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Introduccion

«Arteriosclerosis» es un término genérico empleado para designar aquellos
procesos que afectando alguna de las capas que normalmente constituyen la pared
arterial conducen a la degeneracion y endurecimiento de la misma.

Existen diversas formas anatomo-clinicas, tales como la involucién senil, la
calcinosis de la media de Moenckeberg, la arteriolosclerosis, etc.

De todas las formas de »Arteriosclerosis», la que mas nos interesa desde
el punto de vista préactico, por su morbilidad, su forma de evolucién acompafada
de una elevada mortalidad y por nuestra capacidad de accion terapéutica lo cons-
tituye la «Ateromatosis» y su estadio de «Aterosclerosis obliterante».

La Aterosclerosis obliterante no es mas que una forma de arteriosclerosis
de evolucién crénica y progresiva que ataca arterias de grueso y mediano cali-
bre, de afectacion sistémica, aunque con cierta predileccion por determinados
territorios vasculares y que se manifiesta clinicamente mediante un sindrome de
insuficiencia arterial crénico o agudo, segin el grado de compromiso existente
en el aporte sanguineo.

Partiendo de una infiltracion de la pared arterial por sustancias de naturaleza
lipidica, que conduce a la formacién de la placa de ateroma, por su crecimiento y
organizacion se llega al estadio de «Aterosclerosis obliterante», con disminucién
del flujo distal, compensado sélo por el mayor o menor desarrollo de una cir-
culaciéon colateral supletoria dependiente del tiempo de crecimiento del ate-
roma, su localizacion, trombosis sobreafadida, condiciones hemodindamicas regio-
nales, etc.

Partiendo de estos hechos, nuestra accion terapéutica en la aterosclerosis
obliterante estara dirigida a:

1. Actuar sobre los factores predisponentes, como la hipertension, diabetes,
dismetabolismo lipidico, etc., y corregir o limitar los llamados «factores de ries-
go», entre otros el «stress», la obesidad, sedentarismo, tabaquismo, etc.

2.° Disminuir la isquemia resultante de la obliteracion mediante la utiliza-
cion de medicamentos y procedimientos quirdrgicos que tienden a favorecer
y mejorar la circulacion colateral.

3° Uso de drogas anticoagulantes y fibrinoliticas que eviten la trombosis
scbreanadida y su extension, limitando con ello la longitud del sector ocluido
y respetando, como consecuencia, colaterales importantes.

4° Practicando la cirugia vascular reconstructiva, recanalizando el sector
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ocluido o estableciendo puentes («by-pass») que permitan el restablecimiento de
la circulacion troncular interrumpida.

5.2 Utilizando medicamentos antiarteriosclerosos (Aterofarmacos) que, ac-
tuando sobre la pared arterial o interfiriendo en el metabolismo de los lipidos
impidan su acumulacion patoldgica y con ello la progresion asi como la involu-
cién o regresion de las placas de ateroma.

Arteriosclerosis y cirugia

Hasta la década de 1950 (1952) la cirugia quedoé limitada a la hiperemiante,
como la simpatectomia periarterial (adventicectomia), arteriectomia y gangliecto-
mia simpatica, intervenciones que pueden conseguir una aumento del flujo san-
guineo distal a la obstruccion, provocando una vasodilatacion refleja y mejorando
la circulacion colateral. A partir de entonces, con el perfeccionamiento de la téc-
nica de las suturas vasculares y la introduccién de los sustitutos arteriales na-
turales y sintéticos se produce el gran auge de la «Aterocirugia», cuya culmina-
cion reciente ha sido el desarrollo de la microcirugia arterial y la cirugia revas-
cularizante coronaria. Son tales la esperanza y entusiasmo que despierta que se
llega al abuso, a tal extremo que voces autorizadas internacionalmente, como
la del Prof. Martorell, llegan a reclamar no sélo la necesidad de precisar sus indi-
caciones sino también la viabilidad técnica de la misma cuando estd indicada.
Por fortuna, una vez pasada esta primera etapa de «furor quirdrgico», la expe-
riencia acumulada ha permitido establecer las reglas normativas minimas para
manejar estos enfermos con las maximas oportunidades de éxito, precisdndose las
posibilidades de tratamiento segtn los estadios evolutivos de la enfermedad y
el conjunto de parametros clinicos, anatomicos y funcionales de cada caso en
particular y no segun el criterio subjetivo del especialista.

