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Introducción 

La gran incidencia de la enfermedad tromboembólica en las estadísticas 

actuales de mortalidad y morbilidad ha inducido al desarrollo de nuevos medica- 

mentos que actúan en los procesos de la coagulación para impedir el desarrollo 

del fenómeno trombótico. 

Los antiagregantes plaquetarios son fármacos de reciente introducción en 

terapéutica, cuya utilización parece adecuada para enlentecer el  proceso oclusivo 

de las arteriopatías periféricas o en el tratamiento a largo plazo, postquirúrgico, 

de dicha enfermedad (1, 2). En este sentido, los pacientes con arteriosclerosis 

obliterante cuyo proceso obstructivo no es todavía subsidiario de intervención 

quirúrgica son un claro exponente de un posible tratamiento profiláctico con 

antiagregantes plaquetarios (3 ,4). 

El Triflusal " es un nuevo fármaco cuyos estudios farmacológicos y bioqui- 

micos han demostrado que posee una clara activdad antiagregante plaquetaria y 

antitrombótica in vitro e in vivo (5 ,6 ,71 .  Por su parte, los ensayos clínicos Ile- 

vados a cabo hasta la fecha evidencian el efecto antiagregante de dicho fármaco, 

así como su eficacia en la prevención de trombosis venosas profundas postope- 

ratorias en pacientes con alto riesgo trombótico y sometidos a cirugía trauma- 

tológica mayor (8 , 9 , 10). 

En el presente estudio se pretende objetivar, desde el punto de vista clínico 

y biológico, el efecto de este nuevo fármaco en un estudio a largo plazo y en 

pacientes con arteriosclerosis obliterante de grado II. 

(1) Jefe de la Unidad de Angiología y Cirugía Vascular. 
(2) Médico Adjunto de la Unidad de Angiología y Cirugía Vascular. 
(3) Jefe del Servicio de Hematología. 
(4) Servicio de Hematología. 

Triflusal es la denominación com-ún internacional (D.C.I.) del ácido 2-acetoxi-4- 
trifluorometilbenzoico, nuevo fármaco antiagregahte y antitrombótico sintetizado y de- 
sarrollado por J. Uriach & Cía., S. A. Barcelona. 
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Material y método 

Se han incluido en el ensayo un total de 9 pacientes del sexo masculino y 

edades comprendidas entre 46 y 69 años (59,8 I 2,6). Todos ellos se encontraban 

en fase evolutiva de su arteriosclerosis obliterante en grado II y por tanto no 

eran subsidiarios, según nuestro criterio, de tratamiento quirúrgico y sí, en cam- 

bio, de tratamiento profiláctico para intentar detener dicha evolutividad a grados 

clínicos más comprometidos. La clínica que presentaban estos pacientes era 

de claudicación intermitente a distancias variables que oscilaban entre los 400 

y los 100 metros en terreno llano y a paso normal. Uno de los pacientes (S. J. 

C.), presentaba además, diabetes mallitus lo que constituye un factor de riesgo 
trombótico adicional. 

El Triflusal se administró por vía oral, a la dosis de 300 mg/día, en una 

única toma después del desayuno. Desde 15 días antes del tratamiento con dicho 

fármaco se omitió cualquier tipo de medicación anticoagulante o antiagregante 

que pudiera interferir en la valoración e interpretación de los resultados. La du- 

ración del ensayo ha sido de 90 días. 

