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La enfermedad aterosclerdtica, como se sabe, es una afeccion compleja y pro-
gresiva que, en concomitancia con particulares situaciones hematoldgicas, lleva a
un rapido empeoramiento del estado de la irrigacién distal. Este rapido empeora-
miento conduce a una insuficiente compensacion hemodindmica tanto a través de
la microcirculacion como de la macrocirculacion. Ambos sistemas estan comprome-
tidos, no sélo por las lesiones macroscopicas sino también por las alteraciones liga-
das a la plasticidad del glébulo rojo y por la alterada fibrindlisis.

En condiciones fisiologicas los sistemas de la coagulacion y de la fibrindlisis
estan siempre a punto de ser activados localmente por factores que cumplen el me-
canismo de la hemostasia o de la lisis.

Por estudios sobre la actividad de la fibrindlisis se ha comprobado que ésta
resulta reducida tanto en pacientes con infarto precedente como en arteriopaticos
cronicos (3).

Entre las hipdtesis que se sugieren para explicar las alteraciones vasculares im-
plicadas en la patogenia de la aterosclerosis existe la ligada a la necrosis y a la
caida de las células endoteliales de la intima. Consigue el denudamiento del coldgeno
subintimal que determina, a través de la activaciéon de la fibrina, la adhesion de
las plaquetas con liberacion de sustancias (ADP, Tromboxano,. A2, etc.) que, a
su vez, inducen la activacion de otras plaquetas. Ello lleva a un circulo vicioso
que representa el primero de una serie de acontecimientos que conduce a la forma-
cion de microtrombos subintimales constituyendo uno de los elementos sobre los
cuales se podra instaurar la placa ateromatosa (4).

Pero la evolucion ateromatosa no es la unica causa de la reduccién de la luz
vascular en cuanto depende también de la presencia de un trombo cuyo crecimiento
viene ligado a la produccion de trombina y a los agregados plaquetarios adheridos
al infraendotelio.

La trombina induce, a la vez, la polimerizacién del fobrindgeno en fibrina,
llevando a posterior adhesién de las plaquetas a la fibrina polimerizada, y todo
ello acarrea un ulterior, progresivo, crecimiento endoluminal del trombo de origen.

(*) Traducido del original italiano por la Redaccion.
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También las otras células de la sangre se hallan envueltas en la evolucién del
trombo por superposicion de elementos celulares que llevan a un siempre mas rapi-
do crecimiento de la obstruccién endoluminal (2).

En el intento de frenar esta progresidn, la propia pared vascular pone en accién
aquellos procesos bioquimicos autolimitando la formacién del trombo, buscando
estimular la lisis de la fibrina y la disolucién del trombo, siempre que las dimensio-
nes sean tales como para permitir aquello que la obstruccién trombética no sea
la causa de importantes alteraciones hemodindmicas.

La llegada a la observacion de un paciente afecto de arteriopatia obstructiva
cronica periférica (AOCP) en rapida fase evolutiva ha estimulado la busca de una
terapéutica médica alternativa, de momento, a la intervencién. Muchas veces tal
busqueda terapéutica no intenta sélo preceder a una intervencién sino también sal-
var el miembro del paciente. En efecto, no siempre todas las intervenciones hiperhe-
miantes directas, ya anatémicas, ya extraanatOmicas, son resolutivas de un grave
estado isquémico estando comprometidos tanto los grandes vasos como los peque-
flos y muy pequefios de la microcirculacion.

El advenimiento en el terreno farmacéutico de la Uroquinasa, activador fisiolo-
gico de la fibrondlisis, segregada por el epitelio de los tibulos renales y eliminada
por la orina, ha proporcionado un desarrollo decisivo al uso de dicho farmaco
en el tratamiento de las tromboembolias.

Recordemos, en efecto, que la AOCP en fase evolutiva puede ser considerada
como una forma aguda de obstruccidn arterial, de ahi el interés que este tipo de
terapia despierta, que nos permite alterar la actividad fibrinolitica en un intento

de romper aquella cadena que lleva a la progresiva obstruccién tromboética endoar-
terial.