No obstante todo ello, tanto la cirugia arterial hiperemiante como la revas-
cularizadora, al no producir la restitucion anatémica integral del sector ocluido
ni actuar sobre otras zonas del arbol vascular danadas por la enfermedad a todas
luces sistémica, se convierten en un «mal menor» para resolver una situacion de
isquemia que en ocasiones llega a ser de legitima urgencia que, de otra forma,
no podria ser resuelta.

Arteriosclerosis y aterofarmacos

A pesar de los espectaculares éxitos quirtrgicos, las limitaciones propias
de las caracteristicas de la afeccién han dado lugar a que la mente del médico
y del investigador nunca haya desmayado en la afanosa busqueda de un medi-
camento antiarterioscleroso, un «Aterofarmaco», que permita la proteccion de
todos los vasos de la economia contra la infiltracion lipidica y que incluso pro-
duzca la desaparicion de las lesiones establecidas. Mucho se ha trabajado, in-
vestigando y experimentando y desde el uso clinico del acido nicotinico y sus
derivados, extractos tisulares, etc., hasta los mas modernos «aclaradores plasma-
ticos», numerosas son las incognitas resueltas y muchas las que quedan por re-
resolver, incégnitas que no dudamos serdn despejadas con al ayuda de la ciencia
y de la nueva tecnologia en el campo de la bioquimica, histoquimica, microscopia
glectronica, etc. Entre tanto, reina alguna confusién, sobre todo en los medios
no especializados, por la cual basta que muchas veces se diagnostique una arte-
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riosclerosis o que se detecte sdlo alguno de los llamados «factores de riesgo»
para que se prescriba una serie de medicamentos que, incorrectamente indicados
y manejados, son capaces de producir complicaciones, efectos colaterales o, en el
mejor de los casos, resultar inutiles.

A esto se suma la posibilidad de esperanzas exageradas de los médicos, alen-
tadas por una masiva, intensa e inteligente labor de propaganda y divulgacion
de la industria farmacéutica que puede conducir al abandono de medidas com-
plementarias eficaces e incluso a desaprovechar las oportunidades quirtrgicas de
restablecer el flujo que, en casos de importante isquemia, en modo alguno los
Aterofarmacos son capaces de lograr.

Hay que reconocer que el Aterofdrmaco ideal no se ha encontrado todavia,
ya que sera aquel que no sélo proteja los vasos de la tesaurismosis lipidica, con
la consiguiente degeneracion y cambios obliterantes sino que también dé lugar
a la desintegracion y regresion de las lesiones con la consiguiente desobstruccion
de las arterias afectadas.

Aterofarmacos

Vamos a revisar las principales caracteristicas de los medicamentos antiar-
teriosclerosos mas utilizados en los ultimos anos, teniendo en cuenta que algunos
estan en franca decadencia y otros practicamente abandonados al ir apareciendo
otros nuevos de probada accion sobre la alteracion lipidoplsmatica y el normal tro-
fismo de las paredes vasculares.

a) Acido nicotinico: Utilizado como vasodilatador periférico durante muchos
afos, en especial en arteriosclerosis cerebral, sindrome de Meniére y otros sin-
dromes laberinticos, asi como para corregir las deficiencias de &cido nicotinico.
Esta sustancia y mas todavia su amida utilizadas a grandes dosis producen efec-
tos hipocolesterolemiantes por un probable mecanismo de inhibicién en la libera-
ciéon de acidos grasos del tejido adiposo, asi como bloqueando los metilos ne-
cesarios para la sintesis del colesterol en el higado. Tiene el inconveniente que a
estas altas dosis produce molestos efectos colaterales, como enrojeciminto ce-
falico con sensacién de bochorno, prurito, alteracion a veces de las P. F. H., dis-
minucion de la tolerancia a la glucosa, hiperuricemia e irritacion gastrointestinal.
En un intento de disminuir estos efectos colaterales son utilizadas sustancias de-
rivadas similares, como el Beta-piridil-carbimol, el acido-3-piridil-acético y una com-
binacion de una base de xantina con un anillo carboxilato-3-piridina.

