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Introduccion

La gran incidencia de la enfermedad tromboembdlica en las estadisticas
actuales de mortalidad y morbilidad ha inducido al desarrollo de nuevos medica-
mentos que actian en los procesos de la coagulacion para impedir el desarrollo
del fenémeno trombético.

Los antiagregantes plaquetarios son farmacos de reciente introducciéon en
terapéutica, cuya utilizacion parece adecuada para enlentecer el proceso oclusivo
de las arteriopatias periféricas o en el tratamiento a largo plazo, postquirtrgico,
de dicha enfermedad (1, 2). En este sentido, los pacientes con arteriosclerosis
obliterante cuyo proceso obstructivo no es todavia subsidiario de intervencién
quirdrgica son un claro exponente de un posible tratamiento profilactico con
antiagregantes plaquetarios (3 ,4).

El Triflusal * es un nuevo farmaco cuyos estudios farmacoldégicos y bioqui-
micos han demostrado que posee una clara activdad antiagregante plaquetaria y
antitrombética in vitro e in vivo (5,6,7). Por su parte, los ensayos clinicos lle-
vados a cabo hasta la fecha evidencian el efecto antiagregante de dicho fdrmaco,
asi como su eficacia en la prevencion de trombosis venosas profundas postope-
ratorias en pacientes con alto riesgo trombdético y sometidos a cirugia trauma-
tolégica mayor (8 , 9 , 10).

En el presente estudio se pretende objetivar, desde el punto de vista clinico
y biolégico, el efecto de este nuevo farmaco en un estudio a largo plazo y en
pacientes con arteriosclerosis obliterante de grado II.

(1) Jefe de la Unidad de Angiologia y Cirugia Vascular.
(2) Médico Adjunto de la Unidad de Angiologia y Cirugia Vascular.
(3) Jefe del Servicio de Hematologia.
(4) Servicio de Hematologia.
Triflusal es la denominacién comun internacional (D.C.I) del éacido 2-acetoxi-4-
trifluorometilbenzoico, nuevo firmaco antiagregante y antitrombético sintetizado y de-
sarrollado por J. Uriach & Cia., 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 afios (59,8 + 2,6). Todos ellos se encontraban
en fase evolutiva de su arteriosclerosis obliterante en grado Il y por tanto no
eran subsidiarios, segin nuestro criterio, de tratamiento quirtrgico y si, en cam-
bio, de tratamiento profilactico para intentar detener dicha evolutividad a grados
clinicos mads comprometidos. La clinica que presentaban estos pacientes era
de claudicacion 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 ademas, diabetes mallitus lo que constituye un factor de riesgo
trombético adicional.

El Triflusal se administré por via oral, a la dosis de 300 mg/dia, en una
tinica toma después del desayuno. Desde 15 dias antes del tratamiento con dicho
farmaco se omitié cualquier tipo de medicacién anticoagulante o antiagregante
que pudiera interferir en la valoracion e interpretacion de los resultados. La du-
racion del ensayo ha sido de 90 dias.

En control biolégico de los pacientes comprende un estudio de la agrega-
cion plaquetaria, segin la técnica de Born (11), para lo cual se obtuvo plasma
rico en plaquetas, por centrifugacion de la sangre del paciente extraida por pun-
cion venosa y recogida sobre citrato sodico al 3,1 % en la proporciéon de 1 parte
de anticoagulante por cada 9 partes de sangre. Los agentes introductores de
la agregacion han sido ADP (Stago), a concentraciones entre 0,3 y 2 pM, y el
colageno, a la concentracién de 50 pg/ml. La valoracion de la agregacion se
realizé antes de inicir el tratamiento y a los 7, 15, 30, 60 y 90 dias de su inicio.
Los parametros escogidos para valorar dicha agregacion fueron: deflexion maxi-
ma de la curva, expresada en tanto por ciento de transmision de la luz con res-
pecto al plasma en plaquetas; velocidad de la curva de agregacién, en funcién
del angulo en el origen y, finalmente, observacion del tipo de curva, reversible
o irreversible, que se obtiene en presencia de ADP como agente inductor de la
agregacion. En la agregacion por coldgeno se ha determinado, ademas, el tiempo
de latencia expresado en segundos.