En control biológico de los pacientes comprende un estudio de la agrega- 

ción plaquetaria, según la técnica de Born (111, para lo cual se obtuvo plasma 

rico en plaquetas, por centrifugación de la sangre del paciente extraída por pun- 

ción venosa y recogida sobre citrato sódico al 3,l O/O en la proporción de 1 parte 

de anticoagulante por cada 9 partes de sangre. Los agentes introductores de 

la agregación han sido ADP (Stago), a concentraciones entre 0,3 y 2 yM. y el 

colágeno, a la concentración de 50 yg/ml. La valoración de la agregación se 

realizó antes de inicir el tratamiento y a los 7, 15, 30, 60 y 90 días de su inicio. 
Los parámetros escogidos para valorar dicha agregación fueron: deflexión máxi- 

ma de la curva, expresada en tanto por ciento de transmisión de la luz con res- 

pecto al plasma en plaquetas; velocidad de la curva de agregación, en función 

del ángulo en el origen y, finalmente, observación del tipo de curva, reversible 

o irreversible, que se obtiene en presencia de ADP como agente inductor de la 

agregación. En la agregación por colágeno se ha determinado, además, el tiempo 

de latencia expresado en segundos. 

La evaluación del estado clínico de los pacientes comprende: 

a) La variación subjetiva del perímetro de marcha y 

b) Las pruebas hemodinámicas funcionales que incluyen los gradientes 

tensionales tomados a 4 niveles en ambas extremidades inferiores y medidos 

mediante Doppler. Se consideran variaciones significativas de los índices mus- 

lo/brazo y maléolo/brazo las superiores a 0,2-0,3. Igualmente se han valorado las 

variaciones en el tipo de curva tensional postesfuerzo según el .test. de Strand- 

ness (12); se consideran significativas las regresiones en un grado y el esfuerzo 

del paciente se realizó en un claudicómetro con una pendiente del 3 O/O, a una 

velocidad de 5 Km/h, durante 5 minutos. 

Los parámetros bioquímicos y hematológicos que se han determinado al 
inicio y al final del ensayo, son los siguientes: hemograma completo, pruebas 

hepáticas (proteínas totales, proteinigrama, GOT, GPT, bilirruminemia y fosfata- 
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sas alcalinas], pruebas renales (creatinina, urea)), Iípidos totales, colesterina y 

triglicéridos. 

Durante el estudio se ha prestado una especial atención a la posible apa- 

rición de efectos adversos, especialmente por lo que se refiere a la tolerancia 

gástrica de este nuevo fármaco. para lo cual se han realizado las exploraciones 

clínicas pertinentes. 

PRE-TRIFLUSAL 
(control ) 

POST-TRIFLUS AL 
(300 mgidia, 90dias) 

t l  3 5 7 9 1 ;  

kial 

140- [paciente : PJJ.] 

120- z* 
100- 

E 80- 

E m- 

40- 

t 1 3  5 7 9 1 1  

baaal 

1 
[paciente: R.T.F.] 

tiempo post-esfuerzo ( mln 1 

Fig. 1.  Regresión de las curvas-esfuerzo tras la administración de Trifiusal 1300 mg/díal durante 90 dlas. 

En vertical presión basal preesfuerro en extremidades Inferiores derecha [línea continua], e izquierda (linea 
discontlnua) . 
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Resultados 

l. Valoración clínica 

Los resultados obtenidos de la exploración clínica de los pacientes al inicio 

y al final del tratamiento se resumen en la tabla l. Como puede observarse, el 

valor medio del perímetro de marcha de los pacientes ha experimentado un in- 

cremento de unos 200 metros, estadísticamente significativo (p<0,05). De los 9 

pacientes incluidos en el estudio, 7 han mejorado su perímetro de marcha y en 

2 no se ha modificado. Ningún caso, por tanto, ha experimentado empeoramiento 

de dicho parámetro después de 3 meses de tratamiento con 300 mg/día de 

Triflusal. 

Por lo que se refiere a las pruebas hemodinámicas funcionales, en la tabla 

1 se indican los índices muslo/brazo (M/B) y maléolo/brazo (m/B) determinados 

al medir, mediante Doppler, los gradientes tensionales en 4 niveles de ambas 

extremidades inferiores. El valor medio de dichos índices. es decir el correspon. 

diente a los 9 pacientes incluidos en el estudio, no ha experimentado variacio- 

nes significativas ni en la extremidad inferior izquierda (Ell) ni en la extremidad 

inferior derecha (EID). Sin embargo, si se consideran variaciones significativas 

de dichos índices las superiores a 0,2-0.3, se observa una mejoría en la Ell de 2 

pacientes (P. B. J. y E. C. J.). Los restantes casos no han manifestado empeo- 

ramiento de estos parámetros después de 3 meses de tratamiento. 