Siempre es bueno recordar que la Nicotinamida, por la confusién a que se
presta, a pesar de sus efectos vitaminicos similares no actia sobre el coleste-
rol.

b) Sitosterol: Esterol del grupo de los fitosteroles obtenido de ciertas
plantas vegetales, interfiere la absorcion del colesterol en el intestino, tanto el
ex6geno como en endégeno contenido en la bilis. No se absorbe y es eliminado por
las heces, que toman un aspecto brillante. Carece de contraindicaciones y efectos
colaterales, pero tiene los inconvenicntes de tener que ser administrado con fre-
cuencia y de resultar muy desagradable al paladar.

¢) Hormonas femeninas: Los estrégenos son capaces de reproducir una
redistribucién lipidica con aumento de las alfa-lipoproteinas y descenso de las
beta-lipoproteinas con disminucién discreta y variable en las cifras de coleste-
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rol. Pueden provocar hemorragias ginecoldgicas en las mujeres y signos de fe-
minizacion en los hombres. Los andrégenos suelen producir efectos opuestos, a
pesar de que la androsterona sea hipocolesterolemiante.

d) Acidos grasos poli-insaturados: Los aceites vegetales contienen una pro-

porcion elevada de acidos grasos poli-insaturados, capaces de disminuir las tasas
de colesterol cuando se administran en lugar de las grasas animales, muy ricas
en acidos grasos saturados. Se supone que influyen en la absorcion y transporte
del colesterol, asi como en la sintesis y catabolia de los esteroles. Forman parte
obligada del tratamiento como complemento dietético, independientemente del
uso de cualquier aterofarmaco.

e) Extractos tiroideos: Existe una relacion reciproca entre la funcién tiroi-
dea y el colesterol sérico, como se comprueba en la practica al encontrar con
frecuencia en el mixedema grandes cifras de colesterol que conducen a la atero-
matosis. Los efectos calorigenos de la tiroxina natural o levogira impiden su em-
pleo como aterofarmaco, por lo que la investigacion farmacol6gica condujo a la
sintesis de sustancias analogas que, produciendo una alteracién metabdlica mini-
ma, conservan su accion de reducir el colesterol. De esta forma se ha conseguido
la Dextro-tiroxina, que favorece la conversion por el higado del colesterol en &ci-
dos biliares, excretados por la bilis y eliminados por las heces en gran parte.

Por su posibilidad de desencadenar angina o arritmia, estd contraindicada
en el infarto de miocardio, fibrilacion auricular, anginas inestables o irreductibles,
hipertiroidismo, etc.

f) Colestiramina: Resina de amonio cuaternario, no absorbible por el in-
testino y por tanto eliminable por las heces, con la particularidad de que en el
intestino se combina con los acidos biliares de la bilis impidiendo su reabsor-
cion. De esta manera se obliga al higado a aumentar la oxidacién del colesterol
para cumplir las demandas metabdlicas aumentadas de acidos biliares, lo que a
la larga conduce por la via de la expoliacion a un disminucion del colesterol.
Los triglicéridos pueden aumentar o permanecer inalterados. Se ha usado mucho
en pacientes con obstruccién biliar incompleta para disminuir las concentraciones
de acidos biliares en el suero y procurar alivio sintomatico del prurito. En ambos
casos se necesitan dosis muy altas, por lo general superiores a los 10 gramos
diarios.

Por su accion de secuestro sobre los acidos biliares interfiere con la absorcién
de las vitaminas liposolubles, por lo que en tratamientos prolongados habra
que administrarlas por via parenteral.

La Metilneomicina es otro fdrmaco que actia por mecanismo de accién
similar.