La evaluacion del estado clinico de los pacientes comprende:

a) La variacion subjetiva del perimetro de marcha y

b) Las pruebas hemodinamicas funcionales que incluyen los gradientes
tensionales tomados a 4 niveles en ambas extremidades inferiores y medidos
mediante Doppler. Se consideran variaciones significativas de los indices 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 segun el «test» de Strand-
ness (12); se consideran significativas las regresiones en un grado y el esfuerzo
del paciente se realizé en un claudicometro con una pendiente del 3 %, a una
velocidad de 5 Km/h, durante 5 minutos.

Los parametros bioquimicos y hematolégicos que se han determinado al
inicio y al final del ensayo, son los siguientes: hemograma completo, pruebas
hepéticas (proteinas totales, proteinigrama, GOT, GPT, bilirruminemia y fosfata-
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sas alcalinas), pruebas renales (creatinina, urea)), lipidos totales, colesterina y
triglicéridos.

Durante el estudio se ha prestado una especial atencién a la posible apa-
ricion de efectos adversos, especialmente por lo que se refiere a la tolerancia
gastrica de este nuevo farmaco, para lo cual se han realizado las exploraciones
clinicas pertinentes.
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Fig. 1. Regresion de las curvas-esfuerzo tras la administracién de Triflusal (300 mg/dia) durante 90 dfas.
En vertical presion basal preesfuerzo en extremidades inferiores derecha (linea continua), e izquierda (Ifnea
discontinua).
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Resultados
1. Valoracién clinica

Los resultados obtenidos de la exploracién clinica de los pacientes al inicio
y al final del tratamiento se resumen en la tabla 1. Como puede observarse, el
valor medio del perimetro de marcha de los pacientes ha experimentado un in-
cremento de unos 200 metros, estadisticamente significativo (p<<0,05). De los 9
pacientes incluidos en el estudio, 7 han mejorado su perimetro de marcha y en
2 no se ha modificado. Ningin caso, por tanto, ha experimentado empeoramiento
de dicho pardametro después de 3 meses de tratamiento con 300 mg/dia de
Triflusal.

Por lo que se refiere a las pruebas hemodinamicas funcionales, en la tabla
1 se indican los indices 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 indices, 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 (EIl) ni en la extremidad
inferior derecha (EID). Sin embargo, si se consideran variaciones significativas
de dichos indices las superiores a 0,2-0,3, se observa una mejoria en la Ell de 2
pacientes (P. B. J. y E. C. J.). Los restantes casos no han manifestado empeo-
ramiento de estos parametros después de 3 meses de tratamiento.

Finalmente, y en relaciéon con las curvas tensionales postesfuerzo segun el
«test» de Strandness, se observa (tabla 1, fig. 1) una regresion de la patologia
hemodindmica funcional en 3 de los 9 pacientes (33 %). En efecto, 2 de estos
pacientes presentaban inicialmente una curva postesfuerzo del tipo Il y el tercero
una curva del tipo Ill. Al final del tratamiento, las curvas postesfuerzo de estos
pacientes han sufrido una regresién notable, como se observa en la figura 1,
llegando a ser del tipo | o incluso a anularse. Debemos destacar, al igual que
con los demas pardmetros valorados, que en ningin caso se ha observado em-

peoramiento del funcionalismo hemodinamico objetivado a través de las curvas
postesfuerzo.

2. Agregacion plaquetaria

Los estudios de la agregacion plaquetaria inducida por ADP y colageno no
han permitido detectar una inhibicion de los parametros que definen dicha agre-
gacién. En efecto, la tabla 2 presenta los valores medios de la velocidad de
agregacion y de la deflexion maxima, asi como los valores medios del tiempo
de lactancia, y en ningln caso se aprecia una modificacion significativa de dichos
parametros que indique inhibicién o activacion de la agregacion. Cabe destacar,
sin embargo, una tendencia hacia la hipoagregacion si observamos la naturaleza,
reversible o irreversible, de las curvas de agregacion inducidas por ADP 0,7 pM y
por ADP 2 yM. En ambos casos se aprecia una evolucion notable hacia la rever-
sibilidad de las curvas, en comparacion con el estado basal, claramente irre-
versible.

Finalmente, y tal como se indica en la tabla, debemos destacar la excelente
tolerancia gastrica al medicamento que han presentado todos los pacientes, entre
los cuales se encontraba un caso con antecedentes de ulcus gastroduodenal.



