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La Comunicacién que con este titulo sometemos a vuestra considera-
cién serd divida en tres partes. Primeramente haremos un breve esquema
de nuestros conocimientos actuales sobre la patogenia de la arterioscle-
10sis que justifique la terapia que estudiamos. Seguidamente, analizaremos
los fundamentos del tratamiento por heparina; y finalizaremos comentan-
do nuestra casuistica reciente y resultados obtenidos. Sera desarrollada de
una manera concisa y resumida que nos imponen los diez minutos dispo-
nibles.

A la luz de nuestros conocimientos actuales podemos decir que la
patogenia de la arteriosclerosis se apoya sobre tres bases fundamentales:
dismetabolismo lipoproteico, alteraciones de la pared vascular y trombo-
sis, sin que por el momento nos encontremos en condiciones de poder pre-
cisar cual de ellas es la primera en aparecer. La alteraciéon fundamental
plasmatica estd representada por la dislipoproteinemia, con aumento de
la fraccién beta y disminucion de la alfa del lipidograma. La placa de
ateroma es la lesion caracteristica de la pared arterial, estando formada
por actmulos lipoideos subendoteliales con posterior evolucién de la in-
tima hacia la fibrosis. La placa de ateroma, una vez establecida, puede
calcificarse, necrosarse o ulcerarse en la luz vascular, punto de partida
de ulteriores trombosis. :

La trombosis arterial, de oscuro mecanismo, constituye una de las
condiciones mas caracteristicas de la enfermedad y a la que confiere ca-
racter de malignidad. Sin ella, la arteriosclerosis serfa un estado vascular
mas o menos bien tolerado pero benigno.

Desde 1943, en que Hann observa en el perro la desaparicién de la
turbidez plasmética por la inyeccién de heparina después de una comida
rica en grasas, empieza a ser considerado el papel de la heparina como
agente clarificante plasmatico. Posteriormente se comprueba cémo la tur-
bidez plasmitica provocada en sujetos sanos por una comida grasa em-
pieza a ceder normalmente al término de unas cinco horas, produciéndose
por el contrario un aclaramiento plasmatico vertical por la inyeccién de
heparina. En los enfermos arteriosclerdticos, el enturbiamiento es bastante
duradero, y la aplicacin de heparina es capaz de ponerlo en condiciones
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mas préximas a la normalidad. Son los trabajos de CHARGAFF, ZIFF y
Moore los que ponen de manifiesto la capacidad heparinica de dispersion
de las lipoproteinas agrupadas en la region beta del lipidograma. Esta
capacidad clarificante no es por accion directa de la heparina; precisa de
un factor plasmatico y otro tisular, que formarian un complejo heparina-
fosfolipido, denominado factor de aclaramiento de Anfisiesen, que provo-
caria la desaparicion de los quilomicrones y rotura de los enlaces lipo-
proteicos con dispersion de las lipoproteinas beta.

La heparina, ademas de sus propiedades anticoagulantes y lipocon-
versantes bien conocidas, parece ser que posee accién vasodilatadora, lo
que explicaria las mejorias experimentadas por gran nimero de enfermos
anginosos y emboélicos. Segin ENGELBERG, hace desaparecer los acimulos
moleculares de la intima, mejorando su oxigenacion. Para Aubier, posee
una acciéon protectora tisular directa, la de proteger de la necrosis se-
cundaria a los perros con ligadura coronaria.

Es indudable que la heparina, por sus propiedades anticoagulante,
clarificante y tisular, es en teoria el medicamento patogénico ideal de
la arteriosclerosis, actuando sobre cada uno de los elementos del tripode
patogénico que al principio nos referiamos: alteraciones del metabolismo
lipoproteico, lesiones de la pared vascular y trombosis.

Nuestra casuistica reciente —menos de un ano— estd formada por
31 varones enfermos de arteriosclerosis, con edades comprendidas entre
los 45 y 76 anos. Hemos climinado los nefréticos, mixedematosos, diabé-
ticos y aquellos que presentaban signos de afectacién vascular generaliza-
da. Han sido clinicamente catalogados en cuatro grupos, correspondientes
a otros tantos sectores vasculares: cerebral, coronario, aértico y de extre-
midades inferiores. El total de nuestros casos se distribuye como sigue:
17 coronarios, de ellos 12 con angor, 2 con infarto y 3 con cardiopatia
arteriosclerdtica; el grupo cercbral lo constituyen 7 enfermos, 3 con sinto-
mas de insuficienca vascular y 4 con trombosis; corresponden al grupo de
extremidades inferiores 5 casos, todos con sintomas y signos de oblitera-
cién cronica; por ultimo, 2 casos de aterosis adrtica descubierta por la
imagen radiologica, sin sintomas clinicos. Todos los enfermos han sido
cuidadosamente estudiados bajo dos aspectos: clinico y humoral, valo-
rando los sintomas isquémicos u obliterativos y practicando reiterados exa-
menes radiologicos, oscilométricos, electrocardiogrificos y de fondo de ojo.
Hemos investigado por electroforesis las lipoproteinas plasmaticas, con un
minimo de dos determinaciones y un maximo de cuatro, practicando si-
multaneamente la prueba de tolerancia heparinica in vitro. Las tomas
de sangre han sido efectuadas por periodos de treinta dias en igualdad de
condiciones, por el Dr. Garcia-Pantaleén, que ha seguido el método de
pretincion modificado por Gras y Escriv en 1957 para las lipoproteinas
y el de SouLier modificado por CastiLLo para la tolerancia heparfnica
in vitro. Con estas técnicas, los valores normales se encuentran entre
3 y 4 para el cociente beta-alfa y entre 0.80 y 1.20 para el indice de
tolerancia heparinica. Las cifras superiores a 1.20 e inferiores a 0.80
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son consideradas como estados de hiper e hipocoagulabilidad, respecti-
vamente.