El Calcio también disminuye la absorcion de las grasas al formar en el
intestino jabones célcicos insolubles.

g) Lipotrépicos y fosfolipidos: Los Fosfolipidos aumentan la solubilidad de
los lipidos plasmaticos, por lo que cabe pensar que impidan su depdésito en la
pared vascular, En este sentido se han empleado las Lecitinas y Foslipidos esen-
ciales en el tratamiento de la arteriosclerosis. En igual sentido se han empleado
sustancias de accién lipotrépica, como el Inositol, Betaina, Colina, etc., en busca
de mejorar la relacion colesterol/fosfolipidos, sin que hasta la fecha se puedan
confirmar resultados positivos.
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h) Piridoxina: Necesaria en la sintesis de los acidos grasos, a la vez que
se opone a la acumulacién de mucopolisacaridos en la pared arterial, hecho este
ultimo que representa posiblemente una lesion ateromatosa precoz. En este
sentido la Piridoxina seria muy util a titulo profildctico en los comienzos de la
enfermedad.

i) ATP-AMP: Ambos descienden en las paredes arteriales en vias de dege-
neracién, por lo que se ha considerado la posibilidad de utilizarlos como pro-
tectores de la pared arterial. Con este mismo fin se utilizarian vitaminas como
las A, E, C, P, etc., cuyas acciones antiaterogénicas son hasta el momento mas
tedricas que practicas.

j) Flavonoides: De accién antieldstica y antihialuronidasa, se oponen a la
despolimerizaciéon de los mucopolisacéridos, por lo que se utilizan de igual modo
en las formas de inicio.

k) Extractos pancreaticos: Los extractos de tejido pancreatico desespecifi-
cados y desprovistos de insulina y glucagén han sido empleados con el propésito
de utilizar factores presentes en ellos capaces de influir en el metabolismo lipido-
protidico y en la proteccion de las fibras elasticas de la pared arterial. Su mecanis-
mo de accion no esta claro por completo, los tratamientos han de ser largos y los
resultados son variables.

1) Clarificadores plasmaticos: El primero y mas importante de este muy in-
teresante grupo es la Heparina. Esta sustancia produce al ser administrada una
réapida desaparicion de los quilomicrones y de las lipoproteinas-beta de alto indice
de flotacién. Soélo se muestra activa «in vivo», lo que hace admisible la teoria
de que requiere la presencia de factores plasmaticos y tisulares que deben ser
activados o liberados por la heparina. La Heparina Calcica podria ser de mejor
manejo gracias a su rebsorcién mas lenta y accion mas sostenida. La Heparina
sintética tiene iguales efectos lipoliticos pero de accién anticoagulante, mucho
menor; puede administrarse en forma de depésito.

El Fibrocid, polianion saturado de bajo peso molecular con accion lipolitica,
disminuye ademas la adhesividad de las plaquetas sin efecto anticoagulante, aun-
que si fibrinolitico.

El Dextran sulfato potasico es un polisacédrido sulfatado capaz de liberar o
activar la lipoproteinlipasa, factor clarificante del plasma. En la actualidad se ha
extendido mucho su uso, aunque carece practicamente de accién anticoagulante.
De efectos analogos, aunque menos extendidos, son el Polisulfato éster de pento-
sano y el Sulfato de dextrano.

Apenas utilizados en la practica como aterofarmacos, pero de cierto efecto
clarificante, tenemos el Sulfato de protamina y el Hidrocolato de sodio.

m) Cumarinicos: Entre ellos tenemos el Tromexano y la Fenilindandiona.
Aunque de accién lipolitica muy inferior a la heparina, por su accion anticoggulante
con Utiles a veces en aquellas formas de arteriosclerosis en que es aconsejable
mantener una «descoagulacién» como parte del tratamiento, como sucede en las
insuficiencias cerebrovasculares intermitentes, coronariopatias con anginas ines-
tables, postinfarto de miocardio, etc.

n) Piridinol carbamato: Inhibidor selectivo de la bradiquinina por mecanis-
mo de competicion enzimética, actia evitando la hipermeabilidad de la pared ar-
terial y la ruptura de los puentes intercelulares que, produciendo una filtracién
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anormal, dan lugar a una reacciéon edematosa del vaso, lo que segin algunos in-
vestigadores constituye el comienzo de la lesion ateromatosa. Se usa mucho,
es muy bien tolerado y carece de efectos colaterales de importancia.

i) Acido cloro-fenoxi-isobutirico (Clofibrato): Tanto el éster etilico como
asociado a una sal basica, constituyen farmacos muy interesantes y utiles por
su acciones antilipémicas y ligeramente anticoagulantes, asi como por la ausen-
cia de importantes efectos secundarios. Su mecanismo de accién no esta aln
bien aclarado, sosteniéndose las siguientes teorias: 1. Bloqueo de la liberacion
de 4cidos grasos libres a nivel de las células adiposas. 2. Impedir la biosintesis
del colesterol. 3. Disminuir el paso al torrente circulatorio de las lipoproteinas
sintetizadas en el higado. 4. Accion fibrinolitica y antiadhesiva plaquetaria.

