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Introduccién.-

La aterosclerosis es la mds importante de todas las enfermedades vasculares.
Al alargarse la vida media, la morbi-mortalidad por esta entidad nosolégica ha
aumentado de forma considerable (23). El inicio de estudios epidemioldgicos trata
de frenar la morbi-mortalidad que se producia en la década de los afios 60. Sin em-
bargo, después de 20 afios de iniciado el estudio Framinghan, del que tantas ense-
fianzas hemos obtenido, no se ha desarrollado con la suficiente extension la lucha
epidemiolégica que cabia esperar frente a esta patologia.

La localizacion preferente y en muchos casos el primer sintoma asienta en las
arterias coronarias; no obstante, ninguna arteria de nuestro organismo se escapa
de esta enfermedad.Asi, la localizacién en ejes arteriales supraadrticos es respon-
sable de un alto porcentaje de los accidentes isquémicos vasculocerebrales (4). Si la
localizacién es en arterias mesentéricas, es responsable de muchos trastornos di-
gestivos, que en multitud de ocasiones son ignorados. Si las arterias renales son las
afectadas, nos encontramos con la hipertensién vasculorenal. Por iltimo, si se loca-
liza en arterias infraadrticas, la claudicacién intermitente es la manifestacién clinica
de dicha localizaci6n.

Dado que es una patologia que afecta a todos los 6rganos de nuestra economia,
es necesario buscar tratamientos que eviten la progresion de la aterosclerosis; pero
la falta de trabajos, lo suficientemente amplios, objetivos y serios, que traten la
enfermedad en su conjunto, es por lo que el tratamiento farmacolégico de esta en-
fermedad esta sometido a continuo debate.

Nuestro objetivo es estudiar la evolucién clinica y hemodindmica vascular, asi
como el efecto sobre la agregacion plaquetaria, en pacientes con isquemia crénica
de miembros inferiores, en grado II de Leriche-Fontaine, tratados con Ticlopidina,
a largo plazo.

Material y método.-

Se estudian 20 pacientes con isquemia crénica de miembros inferiores, uno de
los cuales es diabético; cuya edad media es de 60 afios (45-79 como edades extre-
mas); la localizacién de las lesiones es bilateral en 7 pacientes, extremidad inferior
derecha 7 y 6 con afectacién del miembro inferior izquierdo. El sector fémoro-popli-
teo es el asiento preferente de las lesiones (Tabla I).
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TABLA1
Caracteristicas de los pacientes estudiados.
N® Pacientes Edad Distancia claudicacién Localizacién lesién
20 X:60 X: 280 m. bilateral 7
SD:9,12 SD: 136,11 derecha 7
izquierda 6

Hemos valorado los siguientes criterios de exclusién o inclusién:
Criterios de exclusién:

— Pacientes que han sufrido una operacion para mejorar la circulacion de sus
miembros (dilatacién, reconstruccién, endarterectomia, simpatectomia, «by-
pass», etc.) 6 meses antes de la inclusién en este estudio.

— Pacientes que en el momento de la seleccién puedan caminar mas de 800 m.

— Pacientes que presenten dolor de reposo, anden menos de 200 m., o tengan
trastornos tréficos en el momento de la seleccién.

— Pacientes en los que no se puedan medir las presiones segmentarias adecua-
damente (por ejemplo: calcificaciones).

— Pacientes con insuficiencia hepdtica o renal severas.

— Pacientes con hemopatias o didtesis hemorrigicas.

— Pacientes con ulcus gastro-duodenal activo.

— Pacientes que tomen anticoagulantes, analgésicos, antiinflamatorios, hipoli-
premiantes o vasodilatadores con posible efecto antiagregante.

Criterios de inclusién:
— Pacientes que sientan dolor en miembros inferiores al caminar 200-800 m. por
terreno llano.
— Pacientes en los que el indice tobillo/brazo, sea inferior a la unidad.
Aparatos:
Doppler Parks 906 de emision continua, para realizar la medida de las presiones
segmentarias en: pedia, tibial posterior, poplitea y humeral.
Agrecorder Pa 3210, utilizando como agentes agregantes: A.D.P., Adrenalina y
coldgeno a distintas concentraciones (Stago).
Esfigmomanometro de mercurio.
Microcel counter CC-100.
Microscopio simple, para ayuda en el contaje de hematies, leucocitos y plaque-
tas.
Ultra Flo 100 Clay Adams.

