anélisis estadistico de los resultados
se realiza mediante el test de la t de Student;
un valor de p<0,05 se cansidera significativo.

Resultados

La adicién al llquido del bafo de NA, 5-HT
y PGF2« produjo contraccion dosis-dependiente
de los segmentos de ACM. Los valores de EDsg
y efecto maximo para estos farmacos fue-
ron, respectivamente, los siguientes: 9,1 (5,7
—14,4}x10-7 M y 768 + 119 mg para NA;
3,1(1,9—4,9x10-7 My 1.928 + 254 mg para
5-HT, v 5,2 (3,3-8,0)x10°% M y 2.261 +
389 mg para PGF2«. La adicién de diferentes far-
macos antagonistas del calcio (nicardipina y ni-
modipina) a los segmentos arteriales no tuvo
efectos significativos sobre la tensidn vascular
basal (tensién pasiva). Por el contrario, su adi-
cion a segmentos de ACM previatnente contral-
dos (tensién activa) produjo relajacién dosis-
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Fig. 2. Registros de la contraccion isométrica de un
segmento de arteria cerebral media inducida por Ii-
quido cefalorraquideo (LCR) obtenido 8 dias despuiés
de una hemorragia subaracnoide (HSA), en ausencia
(registro superior) y en presencia (registro inferior) de
nimodipina (10-7 M).

dependiante de los mismos. La preincubacion
de los segmentos arteriales con nicardipina y ni-
modipina (10-8—10-4 M) produjo inhibicién
dosis-dependiente de la contraccién causada
por NA, 5-HT y PGF2«. En 2 figura 1 se pre-
sentan, como ejemplo, los resultados obtenidos
con PGF2« y dosis crecientes de nicardipina.
La adicién de LCR humano normal ai liguido
del bafio no tuvo efecto sobre la tensidn vascu-
lar basal. Por el contrario, el LCR hemorragico
produjo contraccion de los segmentos de ACM,
con dos compeonentes en el registro de tension
isométrica: un pico inicial transitorio seguido de
una meseta de menor magnitud. La preincuba-
cion con nimodipina (10—7 M) produjo inhibi-
cién de ambos componentes de la contraccion
originada por el LCR hemorragico (fig. 2).

Comentario

Los resultados obtenidos en este trabajo de-
muestran que el LCR abtenido de pacientes con
HSA incrementa la tensién vascular. Por el con-
trario, el LCR normal no muestra vasoactividad
alguna. La pequefa cantidad de LCR hemorra-
gico anadida al bano, la magnitud y la dosis-
dependencia de la respuesta, asf como la ausen-
Cia de respuesta frente al LCR normal, sugieren
que esta actividad contractil podria ser debida
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a la presencia de un agente vasoconstrictor en
el LCR hemorragico!s.

Resultados obtenidos en otras investigaciones
han puesto de manifiesto que el LCR hemorré-
gico produce espasmo vascular cerebral en una
amplia variedad de especies!>?, Sin embargo,
el factor responsable de esta actividad contréctil
es aln desconocido. Las evidencias experimen-
tales sugieren la implicacién de noradrenalina,
5-hidroxitriptamina, histamina y dopamina en la
génesis del espasmo vascular cerebral. Ademés
de estos neurotransmisores, también se ha su-
gerido que la hemoglobina, algunas prostaglan-
dinas e hidroperéxidos lipidicos son posibles
agentes espasmogénicos en el LCR hemorré-
gico®. Ya que muchas de estas substancias
tienen diferentes tipos de receptor en el mus-
culo liso cerebrovascular, parece dificil blo-
quear, con antagonistas selectivos, la accién de
todas ellas en una situacién patolégica. Por otra
parte, se ha demostrado que la contraccién
mantenida que produce el LCR hemorrdgico
no se modifica por los antagonistas selectivos
de noradrenalina, 5-hidroxitriptamina, acetil-
colina, histamina o angiotensina 1918, En nues-
tros experimentos, la preincubacion de los
segmentos arteriales con antagonistas del cal-
cio inhibe significativamente la vasoconstriccién
inducida por LCR hemorréagico, lo cual esta de
acuerdo con los resultados obtenidos por otros
autoresié,

Este efecto de los farmacos antagonistas del
calcio es inespecifico, ya gue una accion inhi-
bidora semejante se ejerce sobre las contrac-
ciones inducidas por otros estimulos tales como
noradrenalina, 5-hidroxitriptamina, etc,10.19.20,
gue desarrollan sus efectos a través de recep-
tores especificos.