Independientemente de su mecanismo de accién, no cabe la menor duda
de que provocan una eficaz reduccion del colesterol y de los triglicéridos en la
gran mayoria de casos, tal vez activando incluso hormonas de reconocida accién
en el metabolismo de los lipidos, como las tiroideas y la androsterona, o simplemen-
te inhibiendo la sintesis del colesterol bloqueando la conversién del dcido mevalo-
nico en colesterol.

Se utilizan a dosis de unos dos gramos diarios, siendo necesario cuando
se utilizan sales de aluminio (Alufibrato) emplear dosis mayores para compen-
sar la menor absorcion del producto. Deben emplearse con precauciéon en los
casos bajo tratamiento anticoagulante, debiendo reducir las dosis a la mitad
y controlar con frecuencia la coagulacién hasta conseguir una dosificacion indi-
vidual.

o) Acido Tibrico: Por ultimo, queremos sefalar un nuevo aterofarmaco, ac-
tualmente en amplia experimentaciéon clinica nacional e internacional, el Acido
Tibrico. No estéa relacionado con el acido fenoxiacético y derivados (origen del
clofibrato), siendo de naturaleza muy simple, ya que se deriva del &cido ben-
zoico, el mas simple de los acidos de la serie aromatica. Esta nueva sustancia
tiene una potencia antilipémica superior a la del clofibrato, el doble por lo menos,
y puede administrarse a la dosis de un gramo diario en una sola toma, lo que
sin duda significa un gran avance en el tratamiento de las hiperlipemias. Parece
ser de tolerancia excepcionalmente buena, ya que carece de efectos tdéxicos in-
deseables.

Su mecanismo de accién estd basado en que induce la sintesis de las pro-
teinas mitocondriales y muy en particular el de la enzima hepatica alfa-glicero-
fosfato dehidrogenasa, reduciendo asi la disponibilidad del alfa-glicerofosfato y
como éste es un reactante esencial en la esterificacién de los acidos grasos en
el higado, al ser reducida su formacién por el acido tibrico reduce la sintesis
de los triglicéridos y del colesterol.

El acido tibrico se indica en las hiperlipoproteinemias, sobre todo en las
de tipo IV de la clasificacion de Fredrickson, el tipo mas habitual, asi como
en las de tipo lla, llb, ll y V. Al parecer no potencializa la accién de los anticoa-
gulantes, por lo que no es necesario reducir su dosis diaria si se emplea simulta-
neamente.

Cuando se disponga de una casuistica mas abundante sobre el uso de este
nuevo e interesante agente reductor de los triglicéridos y del colesterol sangui-
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neo se podran valorar mejor los resultados en la clinica, que de momento parecen
ser francamente favorables. De momento no esta comercializado en Espafa.
R

Errores cometidos mas a menudo en el use de aterofdrmacos

1. Utilizarlos sin tener en cuenta la situacion bioquimica, lesional y funcio-
nal del paciente.

2. Emplearlos sin ei debido control previo, y luego evolutivo, de los para-
metros clinicos y de Laboratorio del paciente, como son la evolucién clinico-farma-
coldgica, lipidograma, patron electroforético, etc.

3. No considerar las indicaciones especificas de cada uno de ellos.

4. Aplicarlos a dosis insuficientes, logrando so6lo una funcién de placebo
debido a una disminuida biodisponibilidad del producto.

5. Utilizar varios de ellos al mismo tiempo, lo cual puede resultar indtil
cuando no perjudicial,

6. Administrarlos un tiempo insuficiente o cambiandolos con frecuencia, al-
terando su mecanismo de accién, corriendo el riesgo de un mecanismo de «rebote»,

7. Administrarlos un tiempo demasiado prolongado o a dosis excesivas, con
peligro de efectos toxicos y colaterales,

8. Indicarlos sin valorar el elevado costo en relacion con lo que cabe es-
perar de ellos y sin considerar la economia del paciente.

