
TERAPEUTICA INTRA-ARTERIAL 
CON ALFA-QUIMOTRIPSINA 

EN LA ARTERIOESCLEROSIS OBLHTERANTE* 

Dc/~c~rrnmrnlo r l ~  11 nginlogín rlrl In r f i f  rito Polirliniro 
llnrsrlnnn (GDnfirt) 

Dcsdc que cii 1093, l i i ~ c . i ~ z  y NORTHACIP, identificaron y aielriron el 
i\lfs-r~iiirriotripsinn. finsta Ia nctiinlidnd. dicho enzima ha enconti*adn rníil- 
tiplcs nplicñcionc~ en tcrapéuticn. 

I,;ic I)rincipale~ son: En I~eumnf.olugia. para cl tratamiento de la ~ i c -  

riartl-itif e~capuiohurncrril (BARcEI,~) .  1:n Qftalrnologia. para la pr.'ictica 
de la aciniilrtlisis enzim'iticri. En 12ndiocii-iigia, pasa jircvctiii- la anqiiilosfs 
de la cadcnn osicular, ti.ñg las tinipanoplaitins y fencsti-ncionrli. En Cii-iifii;t 
abdominal. para evitar la forniaciiin dc atllicvciicias en ~ieri toncti  y el edciiin 
rle hoca an;istnrniitica. 13n Ciiriigia ortopimdic:i, romo profilictico dc adhc- 
i-cncias poqtolici-atnrins e n  ~ilastins de tcndoiic~. arti-olisis p :ii-trnplastias y 
pnrn facilitar In l i ~ i r  de co:i~iilnu qiie dificultan el por;topcrainrio. 

Fiindí'indocc cn la propietlñtl cliic tienen las Fermentos protcriliticoí dc 
prorlrlcir la tligc<til;n de tejirlns licci-o~ndns y criirilirnhndo quc di~i ie lvcn 
Ins ~ o , í q i i J ~ ~  clc snt1gi.c .cin t-itrn.. c .in vivo,,. sc 1~cnqh en uri principio 
en In  ~icisibilidarl tlc 11iili7ai- diclios f cimentos en 1:i trornhosis y ciiihrilia 
ñrtei-inl. i\lgiinos aiitriiri Ilcl-aroii n i-aho csyeriencins con %rilisinn, qiic 
tuiriei-ori cliic nl~antlonnr rieliido ñ que dicho derrnentri mndifica los corii- 
p o ~ ~ c n t c ~  lilnrniáticos y pticrle dar iugni- n la forrnaciiin de tromhos. 

111 tciici ccinocimientn rlc que el ~Ilfa-qiiirnotripcina sc rfifcrcncia fiin- 

damentnliiitritc rIc la l'i-ipqiriii cn que no ~irorliice ning~inn allcracii)n de las 
ílticritnc, i ini ha I levado ;i cCcctiiai unos ensiivos admini~ti-,inrlola por in- 
ycrcirin inti-aartei-ial. intcntniitlci psnd~~cii- 1ít i~-~)nihoPisis O trnn-ll~crtrimia 
cn7im;itica en ~i;icicntei afecto5 rlr nrteriosclcrosi~ nliliterante tic las esti-e- 

rn ic!nde~ infci-iore~ en fase de istliicinin avan7nd;i. I'n algunos cnsm hrmor 
nstici;iclri la novorninri con el fin rlc nlitcncr Ea ncciRti roaduuvantc efpas- 
mril i t  icn. 

111 concepto dc  ;icritiri pi.otcolitica se fundamenta cn que tiene [ a  111-o- 
piednrl rlc rlesintcfii.ai. Inr l-ii-citcina~ ;i ttivcl [le 10s enlaces que uncn n los 
amino:icitlri~ ai-omXticos (1Eiii\in;t. alaninn, ti-iptiifano). atIemhs de mctfri- 
nina. ntir Icurinii y noi- t.nlin¿i. Como iccoi-d;irernor;. iiiin ~itriteina ec iinri 

" Conitiiiic.irii;n tic Ias Y1 J { i i i ~ r i r l . i s  tIc la Socictl.icl Espaíioln rlr 11npiolo~ía. To- 
i*rc.rnnlintis ~hI.ilae.i:. i Viti. 
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maci-omnl Criil a formada. por gran niimei-o rFc arninoricict oq. Esta acciiin 
proteoliticn del Alfa-quininti-ipsina se pone de manilicqto en cuanto se 
apIica ~ n h r c  iin tejido riecl-cisado: al caho de  uii tiempo sc ha crinseguidn Iíi 

Tisis total o parcial del mismo, sin atcctai en ahsoliitn Ins tcjidoa sanos. 
C:iznlirlo se aclministrn por vía parcnteral, la nccitin proteolitica se 

con~igiic por acltiv;iri;in de los fel-incntos proteolíticos y fihi-innliticos cir- 
ciilantes en los merlios orgiinicoñ. 