Finalmente, y en relación con las curvas tensionales postesfuerzo según el 

atest. de Strandness, se observa (tabla l. fig. 1) una regresión de la patología 

hemodinámica funcional en 3 de los 9 pacientes (33 %). En efecto, 2 de estos 

pacientes presentaban inicialmente una curva postesfuerzo del tipo II y el tercero 

una curva del tipo 111. Al final del tratamiento, las curvas postesfuerzo de estos 

pacientes han sufrido una regresión notable, como se observa en la figura 1, 

llegando a ser del tipo I o incluso a anularse. Debemos destacar, al igual que 

con los demás parámetros valorados, que en ningún caso se ha observado em- 

peoramiento del funcionalismo hemodinámico objetivado a través de las curvas 

postesfuerzo. 

2. Agregación plaquetaria 

Los estudios de la agregación plaquetaria inducida por ADP y colágeno no 

han permitido detectar una inhibición de los parámetros que definen dicha agre- 

gación. En efecto, la tabla 2 presenta los valores medios de la velocidad de 

agregación y de la deflexión máxima, así como los valores medios del tiempo 

de lactancia, y en ningún caso se aprecia una modificación significativa de dichos 

parámetros que indique inhibición o activación de la agregación. Cabe destacar, 

sin embargo, una tendencia hacia la hipoagregación si observamos la naturaleza, 

reversible o irreversible, de las curvas de agregación inducidas por ADP 0,7 IJ~M y 

por ADP 2 p,M. En ambos casos se aprecia una evolución notable hacia la rever- 

sibilidad de las curvas, en comparación con el estado basal, claramente irre- 

versible. 

Finalmente, y tal como se indica en la tabla, debemos destacar la excelente 

tolerancia gástrica al medicamento que han presentado todos los pacientes, entre 

los cuales se encontraba un caso con antecedentes de ulcus gastroduodenal. 
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AGREGACION PLAQUETARIA INDUCIDA POR ADP 

Y COLAGENO 

(valores medios 2 E.S.) 

*R : Reversible **IR : Irreversible 
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Discusión 

El presente estudio se ha llevado a cabo con 9 pacientes en fase evolutiva 

de su arteriosclerosis obliterante de grado 11, no subsidiarios de tratamiento 

quirúrgico. 

Los resultados obtenidos con Triflusal se valoran positivamente en el senti- 

do de que han permitido objetivar una mejoría del funcionalismo hemodinámico 

en un 30 O/O de los casos, así como un alargamiento del perímetro de marcha en 

un 80 O/O de los mismos. En efecto, las pruebas hemodinámicas funcionales han 

demostrado una regresión e incluso una anulación de las curvas tensionales pos- 

tesfuerzo de las extremidades inferiores en 3 de los 9 pacientes, sin empeora- 

miento de los 6 casos restantes. Por otra parte, los índices maléolo/brazo y 

muslo/brazo determinados mediante Doppler no han exprimentado variación sig- 

nificativa, con la excepción de 2 casos en los cuales se ha observado una mejoría 

de dichos índices, clínicamente objetivable en la extremidad inferior derecha. Si 

nos referimos al perímetro de marcha, observamos un incremento notable de 

dicho parámetro en 5 de los pacientes, en 2 no se modifica y en los 2 restantes 

la variación no es muy acusada. El incremento medio, considerando los 9 pacien- 

tes, es de unos 200 metros, estadísticamente significativo. 