9. No vigilar sus posibles efectos secundarios y su accion potencializadora
de otros medicamentos.

10. Abandono e irregularidad por parte del paciente de la toma del me-
dicamento. '

11. Olvidar la necesidad del tratamiento quirtrgico en aquellas circunstan-
cias en las que el tratamiento farmacoldgico por si solo es incapaz de resolver
las complicaciones de la ateromatosis. :

CONCLUSIONES

Hay que distinguir entre arteriosclerosis-enfermedad y arteriosclerosis-enve-
jecimiento. Se trata de dos procesos totalmente distintos; no obstante, pueden
coincidir en un mismo individuo.

En la lucha contra la arteriosclerosis y sus complicaciones, el gran porvenir
radica en la investigacion de los factores metabdlicos, endocrinos, genéticos, etc.,
que determinan las alteraciones bioquimicas y parietales que conducan a la infil-
tracion patolégica o al desgaste y degeneracion del arbol arterial, de tal modo que
actuando sobre los mismos o impidiendo su aparicién se evite la arteriosclerosis-
enfermedad y se logre retardar la natural aparicion de la arteriosclerosis-enveje-
cimiento.

El aterofarmaco ideal serd aquel que ademas de evitar la aparicion y pro-
gresion de las lesiones sea capaz de provocar la involucién o regresion de las
mismas.

Algunos aterofdrmacos en uso han demostrado su eficacia en la normalizacién
de los parametros lipidicos del plasma en las mas importantes hiperlipoprotei-
nemias, pero sélo el estudio histoquimico evolutivo de la pared arterial y de sus
lesiones, asi como el control epidemolégico de ia evolucién clinica en una muestra
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lo suficientemente grande, permitirdn valorar en toda su exactitud hasta qué punto
se aproximan a las condiciones ideales previstas.

El uso abusivo e indiscriminado de estos farmacos constituye en la actua-
lidad el mayor peligro que estd atravesando la farmacoterapia de la arterioscle-
rosis, Hasta que se precisen sus indicaciones, se establezca la norma en las
investigaciones complementarias necesarias, se estandaricen v perfeccionen las
técnicas de Laboratorio v se valoren los riesgos, contraindicaciones y acciones se-
cundarias, no se habra llegado a una etapa de uso racional y verdaderamente cien-
tifico de los aterofarmacos.

Hay que tener siempre presente el complemento necesario de la cirugia, ya
que sélo ella con sus técnicas revascularizantes e hiperemiantes puede salvar un
miembro o un érgano amenazados por una insuficiencia arterial en circunstancias
en que la terapia medicamentosa resulta inGtil o sélo coadyuvante en el resta-
blecimiento del flujo sanguineo.

Hemos asistido al auge de otros farmacos, como vitaminas, hormonas, anti-
biéticos, psicofarmacos, etc., considerados en su tiempo como panaceas o «cu-
ralo todo» v luego la experiencia clinica v la investigacion fueron estableciendo
sus limitaciones. sin que por ello hayan dejado de ser de extraordinaria utilidad
en la lucha contra las enfermedades.

La prioridad vy excesiva confianza en los Aterofdrmacos no debe llevar al
abandono de las medidas mas elementales de higiene y profilaxis sobre los fac-
tores predispcnenties v de «riesgo» presentes en el desencadenamiento y evolu-
cion de la enfermedad.

El aran desarrollo de la investigacion farmacoldqgica permitird la aparicion de
farmacos cada vez mas efectivos a la vez que iran desapareciendo otros. Llegare-
mos asi al control no sélo de la tesaurismosis lipidica de la pared arterial sino,
también, de otras sustancias capaces de infiltrarla y alterarla, comenzando la era
prometedora de los Angiofarmacos basados en unos conocimientos de Farmacolo-
gia molecular cada vez mejores.

RESUMEN

Desnués de una breve introduccién sobre el papel que juegan la cirugia y los
medicamentos en el tratamiento de la arteriosclerosis se pasa a la descripcion
de las propiedades mas importantes v los errores més habituales cometidos por
el uso de dichos medicamentos, su situacién actual y sus posibilidades futuras e
inmediatas.

SUMMARY

General considerations on the atherosclerosis, medical and surgical treatment,
and the characteristics of antiatherogenic drugs are exposed. The most frequent
errors in the management of these drugs are outlined.
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