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Situados en el momento actual, para evitir cepeticiones de teorias de todos
conocidas, podemos decir que el problema de la arteriosclerosis ha dejado de
ser la consecuencia inevitable del envejecimiento arterial para considerarse
como una perturbacién metabélica, especialmente del metabolismo lipoproteico
o al menos de su sistema de transporte, individualizindose toda una serie
de moléculas lipoproteicas con categoria aterogénica.

Numerosos investigadores se han ocupado estos filtimos afios de la accién
indiscutible que 12 heparina ejerce sobre el estado humoral de la arterioscle-
rosis, que permite o favorece la transformaciéon de las gruesas moléculas lipo-
proteicas €n mas pequefias v ligeras, dificultando asi su depdsito en la pared
arterial, Experimentalmente estd demostrada su capacidad de impedir la apa-
ricién de lesiones ateroscleréticas en los animales sometidos a sobrecarga de
colesterina, por otra parte siempre manifiestas en el grupo no heparinizado,
Otro hecho bien conceido es la mejoria clinica observada por los enfermos tra-
tados con pequefiag dosis bisemanales de heparina, sin que sepamos por el
momento su verdadero mecanismo de accién, suponiendo sea debido a la mo-
dificacién del espectro lipoproteico ya referido,

Por ser sin duda la etiopatogenia de la arteriosclerosis uno de los proble-
mas de més palpitante actualidad v por vivir a diario sus complejos aspectos
en ¢l ejercicio de nuestra espetialidad, siempre nos llené de inquietudes su
estudio, siguiendo paso a paso el desarrollo de las modernas teorias.

Hace unos tres afios comenzamos a determinar la Actividad Heparinica
del Plasma (A.H.) en estos enfermos, pensando en la posibilidad de una hipo-
heparinemia plasmitica como posible responsable de las alteraciones metabé-
licas conocidas, v en tal sentido publicamos una nota previa en la «Revista
Clinica Espafiola», con fecha 31 de diciembre de 1954.

Nuestro trabajo actual se realiza con los siguientes métodos v material.

MEropos
En cada caso y previo control de una serie de individuos sanos hemos
determinado la actividad heparinica del plasma por la técnica de Maneghini-

(*¥) Comunicacién presentada en el IT Congreso Luso-Espafiol de Cardiologia. Lis-
boa, abril 1956.
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Cervini modificada y simplificada por Otuerific. Los lipidos totales y lag lipo-
proteinas, por ¢l método de Swahn ligeramente modificado. Con las referidas
técnicas, las cifras normales oscilan entre 0,45 y 0,55 para la actividad hepa-
rinica ; 8oo mg. como valor medio para los lipidos totales, 25 % para la frac-
cién alfa del lipidograma v 75 % para las beta,

MATERIAL

Se han estudiado 50 enfermos arteriosclerdticos ; de ellos 30 eran varones
y 20 mujeres, con edades comprendidas entre 46 y 83 afios.

Clinicamente agrupados, hemos encontrade 6 con diabetes ; 22 con enfer-
medad hipertensiva arteriosclerdtica, demostrada por el correspondiente estu-
dio del fondo de ojo; 33 presentaban signos clinicos v electrocardiograficos
de esclerosis coronaria, entre ¢llos 4 habian tenide infarto de miocardio v 7 su-
frian de arteriosclerosis obliterante de los miembros.

Cuapro N.2 I

EZ2 Actividad Heparinica del Plasma
AH M Bela lipoproteinas %

84 040 "
b g )
) ]
R " g
83 03 s 2] o
-] n
1 F ] :
15 g =
82 020 1 0
3 P 5
e - -
ga R
/
81 0l0
.-
80 0 il : ] :
Varones Hembras Diabetes Angortipice Infarto  Hiperleniidn :al‘alnanic'n;l:
Sexo Enf Coronarios g hieodes
N2 ENFERMO/ : 30 20 6 29 4 22 7

Risvrrapos

Las cifras medias totales de nuestra casuistica se reparten como sigue: 0,32
por mil para la actividad heparinica, 1oo1 mg. para los lipidos totales, el
18,3 % para las alfa-lipoproteinas y ¢l 81 % para las beta-lipoproteinas,

En el Cuadro 1n.° 1 representamos los niveles medios de actividad hepari-
nica vy porcentaje de lipoproteinas beta en los distintos grupos clinicos.

En el estudio por edades no encontramos relacién con ninguno de los dos
factores a que nes referimos,
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DIsCUSION

Hemos hallado en el material ¢studiado una franca disminucién de 1a acti-
vidad heparinica del plasma con aumento de las lipoproteinas beta, y que co-
rresponde — en lo que a las lipoproteinas se refiere — a lo va sefialado por
diversos autores, coincidiendo todos en la evidente relacién que existe entre
la fraccién beta lipoproteica v la enfermedad que nos ccupa.