Plan de trabajo:

1. Administracién de 250 mg. cada 12 horas de Ticlopidina, por via oral.

2. Seleccién de pacientes mediante la historia clinica, exploracién fisica y medida
de las presiones segmentarias con Doppler y siguiendo los criterios de exclu-
si6én o inclusién comentados anteriormente.

3. Estudio analitico, incluyendo hemograma y funcién plaquetaria (agregacion
plaquetaria, segiin el método de Born, realizada con los inductores ya men-
cionados).
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4. Seguimento clinico-biolégico de los pacientes seleccionados, durante un perio-
doquevade 1a4afios.

5. Valoracién de las complicaciones tromboembdlicas y/o hemorrigicas, asi co-
mo otras complicaciones si las hubiera.

Resultados.-

De los 20 pacientes estudiados durante un periodo medio de 22,94 meses (mini-
mo 12 meses y maximo de 48), 10 triplican como minimo la distancia que caminaban
al iniciar el estudio; 7 duplican la distancia inicial y 3 apenas modifican la distancia
de claudicacién inicial (Tabla 2).

TABLAII
Resultados tras el tratamlento con Ticlopidina

Meses tratamiento Distancia claudicacién Indice tobillo-brazo Complicaciones
X:2294 X:925m. Mejoran 8 2 Hemorragia digestiva
SD: 11,61 SD : 602,51 Sin cambio 12 1 Epigastralgia

Si estudiamos las presiones segmentarias (indice tobillo/brazo), vemos que me-
joran en 8 casos y no se modifican en 12. Sin embargo, hay que sefialar que no exis-
te una relacion entre la mejoria clinica y la mejoria de las presiones segmentarias;
existiendo casos en los que la mejoria clinica espectacular no se acompaiia de alte-
racion en las presiones segmentarias.

TABLAIII
Cambios hematolégicos a lo largo del tratamiento, excepto los pacientes que han sufrido una
hemorragia digestiva.
Pre tratamiento Post tratamiento
Hematécrito X: 48,38 X: 45,90 T: 3,80
SD: 1,60 SD: 1,88 NS
Hematies X: 5002770 X: 4765260 T: 3,35
SD: 162,510 SD: 245,790 NS
Leucocitos X:  8323,52 X:  7097,00 T: " 3,47
SD: 1086,00 SD: 1000,40 NS
Plaquetas X: 235625 X: 229285 T: 1,50
SD: 9639,3 SD: 12.535 NS

Durante el estudio se ha observado una mejoria en la tolerancia al dolor, en cuan-
to a la intensidad y una disminucién en cuanto al tiempo de duracion. No se ha apre-
ciado ninguna alteracién respecto a la temperatura de las extremidades; tampoco
se han observado atrofias musculares importantes.
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Un minimo de 3 veces al afio se realizan estudios de la agregacién plaquetaria,
utilizando 3 inductores a distintas concentraciones« A.D.P., adrenalina y coldgeno.
En todos se ha apreciado una disminucion de la agregacién plaquetaria, siendo ésta
variable entre los pacientes y dependiendo del agente inductor empleado: tanto con
el A.D.P. como con la Adrenalina se han obtenido descensos del 80% de la agrega-
c¢ién, no obteniendo nunca esos descensos con el coldgeno (Fig. 1).
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FIG. 1.- Curvas de agregacién, con distintos inductores y concentraciones. Diferencias entre los sujetos
normales y los tratados.

De los 20 pacientes tratados, 3 han tenido que suspender el tratamiento, 2 por
hemorragias digestivas y 1 por epigastralgias y diarrea; las hemorragias digestivas
se han diagnosticado por melenas, «test» de la Bencidina positivo y una bajada im-
portante del hematocrito; ninguno de estos 3 pacientes tenia antecedentes de pato-
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logia gastro-duodenal. Una de las hemorragias y la epigastralgia se observaron en
los tres primeros meses del tratamiento, y la otra hemorragia digestiva se dio al
cabo de 13 meses de estudio. En ningiin caso se precisé transfusién sanguinea y la
recuperacion fue espontinea, una vez suspendido el tratamiento (Tabla 3).

Tras 130 estudios hematolégicos seriados, sélo se han encontrado las alteraciones
referidas en el parrafo anterior. No encontramos aplasias medulares ni agranuloci-
tosis, asi como tampoco se han encontrado trastornos dérmicos.