En conclusién, estos hallazgos experimenta-
les demuestran que los fArmacos antagonistas
del caicio inhiben la vascconstriccion cerebral
inducida par noradrenalina, 5-hidroxitriptamina
y prostaglandina F2«, asi como la inducida por
LCR procedente de pacientes con HSA.

£l trabajo que hemos expuesto constituye sélo
parte de un amplio y ambicioso proyecte de in-
vestigacion actualmente en curso, cuya finalidad
es aportar bases experimentales al conocimiento
del espasmo vascular cerebral. En consecuen-
cia, todo avance en el conocimiento de los
mecanismos basicos de la fisiopatologia del
espasmo vascular cerebral, puede suponer la
adopcion de nuevas actitudes terapéuticas que
permitan un tratamiento mas eficaz y, por lo tan-
to, una disminucion de la morbididad y morta-
lidad de este proceso patoldgico.
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A. ORDINAS: Existe alguna razén especial por la

gue se escogib la prostaglandina F2« para los
experimentos in vitro? ;Acaso se sospecha que
ésta aparece en LCR después de la hemo-
rragia?

E. ALBCRCH: La razdn de su eleccidn obedece
a un doble motivo. En primer lugar existe la
sospecha de que la prostaglandina implicada
en la génesis del vasospasmo podria ser la
F2«, y en segundo lugar porque en nuestro
modelo, al igual que en otros modelos experi-
mentales, parece gue esta prostaglandina es
la que ejerce mayor actividad vascular y, por
consiguiente, resuita adecuada para proeducir
un aumento de tension y poder obtener pos-
teriormente las curvas de relajacién.

A. OroINAS: ;Cudl serfa la procedencia de me-
diadores, tales como la serotonina ¢ la nora-
drenalina, o la propia prostaglandina, F2« que
se supone podrian ser los causantes del va-
50spasmo?

E. ALBORCH: Se ha sugerido gue podrian tener
un doble origen: por una parte el propio he-
matoma, y por otra el vaso lesionado.

J. BiGORRA: Quisiera preguntar al Dr. Alborch si
han estudiado el efecto de los blogueadores
alfaadrenérgicos en esta situacién. Me gusta-
ria también que comentara si disponen de da-
tos en modelos in vivo de animal enterc, puesto
que el estudio del vasospasmo cerebral es re-
lativamente dificil de llevar a cabo en el ani-
mal entero.
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E. ALBORCH: Con respecto a la primera pre-
gunta he de manifestarle que en nuestro la-
boratorio se han realizado estudios sobre el
efecto de diferentes substancias vasoactivas
como la serotonina, la noradreanalina, etc., asi
como la existencia de receptores especificos
para estos agentes utilizando antagonistas es-
pecificos. La dificultad en re'acion con la te-
rapéutica del vasospasmo estriba en que se
desconoce cual es exactamente el factor o fac-
tores responsables del vasospasma, por lo que
intentar bloguear de manera especifica todas
las posibles substancias implicadas serfa com-
plejo. Lo que nosotros pretendemos con la uti-
lizacion de los fArmaces antagonistas del cal-
cio es buscar un efecto inespecifico capaz de
actuar sobre cualquier estimula contréctil de
la pared vascular. El razonamiento seria gl si-
guiente: aunque no se conoce con exactitud
la etiologia del vasospasmo, que probable-
mente sea multifactorial, se puede orientar su
terapéutica teniendo en cuenta que el me-
canismo final para todos l0s mecanismos de
activacién consiste en el incremento de la con-
centracion de caicio intracelular y, en con-
secuencia, su disminucidn por blogueo de la
entrada de calcio a través de los canales exis-
tentes en la membrana celular realizade por
los farmacos antagonistas del calcio puede re-
sultar beneficiosa.