111 hablar de accihn Iibrinolitica nos referimos a su poder litico sobre 
la filirina. EstA (11 alcance dc tocIos los clínicas comprobar cita nccilin .in 
vitrobk. Rasta para cllo sometel. un cnágulo cIe sangi-c a 37" en irna soluciiin 
concenti-ad;a cle Alfa-qiiimoti-ip~ina. Progre\ivamcnte ohsei-i-oictnos qiie el 
coriplo r n  perdiendo su consi~tcncia y termina por licuai-qc. Lógicamrnte. 
estos resiiltndnr no son anilogos cuando In experiencia se clcctiia -in vivo>>, 
debido a que en la sangre existen I'actorcs antifibrinnliticos que antapo- 
nixan la iicciiin del cnzima, motiva pot+ el cual es preciso, a veccs. pro- 
l o n ~ a i -  el tratamiento. 

v .  

1'1 fcrmento cii-ciilantc en la sangi-c cs la fibrolisiiia 7 su antagcinista 
la nntifilx-inolisina. Chn el Alfa-oiiiniotii~sina se activa fa acciiín cle la 
lihriiiolisina y. nrtcrn:is. se inhihc la antifilirinolisina. 

El trataniirtito debe in~titi i irst  prectizmente, con e1 fin dc no dai- 
ticriipo a qtrc cl cnagiilo se ni-gnnice, ya qiic la acción Olitimn del 12lfa- 
qiiimoti-ipsinn se manifiestn ~it'cferentementc solire los siih~trntris anhis- 
ticos. . . 

Otra ccin~~ii-obacihn clínica que dcmiiestra la ncri i~n rligestiva dcl 
Alfa-qiiimntripsina en los caii~wlor; snnl=iiíncos es ciiantlci se aplica, mc- 
diantc inliltracidn d<in s i t u ~ ,  en hematnmas postrarim:iticos que datan clc 

mucho ticmpo. 
t lnciendo una comparación entre cl Alfa-qttimotripsina y la I-Fcpa- 

sina. vemos que I:a primera esti dotada de intensa acciiin fil~rinolíticñ qtie 
r-nti niarlifica Inq vn1oi.e~ de prtitrornhina, no dando por lo tanto rentjmenos 
Iicriiriri-:i~icn~ v pi-odiicc la lisii dcl coif i lo  s i n  tlesprenderlo t3c la pared; 
cn cambio, In licl~arinn puccle detener el dcsarsollo del tromhn. pero no li- 
sal-lo. 

1Msiwln. - El Al fa-qliinioti-ipsina cmplcndo ( Q r r ~ a ~ r i ~ n ~ s r :  13.E.V.Y.A.), 
se prescrita cii Forma cl istalizada y Iicifiliznrin. a la dosiq rlc 5 y 50 mg. 

T,a dosis de Alfn-qiiimotripsina quc hemos ntilixncin, por vía intrii- 
artei-inl. han siclo pi.njir.csi\.as. comcnz;inrlo ~iernpre ron .i mg. cn la liri- 
mci-;i tT t 0  mfi. en Ia ~cgrinda. En las siguientes. se lian incrementnrEo las 
dosis Iinqtn alcanzar iin rniximo. cn nlgrrnos caqos, dc 50 mg. por inycc- 
cií>ri. I:E intervalti dc ;i~ilicacihn h;i sido cada 3 dia.~. aproximadamente. 
y rl níimei-ri tcitiil de  inyecci~inrs Iin EluctiiarIo cntic 3 y 12. 1I.n uno de 
nrrcqli-nq pacicntcs se inyectnrnn 5 0  mg. de t\Ifa-quimoti-ipsina. n días al 
ternos. con iin tritnl de 12 inyctcirincs intrn-ai-tcrialeq. 

En un cnw dc ernholia ~iulmonar ,  motivada por una tl-amhofleliitis, 
ndrniniskrnninq una dosis dt clioq~ie de ?(in rng. e n d w c n n ~ n ~ .  continuando 
dcspuPs pni- espacin de 19 dias con tina inycccibn enrlot.ciirisn dc 50 mg. 
cada 4 lloras. 



1-icmos estimada convenicntc nplicat. como docis clc so~icnimiento .  in- 
y c c r i o n c ~  (liar-iar de 10 mg. ~ i n w i a  intr:imusculai-, como ti-:liriniicntn com- 
plerncntnrio para producir la O ~ F ~ F  ric pnsihles treml>os nrtci-iniarcr. 