T ViavL ozeig/oTsnu = d/W BYD2I9pP IOTISJUT PEPTWSIIXS® = *Q°'I°3
ozeigq/oToaTew = g,/u epiatnbzT JOTISJUT PEPTWSIIXd = *I°I'd
so‘0 » d
n - o ¥0‘0+¥0°T S0‘0+50°T 90/0+86°0 S0'0+p0°T 8zT+ vL ¥ L
90‘0+0L‘0 90°0+0L0 S0°0+99°0 c0’0+2L’0 L9V 8LT VIGIW
a a ¥6'0 LL'D v6‘0 16°0 SR
g II odr3| II odr3y 8.'0 1970 98’0 ZL'0 coo0T 00§ fudfodk -
86‘0 ST'T 0T'T sz't ST
g I odr3| II odr3 <90 00’1 ¥9°0 00°T 000T 00§ EQRAR:
0z'T ST'T (- el SZ'T Ty
g II odr3| II odr3 0970 9i'p 9970 0L’0 0oL 009 ¥°'s"D
90T 90‘T 00°T 00°'T R
d III odr3|III odr3 £v'0 P bh’0 050 0ST 00T rrd'd
0E’T GZ'T 9Z'T ST'T
d d pept
d I odr3| II odr3 0970 2670 1870 ¥8°0 00L 0oy eered
76’0 ST'T vo‘o S0'T i
od od .
q I odr3|III odr3 LL'0 ¥9°0 Lv'0 750 0s 0S Fahdo Rk ¢
(snoTn sajuapadajue) 4 od G6'0 060 06°0 GB‘0 cmange
& IIT odr3|III odr3 ci'o 8T/0 £970 8c’ 0 00T 0s oU¥'Y
g a oT’T 060 06'0 S8‘0 S
g II odr3| II odr3 80°T €9 c8’0 cg‘o 00z 00z red-d
S6°0 0T‘T S6'0 0T'T S
g I odr3y 1 odr3 zi'0 aL0 9’0 9.0 00€ 00T ¥'g'a
eTeH : W g/ g€/W g/ a/n
Tetnbay : ¥ Teuta| oroTur g/u g/u g/u a/u
“‘a‘1'a pvIa ‘a*1°'a Elr 0 g 4 TeUTS OTOTUT
rvuang g
Teutyq OToTUuI FINIIOVd
YIOTHISYD WIDNYHITOL SSINAVHELS IS3L ¥ITdd0d IA FDIANI (W) VHOMVW O¥IAWIYAd

SITYNOIDNNA SYOIWYNIQOWIH SvVdINdd




PAG. SALA-PLANELL, LATORRE, MARINEL.LO, RUTLLANT MARZO-ABRIL

76 MIRALLES, RAMIREZ DE AVELLANO 1981
TABLA 2
AGREGACION PLAQUETARIA INDUCIDA POR ADP
Y COLAGENO
(valores medios + E.S.)
basal| 7 d. 15 d. 30 4. 60 d. 90 4.
ADP 17 19 21 15 22 24
0,3uM [+ 3 [+ 2 + 2 + 3 + 4 + 2
def i
mgxiﬁ:m“ app | 43 | 41 37 36 10 52
0,7uM |+ 8 .4 + 3 + 6 + B + 4
(%) e i — il =) Pt
ADP 72 74 70 62 70 69
2,0uM |+ 4 |+ 4 +4,1| +5 +5 +3
ADP 65 69 70 57 67 73
0,3uM |+ 5 |+ 2 + 1 + 5 + 5 + 2
°~ ADZ2 77 78 78 74 78 79
a | velocidad 0,7aM |+ 2 [+ 1 il +1 #.1 + 1
< de agrega = = = = =
cién (°)
ADP 83 81 81 82 83 83
2,0uM |+ 1 [+1 * 3 +0,4| +0,3 | +1
ADP &
0, 3uM 9R 8R 9R 9R 9R 9R
-
i ADP  |6R 8R & 8R 8R 8R
* &
SR 0,7uM |3IR 11IR 1IR 1IR 11IR
ADP |2R 3R 4R 7R 5R 4R
2,0uM |7IR 6IR 5IR 2IR 4IR SIR
tiempo de laten- 114 105 i 5 By 85 o .
cia (seq) +16 +18 +17 +12
2
E’i deflexién mixima 82 83 80 80 s Lo
% (%) + 2 + 2 + 1 + 3
o
3]
velocidad de agre 85 84 81 75 N e
gacién (°) +11 + 2 + 2 + 4

*R : Reversible **IR : Irreversible
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Discusién

El presente estudio se ha llevado a cabo con 9 pacientes en fase evolutiva
de su arteriosclerosis obliterante de grado Il, no subsidiarios de tratamiento
quirdrgico.