Sabemos que la pruecba de la tolerancia heparinica es buena para
apreciar una hipocoagulabilidad, siendo de dudosa utilidad para eviden-
ciar y aln menos para medir los estados de hipercoagulabilidad. La trom-
boelastografia aporta, por el contrario, datos precisos sobre la coagula-
bilidad plasmética y plaquetaria. Por encontrarse esta tGltima técnica fue-
ra de nuestras posibilidades, hemos tenido que conformarnos con la uti-
lizacion de la primera.

Las dosis de heparina que hemos empleado en nuestro trabajo han
sido de 100 mg. intramuscular, tres veces por semana, a dias alternos;
no habiéndose utilizado otra clase de medicamentos que vasodilatadores
de urgencia y alglin que otro sedante. El régimen de alimentacién no
fue modificado. La figura de la pagina anterior representa las graficas ob-
tenidas: los trazados superiores corresponden a los valores del cociente
beta-alfa, y los inferiores al indice de tolerancia heparinica, sefialandose
en ambas el nimero de determinaciones efectuadas a intervalos de treinta
dias.

Concrusiones.  El 93.3 % de los casos estudiados presentan un aumen-
to porcentual de las lipoproteinas beta frente a las alfa de! lipidograma,
lo que motiva un cociente beta/alfa superior al encontrado en sujetos
normales.

En el 58.3 % de los enfermos presentados, la segunda determinacion
del cociente, efectuada a los treinta dias de tratamiento, nos sorprendio
con un aumento evidente del referido cociente, que se correspondia con
indices de tolerancia heparinica disminuidos y mejoria del enfermo. Pen-
samos en la hipétesis de una posible movilizacién de las macromoléculas
depositadas en las placas de ateroma,

En todos los casos, al término de dos o tres meses de medicacién sos-
tenida, se comprueba una tendencia a la normalidad, alcanzando las cifras
consideradas como normales el 36 % de los casos; en el 64 % restante
los valores beta/alfa conseguidos fueron claramente inferiores a los ini-
ciales.

No hemos encontrado relacién alguna entre el sindrome clinico y el
humoral. Enfermos de igual morfologia lipoproteica corresponden a situa-
ciones clinicas muy dispares. Las cifras de cociente inicial més altas se
encuentran en nuestra casuistica en el grupo coronario. Tampoco existe
en nuestros casos relacion entre el indice de tolerancia heparinica, va-
loras del cociente beta/alfa y el sindrome clinico.

En 11 enfermos existia un estado de hipercoagulabilidad inicial, repar-
tiéndose del siguiente modo: 4 en el grupo coronario, 4 en el cerebral y
3 en el periférico. En todos los casos se observa, al término del tratamien-
to, una disminucién del indice de tolerancia heparinica, con tendencia a
Ja hipocoagulabilidad.

Como resumen y a la vista de nuestros resultados podemos decir
que la heparina, a las dosis sefialadas, produce una manifiesta mejoria ob-
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jetiva sobre el sindrome humoral. Sobre el sindrome clinico se comprue-
ban tres tipos de resultados: buenos en el grupo coronario y cerebral;
medianos en la arteriosclerosis periférica; nulos sobre las alteraciones mo-
toras, electrocardiograficas y oscilométricas consecutivas a trombosis ce-
rebrales, coronarias y periféricas respectivamente.

Finalizamos destacando que la heparina por sus propiedades lipocon-
versantes tisulares y anticoagulantes sigue ocupando en la actualidad un
puesto preferente en el arsenal terapéutico de la arteriosclerosis.

REsuMEN

Se resumen los factores etiopatogénicos de la arteriosclerosis y se es-
tudia la beneficiosa accion de la terapéutica heparinica, sefialandose las
dosis mas convenientes a la vista de los resultados obtenidos.

SumMMARY

Etiopathogenic factors of arteriosclerosis and the results of the he-
parine treatment are presented. The most suitable dosis is pointed out.