En cuanto a la segunda cuestion, he de ma-
nifestarle que efectivamente hemas realizado
experimentos in vivo. Concretamente en re-
lacién con los férmacos antagonistas del cal-
cio hemos estucdiado el efecto in vivo en a ca-
bra sin anestesiar, animal en el que en
condiciones fisioldgicas los fa&rmacos antago-
nistas del calcio inyectados por via intraarterial,
muestran el siguiente efecto: dilatan los vasos
y producen un incremento del flujo sanguineo
cerebral por disminucidn de la resistencia vas-
cular cerebral, efecto que no se acompana de
reduccion de (a presién arterial sistémica. Ade-
mas, inhiben la vasoconstriccidn cerebral pro-
ducida por la administracion intraarterial de
noradrenalina y serotonina. La magnitud de
ambos efectos, vasodilatacor e inhibidor de
la vasoconstriccion, es diferente segin el far-
maco que se utilice en el experimenta.

J. Cosin: Siguiendo la linea de razonamiento
expuesta por el Dr. Qrdinas, me gustaria pre-
guntar si se han realizado experimentos con
LCR humano afiadiéndoles hematfes en una
preporcidn similar a la que pueda haber en
el procedente de pacientes con hemorragia
subaracnoide. Lo mismo seria aglicable a las
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plaquetas, ya que probablemente la plague-
ta sea un depdsito muy importante de estos
agentes vasoactivos. Ademas parece ser que
recibe 1a orden de ponerse en movimiento
para evitar gue la hemorragia se extienda. Por
lo menos en la circulacion coronaria la plaque-
ta esta adquiriendo una gran importancia en
la fisiopatologia del espasmo. ; Se ha ensaya-
do LCR con plaguetas activadas?

E. ALBORCH: No. Hasta ahora hemos utilizado
LCR humano, tal como se obtiene del enfer-
mo mediante puncién lumbar diagndstica,
anadiéndolo al liquido del bafio. En relacién
con s. efecto, se ha especulado que el poder
vasospastico del LCR podria ser utilizado como
un criterio de evaluacion clinica de evolucion
del vasospasmo. En este sentido, algunos
autores afirman que cuanto mayor es el va-
sospasmo inducido por el LCR, pesor sera la
evolucion del paciente. No obstante, esta po-
sible relacidn se encuentra todavia en fase de
investigacion.

J.E. FELu: Me ha gustado mucho la presenta-
cién del Dr. Alborch y en concreto el estudio
de los efectos que el LCR de pacientes con
hemorragia subaracnoide tiene sobre este mo-
delo experimental de arteria aislada. ;Tiene
usted idea, o tiene previsto estudiar qué frac-
cion de qué peso molecular, qué producto
contenido en este LCR podria ser responsa-
ble del efecto vasoconstrictor o espastico que
usted detecta? En este sentido quiza técnicas
de cromatografia, HPLC y analisis fracciona-
do del LCR paodrian ser Utiles para identificar
la 0 las substancias que generan este cuadro
que usted pone de manifiesto.

E. ALBoRrck: Hasta ahora los estudios que
hemos realizadc han estado orientados a la
identificacion de estas substancias por proce-
dimientos farmacolégicos, aungque no descar-
tamos establecer colaberaciones con otros
grupos de trabajo de nuestro Centro de Inves-
tigacién, gue nos pudieran ayudar g investi-
gar estas cuestiones con procedimientos ex-
perimentales diferentes a fos que hemos
utilizado hasta ahora.