Los resultados obtenidos con Triflusal se valoran positivamente en el senti-
do de que han permitido objetivar una mejoria del funcionalismo hemodinamico
en un 30 % de los casos, asi como un alargamiento del perimetro de marcha en
un 80 % de los mismos. En efecto, las pruebas hemodindmicas funcionales han
demostrado una regresion e incluso una anulacién 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 indices maléolo/brazo y
muslo/brazo determinados mediante Doppler no han exprimentado variacién sig-
nificativa, con la excepcién de 2 casos en los cuales se ha observado una mejoria
de dichos indices, clinicamente objetivable en la extremidad inferior derecha. Si
nos referimos al perimetro de marcha, observamos un incremento notable de
dicho parametro en 5 de los pacientes, en 2 no se modifica y en los 2 restantes
la variacion no es muy acusada. El incremento medio, considerando los 9 pacien-
tes, es de unos 200 metros, estadisticamente significativo.

El hecho de que, ademés de la mejoria observada en algunos pacientes, no
se haya detectado en ningin caso una evolutividad a grados clinicos méas com-
prometidos, se valora también en sentido positivo y permite considerar el inte-
rés del Triflusal en la profilaxis de las vasculopatias periféricas de alto riesgo
trombético.

Los controles biolégicos de la agregacién plaquetaria demuestran una ten-
dencia hacia la hipocoagulacién objetivable por la transformacioén, durante el tra-
tamiento, de las curvas de agregacion inducidas por ADP 0,7 «M y 2 M. En efec-
to, las curvas de tipo irreversible evolucionan hacia la reversibilidad y las curvas
reversibles lentas se transforman en reversibles rdpidas. Los demés pardmetros
de la agregacion no han sufrido modificacion.

En ningtn caso han aparecido fenémenos hemorragicos ni intolerancias gas-
tricas, incluso en un paciente con antecedentes de ulcus duodenal, lo cual pone
de manifiesto la excelente tolerancia gastrica de este nuevo farmaco a la dosis
de 300 mg/dia y después de 3 meses de tratamiento.

Los controles bioquimicos que se han realizado a lo largo del tratamiento de-
muestran un funcionalismo hepatico, renal y metabdlico dentro de los limites
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 1l, han sido sometidos a tratamiento con Triflusal, nuevo antiagregante plaque-
tario y antitrombético, a la dosis de 300 mg/dia durante 90 dias. Las exploraciones
clinicas han consistido en una valoracién, por parte del paciente, del perimetro de
marcha antes y después del tratamiento; en la realizacién de las pruebas hemodiné-
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micas funcionales, que comprenden la determinacién de los indices muslo/brazo (M/B)
y maléolo/brazo (m/B), medidos mediante Doppler, y el estudio de la evolucién de la
curva tensional postesfuerzo segun el «tests de Strandness. A lo largo del tratamiento
se han efectuado, ademas, determinaciones de la agregacién plaquetaria inducida por
ADF y colageno, asi como un control analitico, bioquimico y hematolégico, de tole-
rancia géstrica y de apariciéon de otros efectos secundarios.

Los resultados obtenidos se valoran positivamente en el sentido de que han per-
mitido objetivar una mejoria del funcionalismo hemodindmico («test» de Strandness)
en un 30% de los casos, asi como un alargamiento significativo del perimetro de
marcha en un 80 % de los mismos (incremento medio: 189 m, p < 0,05). Los indices
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 indices de la extremidad inferior derecha, clinica-
mente objetivables. A pesar de que los parametros valorados en los estudios de la
agregacién plaquetaria no demuestran una mejoria, la evolucién hacia la reversibilidad
de las curvas de agregacién por ADP, sugieren una tendencia a la hipocoagulacién a
lo largo del tratamiento con Triflusal. El hecho de que no se haya observado ningin
caso con una regresion a grados clinicos mas comprometidos, se valora también en
sentidc positivo.

Durante el tratamiento con Triflusal no han aparecido fenémenos hemorrdgicos ni
intolerancias gastricas y los controles analiticos han demostrado la ausencia de efectos
toxicos a nivel hepético, renal o metabdlico.

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto el interés de este nuevo farmaco
en la profilaxis de las vasculopatias periféricas de alto riesgo trombético.

SUMMARY

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