Ilfrttrr.iol 3) rr~~irl/nrlos. - 1-lenins t ra tado 15 pacicntcs. dc  Ini ciialeq 

tres tenían tlaildiraciOn intermitcntc. I O  ~ii-escntaban dol(ir caiit iniio. 5 
tenían gnngren;i. -I irlccras isqiii.micaa y 5 eran diahEticor. 

El rerziltndri tlcI t ratnmiento cori al fa-cluirnotripsina en cstoq pacientes 
hn sido: rncjni-ia ~ E P  10s 3 casos de cln~idicncicin intermitente: en c~i;in(ri 
al dolor continiin. -1 han experimentado tlesaparitiiin del dolor, E! Iiati 
ali~riado y en 4 nn hcrnoi otiservado uariacirin. Fin 105 casos ilc gnnpcii;i. 
en 4 tnn~eguimos limitai-ln y siilo uno tr1r.o quc Fcr nmpiitado. Lac 4 í i l -  

ceras isqutrnicas qiiedai.ciri curadas. 

En tino dc los pacieiitcs quc liresentalian u n  índice oscilomt.trico sii- 
psamaleolar de cero y nepyti\+idricl de l a  pedin y rlr Ia tiliiril posterior. 
al  lin:ilixan- el tratainientn 1ircqcntA iin índice escilnml.tt.icn rfc '7 1 2 y po- 
sitivirlntl dc  I r r  pedia, la cual intlicn la pr)sil~ilidad de 1-etnnnlPraciCin de En 
vía ti-onciil;ir. 

No I I C I ~ ~ ~ ~ C  oli~czvado ningún cfcctri secundario. a exccliciíin de clcva- 
ciones (le tcinlicrntiira. dehidn n qiic tornn con~ecuencia de la clifi.cstiOn 
de las 1irntcin;is qiic produce cl ~Zlf ; i -~ i i i r i io t i - i~c ina  se l iberni~ tlci-ivarfoh 
hic tnminoidc~ cn miiyr,i- o menor. ciinliti;~. wzUti In idiosinocrii~in rlcl eii- 
fermo, que :I l ;ihioi-ticrsc ~iuerlen o c a ~ i n t ~ n t  r l  iclins CI  evacione~ ti.s~ii icns 

E ~ t e  fcriíi~iicnt) Iia \irlo ohsci-vado por nlaiinns autores a1 invectni- clriuir 
de Alfa-quinioti.itirii~~:l cn rin coifi-ulo intr~iai-tictrlzir. A l  cabo de unas ~ ioc ; i l  
tioras se prodiicc tiri;i  hipcrtermia que. ~ i r i t '  lo jictici-al. dcinpai-ecc cn cl 
t+rmino de unas 2-1 n 4s hcirnq 

Fktiidiarla la acciiin liliiiririlíticn de1 Alfa-quimotripiina. hemos en- 
cnyatlri c9ta terap;utica. adrninir;ti.,'~ndnlall linr vía intra-nrtcrinl, ohsci-vando: 

1 . "  - Riirnn tolerancia ílel 11i-orliirto. incluco a dosis i i1t;is y cn totlr i i  

Iris pacientes diaIGticns. 
;I" -. - C:ri;idyiivn en la l in~itnri im rlc la gangrena. 
n o  - 
3 .  A i ~ m c n t o  del índice oscilomCtricn, quc en un pacietite Iia 11.1- 

sndri tic i t  a 2 1 2 en r e ~ i i i n  sujirniiinlcnlar. 

4." - hJeio~-ía nintiifie~tri de las Ulccrns i s q i ~ ~ m i c a c .  

5." - Confii-ni;itl;i In rfcctividad dc la tci-nli;,iiticn enzirniticn eii In 
arteriosclcrosis cililitcrantc. cahe pi-csiirnir qiir la misma tetidi-iii 
una accihn lii-cvcntiva en  aqiiellos ~i;icicntc$ con arteriosclc- 
rosis incipicntc. a los electos de evitar  Ea ;ipnricihn de fenhrnc- 
nos oclusivos graves. 



Ti-;is iin hrevc 1-esumen históricci y químico los  autore5 realizan un estidio 
de la nlilicacihn del alfa-quimotri~isina rn tesapéiitica va~cu1;ir. A ~notlo 
de nota previa exponen los resuItados conseguidos en el tratamiento con 

estc ~>i.oductri de algunos casos rlc astesio~lei-osis nhlitei-antc de los miembros 
in fci-iores. 

?he auttroi-F studics the adrninistratirin of a l i n - ~ h ~ m i n i r ~ ~ ~ s i n c  in vas- 

ctrlni treatrncnt. Preliniinary ~esu l t s  ot~tained 11- the iniraarterial admi- 
nisti-ation of this ~ii-oduct to patjents suffering arterinsclerosia obliteranq 
of thc lower limhs are seported. 