El hecho de que, además de la mejoría observada en algunos pacientes, no 

se haya detectado en ningún caso una evolutividad a grados clínicos más com- 

prometidos, se valora también en sentido positivo y permite considerar el inte- 

rés del Triflusal en la profilaxis de las vasculopatías periféricas de alto riesgo 

trombótico. 

Los controles biológicos de la agregación plaquetaria demuestran una ten- 

dencia hacia la hipocoagulación objetivable por la transformación, durante el tra- 

tamiento, de las curvas de agregación inducidas por ADP 0,7 !.M y 2 pM. En efec- 

to, las curvas de tipo irreversible evolucionan hacia la reversibilidad y las 'curvas 

reversibles lentas se transforman en reversibles rápidas. Los demás parámetros 

de la agregación no han sufrido modificación. 

En ningún caso han aparecido fenómenos hemorrágicos ni intolerancias gás- 

tricas, incluso en un paciente con antecedentes de ulcus duodenal, lo cual pone 

de manifiesto la excelente tolerancia gástrica de este nuevo fármaco a la dosis 

de 300 mg/día y después de 3 meses de tratamiento. 

Los controles bioquímicos que se han realizado a lo largo del tratamiento de- 

muestran un funcionalismo hepático. renal y metabólico dentro de los límites 

de la normalidad. Con ello se evidencia la ausencia de efectos secundarios inde- 

seables atribuibles al medicamento. en las condiciones experimentales descritas. 

RESUMEN 

Un grupo de 9 pacientes del sexo masculino y con arteriosclerosis obliterante del 
grado II, han sido sometidos a tratamiento con Triflusal, nuevo antiagregante plaque- 
tario y antitrornbótico, a la dosis de 300 mg/día durante 90 día s.^ Las exploraciones 
clínicas han consistido en una valoración, por parte del paciente, del perímetro de 
marchz antes y después del tratamiento; en l a  realización de las pruebas hemodiná- 
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micas funcionales, que comprenden la deteminación de los índices ,muslo/brazo (MJB) 
y maléolo/brazo (m/B). medidos mediante Doppler, y el estudio de la evolución de la 
curva trnsional postesfuerzo según el -test, de Strandness. A lo largo del tratamiento 
se han efectuado. además. determinaciones de la agregación plaquetaria inducida por 
ADP y colágeno. así como un control analítico, bioquímico y hematológico, de tole- 
rancia gástrica y de aparición de otros efectos secundarios. 

Los resultados obtenidos se valoran positivamente en el sentido de que han per- 
mitido objetivar una mejoría del funcionalismo hemodinámlco (atesta de Strandness] 
en un 30 Oh de los casos. así como un alargamiento significativo del perímetro de 
marcha en un 80 O/O de los mismos (incremento medio: 189 m. p < 0.05). Los índices 
M/B y m/B no han disminuido a lo largo del tratamiento y en 2 casos se ha observado 
un incremento del valor de dichos índices de la extremidad inferior derecha. clínica- 
mente objetivables. A pesar de que los parámetros valorados en los estudios de la 
agregación plaquetaria no demuestran una mejoría. la evolución hacia la reversibilidad 
de las curvas de agregación por ADP, sugieren una tendencia a la hipocoagulación a 
lo largo del tratamiento con Triflusal. El hecho de que no se haya observado ningún 
caso con una regresión a grados clínicos más comprometidos, se valora tambi6n en 
 sentid^ positivo. 

Durante el tratamiento con Triflusal no han aparecido fenómenos hemorrágicos ni 
intoleraiicias gástricas y los controles analíticos han demostrado la ausencia de efectos 
tóxicos a nivel hepático. renal o metabólico. 

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto el interés de este nuevo fármaco 
en la profilaxis de las vasculopatías perifhricas de alto riesgo trombótico. 

SUMMARY 

A study of hemodynamic and secondary effects of a new platelet anti-aggregating 
and antithrombotic drug (2-acetoxi-4-trifluormetilbenzolc acidl is exposed. It is based 
on the experience of 9 male patients with arteriosclerosis obliterans grade II. 
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