Discusién.-

De todos es bien conocida la controversia existente en el tratamiento médico de la
arteriopatia arteriosclerosa (6, 7). Unos contintian defendiendo los vasodilatadores
(9, 14), otros los hipolipemiantes (18, 24), otros los antiagregantes plaquetarios (25)
y no hay quien falte para defender los anticoagulantes (19). También es cierto que
todavia hoy no se tiene nada definitivo con ninguna de las drogas existentes. Esta
falta de soluciones pienso que se debe a la dificultad para conocer los mecanismos
moleculares fisiopatoldgicos de la aterosclerosis (30, 31, 33).

Con la puesta en marcha de estudios epidemioldgicos serios, se conoce cada dia.
mejor los factores etiolégicos, la evolucién natural y se va avanzando en el conoci-
miento de la fisiopatologia de la aterosclerosis, sin llegar a desvelar todas las alte-
raciones moleculares que van a provocar la lesion del endotelio vascular y a partir
de aqui el desarrollo de esta enfermedad degenerativa (5, 20, 21, 28).

Después de los trabajos de V. Fuster (12, 13) y S. Moncada (22), nadie niega que
uno de los factores que favorecen la progresion de la aterosclerosis es la alteracion
del metabolismo plaquetario, de ahi el auge de los antiagregantes plaquetarios
(16). Pero el mecanismo de la agregacién plaquetaria todavia no es bien conocido
(8) y no cabe duda de que existen reacciones enzimaticas, complejas y dificiles de
descifrar con la tecnologia actual por lo que existen multitud de sustancias antia-
gregantes que actiian a distintos niveles del metabolismo de las prostaglandinas (1,
2,10, 15; 17, 26, 32).

A. Aukland y S. Stuart (3) han indicado que la inhibicién a largo plazo de la de-
posicion de plaquetas sobre el endotelio dafiado, ademis de reducir la progresién
de la aterosclerosis, puede simultineamente reducir el depésito de fibrina, asi
como la sintesis de proteinas procoagulantes, manteniendo un bajo nivel de sintesis
por el higado.

Existen sustancias que lo que modifican es la filtracidn eritrocitaria y la viscosi-
dad sanguinea, es decir, factores hemorreolégicos que hasta hace pocos afios eran
parcialmente ignorados en cuanto a medidas terapéuticas, pero hoy en dia tienen su
sitio en el arsenal terapéutico para combatir la aterosclerosis (27). De esta manera
la reduccién del fibrinégeno plasmaético, que es el mayor determinante de la visco-
sidad sanguinea, es un aspecto importante también de la ticlopidina, que sdlo se
ofrece a partir de los 12 meses de tratamiento (11, 29).

También tienen su sitio los vasodilatadores y los anticoagulantes, ya que de todos
es bien conocido que una placa de ateroma se termina trombosando y esa trombosis
tiende a progresar rapidamente, a la vez que se produce una vasoconstriccién que
va a complicar la posible situacién critica de un tejido (14).

En esta corta serie de arteridpatas no se ha observado una progresién de la enfer-
medad isquémica; en otras palabras, en el 85% de los pacientes se ha obtenido una
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mejoria de su sintomatologia y se ha elevado la calidad de vida de los sujetos que en
muchos casos, por patologia asociada, estd contraindicada una cirugia arterial di-
recta. Esta falta de progresion se ha estudiado con métodos no invasivos, que nos
dan una idea aproximada del estado del sistema arterial pero no nos ha permitido
saber si los trastornos enzimaticos y metabdlicos continiian.

También se desprende de este estudio que el empleo de drogas que influyen so-
bre sistemas enzimaticos no bien conocidos no estdn exentos de efectos secunda-
rios, aunque éstos sean minimos; pero también se corre el riesgo de aumentar el
porcentaje de complicaciones, que en una serie mas amplia podria disminuir.

RESUMEN

Se exponen los resultados de la ticlopidina en el tratamiento de la isquemia crénica de los miembros
(20 casos personales), haciendo una seleccién previa de los enfermos, con su estudio analitico, evolutivo
y valoracién de las complicaciones.

SUMMARY

Previous a patients selection, analitical and evolutive study and complications evaluation, the Ticlopi-
dina results in limbs chronic ischemia treatment (20 cases) are exposed.
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