J.M. LoPEz VEGA: Quisiera preguntar si en los
estudios en animal completo se ha visto algu-
na diferencia en cuanto a la capacidad rela-
jante de los antagonistas del calcio utilizados
por via intravenosa o mediante instilacidn lo-
cal, de cara a su posible utilizacidn clinica en
pacientes con hemorragia subaracnoide.

E. AL30RCH: Existe una importante diferencia
entre las dos formas de administracién. La
administracién de tarmacos antagonistas del
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calcio por via intraarterial, generalmente intra-
carotidea, produce incremento del flujo san-
guineo cerebral sin efectos concomitantes so-
bre pardmetros sistémicos, tales como presidn
arterial, frecuencia cardiaca, etc. Ahora bien,
cuando se utiliza la via intravenosa pueden
enmascararse los efectos sobre los vasos ce-
rebrales, puesto que coinciden con unos efec-
tos sistémicos, fundamentalmente una dismi-
nucién de la presion arterial. Este efecto sobre
presién arterial es menor con unos farmacos
antagonistas del calcio que con atros, proba-
blemente debido a su mayor o menor selecti-
vidad sobre el lecho vascular cerebral.
J.M. Lopez VEGA: Otro aspecto serfa si la rela-
jacién inducida por antagonistas del calcio se
consigue con una sola dosis y el efecto se pro-
longa en el tiempo, ¢ bien es necesaria repe-
tir la administracion de los farmacos para pro-
longar el efecto relajante en el animal, o en
el caso de que esté estudiado, en el hombre.
E. ALBORCH: Los fdrmacos antagonistas del cal-
cio tienen un efecto de duracidn limitada v,
por lo tanto, para conseguir un efecto dura-
dero es necesaria su administracion continua-
da o pautada.

J. BIGORRA: Con respecto a la utilizacién clini-
ca, quisiera comentar que se han publicado
varios ensayos clinicos sobre los efectos de los
antagonistas def calcio, fundamentalmente ni-
modipina, en la prevencién y tratamiento del
vasospasmo tras hemorragia subaracnoide, al-
gunos de ellos aleatorios doble ciego y con-
trolados con placebo. Es decir, la investigacion
clinica confirma los resultados que ha presen-
tado el Dr. Alborch, aungue no se sepa exac-
tamente cémo actlan estos farmacos, que

como se ha sefalado tienen como caracteris-
tica la inespecificidad del efecto.

E. ALBORCH: Probablemente esta inespecifici-

dad puede ser una de sus ventajas, no uno
de sus inconvenientes, dado el caracter mul-
tifactorial que se cree tiene la etiologia del va-
sospasmo tras hemaorragia subaracnoide.

D. ANDREU: Quisiera preguntar al Dr. Alborch si

en su opinién los hallazgos que acaba de pre-
sentar se podrian extrapolar a otras arterias
cerebrales y en concreto a la arteria central
de la retina.

E. ALBORCH: Es dificil establecer esta extrapola-

cién por dos razones. En nuestro laboratorio
hemos observado que en segmentos de arte-
rias cerebrales diferentes a la cerebral media
la respuesta no es igual, pero no solamente en
el caso de los antagonistas del calcio, sina con
la mayoria de los farmacos utilizados. La res-
puesta tanto a la estimulacion con KCl, la no-
radrenalina, la serotonina, etc. varfa mucho en
funcién de la arteria cerebral elegida y dentro
de un mismo vaso, por ejemplo la cerebral
media, varia considerablemente segln el seg-
mento sea proximal o distal. Esta diferencia
estd probablemente fundamentada en diferen-
cias morfolégicas tales como densidad de iner-
vacion, tamafo de los vasos, etc. Por otra par-
te, en otra serie de experimentos que hemos
realizado con arerias umbilicales humanas
hemos cbservado que la magnitud de la res-
puesta a distintos farmacos antagonistas del
calcio, asf como a otros farmacos vasoactivos
es diferente con respecto al efecto obtenido
utilizando arterias cerebrales, Por todo ello
considero que es dificil, arriesgado, extrapo-
lar estos resultados a otros lechos vasculares.
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