Del andlisis de nuestro trabajo podemos deducir unos hechos evidentes vy
otro posible. Evidentes, la disminucién de la actividad heparinica plasmatica
en el cien por cien de nuestros casos, con niveles extremos inferiores en los
grupos clinicos que han padecido una trombosis aguda o crénica de algfin te-
rritorio vascular. Los varones presentaron cifras inferiores a las hembras.
Igual comportamiento encontramos con el porcentaje de lipoproteinas beta.
Posible, la relacién inversa que parece existir en nuestra casuistica al comparar
las cifras de actividad heparinica con el porcentaje medio de la fraccién beta

CuADRO N.O 2

N.© Actividad | Lipoproteinas
Enfermos | Heparfnica %eta

5 0,40 7915 %y
18 0,35 80,98 9/,
15 0,30 81,52 %/,
4 0,25 82,62 °/o
3 0,20 83,00 °/,
2 0,15 8395 °/,

lipoproteica (Cuadro n.” 2) y que, de confirmarse en estudios posteriores, darfa
nueva luz en el oscuro problema de la etiopatogenia de la arteriosclerosis, ya
que cabria pensar que el déficit de actividad heparinica de estos enfermos con-
dicionaria el porcentaje anormalmente elevado de las lipoproteinas beta.

Todos los enfermos de nuestro material han sido tratados con dosis de
25 a 100 mg, de heparina cada cuatro o cinco dias, por via endovenosa al co-
mienzo de nuestro estudio y por via intramuscular cuande dispusimos de un
preparado de garantia, mostrandonos partidarios de esta filtima via de admi-
nistracién por considerarla exenta de las molestias v accidentes que por la
venosa alguna vez pueden presentarse. Actualmente ensayamos la via per-
lingual. El tiempo de administracién oscilé de seis meses a tres afios.

Los enfermos con arteriosclerosis coronaria o cerebral experimentaron una
notable mejorfa clinica con el tratamiento heparinico de sustitucién, norma-
lizdindose los valores de actividad heparinica paralelamente con el porcentaje
de lipoproteinas beta. Durante el perfodo de tratamiento sblo perdimos un
enfermo de angor grave, por un infarto de miocardio que padecié a los veinte
dias de iniciada la medicacién v cuando atin no habiamos conseguido la nor-
malizacién de la actividad heparinica. Logs restantes pacientes no han pade-
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cido, hasta el momento actual, ningln accidente oclusivo, tan frecuente en
la enfermedad de que tratamos ; a tedos los mantenemos con tasas normales
de actividad heparinica que determinamos quincenalmente y que conservamos
en la mayoria de nuestros enfermos con pequefias dosis de heparina una vez
por semana, estimando que la determinacién de la actividad heparinica plas-
mética seria un proceder racional para determinar la dosis individual que se
precisa para alcanzar y mantener la normalidad plasmética de actividad hepa-
rinica en cada paciente,

Los enfermos con arteriosclerosis obliterante de los miembros inferiores
no mejoraron de sus molestias con nuestro tratamiento heparinico, siendo
necesario alcanzar dosis altas y mas frecuentes para normalizar la actividad
heparinica.

Dado el estado actual de nuestros conecimientos, no podemos interpretar
de manera segura los hallazgos obtenidos en la determinacién de la actividad
heparinica, En el amplio campo de la hipbtesis, nos aventuramos a sefialar
algunas posibilidades fisiopatolégicas como posible explicaciéon. Podria pensar-
se en un agotamiento de la actividad secretora de los mastocitos, principal
fuente de la heparina orginica; en una inhibicién de su funcionalismo por
un hipertono simpético, segfin opinién de Larorrr, posible explicacién de 11
frecuente asociacién arteriosclerosis-hipertensién ; bien en una disminucién
o destruccién patolégica de las células cebadas; o en la existencia de una
substancia neutralizante de la heparina plasmética.

RESUMEN -

La investigacién de la actividad heparinica plasmatica en pacientes arte-
riosclerosos demostré que ésta se hallaba disminuida. Ios niveles extremcs
inferiores correspondfan a los que habfan sufride trombosis aguda o crénica.

De la relacién inversa entre actividad heparinica vy beta lipoproteinas los
autores deducen la posibilidad de que la hipoheparinemia plasmatica sea res-
ponsable de las alteraciones metabbdlicas arteriosclerosas. Ocasionaria el por-
centaje anormalmente elevade de las betalipoproteinas.

Basandose en esta suposicién, aconsejan mantener estos enfermos en tasa
normal de actividad heparinica. Siguiendo este procedimiento no han tenido
en sus pacientes ning(in accidente oclusive,

SUMMARY

Plasma heparin levels were determined in arteriosclerotic patients. They
presented lower levels, particularly in those suffering thrombosis. These pre-
liminary findings lend support to the possibility that a deficiency of heparin
production in the body is etiologically related to those lipid metabolic defects
which are involved in the development of arteriosclerosis. Heparin treatment
is advised,