Materiales y métodos

Han sido objeto de nuestro estudio varios pacientes del sexo masculino en eda-
des comprendidas entre los 55 y 74 afios. Los sujetos sometidos a nuestra observa-
cion presentaban una AOCP de los miembros inferiores en fase evolutiva, siendo
agrupados segun los estadios de Fontaine del siguiente modo:

II1 estadio, 2 pacientes.
IV estadio, 9 pacientes.

Todos han sido estudiados desde puntos de vista clinico, de laboratorio e ins-
trumental.

Dado que la patologia que presentaban en el momento de nuestra observacion
tenia caracter de urgencia, se han efectuado con rapidez los examenes instrumentales
(reografia longitudinal bilateral pierna-tobillo y tobillo-pie, fotopletismografia y Dop-
pler C.W. del eje bifurcacion adrtica-tibial posterior-pedia), asi como la valoracion
del indice de perfusién brazo-tobillo, y se ha procedido a enviar al Laboratorio
la toma correspondiente al estado hemocoagulativo.

El tratamiento practicado en el curso de este protocolo terapéutico ha sido
el que sigue:

1) suministrar 4000 U/Kg una vez durante unos 20’;
2) suministrar 4000 U/Kg/hora, durante 72 horas;
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3) suministrar heparina célcica, 5000 U intraadiposa cada 12 horas;
4) eventual cobertura antibidtica o de otro tipo que pudiera precisarse,
siempre que no fuera capaz de alterar en tratamiento en curso.

Durante todo el tiempo de tratamiento (72 horas) los pacientes han sido contro-
lados tanto del punto de vista clinico-instrumental como de Laboratorio.

Por cuanto se refiere a los datos bio-humorales hemos tenido cuidado de con-
trolar el PTT, el Quick, la actividad protrombinica, el tiempo de Howell y la fibri-
nogenemia. Las tomas se han efectuado a distancia de 12 horas unas de ofras,
excepto la primera del inicio de la infusién que se tomé a las 6 horas de ello.

Z. M. ANNI 71 ARTERIOP. OBLITERANTE CRON. AL IV STADIO

FOTOPLETISMOGRAFIA ARTO INF, DS

PRE-UROKINASI POST-UROK INASI
T=4
I* DITO PIEDE DS
T=4

[1* DITO PIEDE DS

FIG. 1.- Enfermo Z.M. 71 afios. Arteriopatia obliterante crénica en Estadio IV. Fotopletismografia
miembro inferior derecho. Pre-Uroquinasa. Post-Uroquinasa. 1¢* dedo pie derecho. 2° dedo pie derecho.

Resultados

En 8 pacientes del grupo estudiado por nosotros hemos observado una mejoria
de la sintomatologia subjetiva, con desaparicion del dolor en reposo y retorno a
la deambulacién. Los 3 restantes no han presentado modificaciones significativas
del cuadro clinico que ha permanecidso invariable respecto a las condiciones prece-
dentes.
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Donde existian lesiones necréticas hemos observado una delimitacién, pasando
de gangrena humeda a gangrena seca.

En 3 pacientes hemos comprobado un aumento de la temperatura local.

Respecto a los datos bio-humorales, el PTT, el Quick, la actividad protrombi-
nica y el tiempo de Howell, se han modificado en sentido hipocoagulativo desde
el inicio del tratamiento. Pero el dato de Laboratorio al que hemos dado mayor
importancia ha sido el de la fibrinogenemia, cuyo comportamiento no ha sido uni-
voco. En efecto, en 5 pacientes ha pasado por debajo de 100 mg%ml, valor conside-
rado por nosotros como de «alerta». En 4 ha existido una disminucidn significativa
de mas de 200 mg%ml. S6lo un paciente no ha mostrado variaciones dignas de
consideracién. En caso alguno la fibrinogenemia ha sobrepasado los valores criticos
o han aparecido complicaciones que hayan impuesto la suspensién del tratamiento.

En cuanto a las exploraciones instrumentales, en 9 casos no hemos hallado
variaciones significativas, en tanto 2 han mostrado una mejoria del perfil fotopletis-
mografico (fig. 1).

Ha permanecido inmodificado el indice de perfusién brazo-tobillo.

Discusion

Del examen de estos primeros resultados obtenidos cabe afirmar que la terapéu-
tica fibrinolitica no queda limitada s6lo a la patologia vascular aguda sino que
constituye un momento terapéutico importante también para la cronica con tenden-
cia a la evolucion. Asi pues, el tratamientoa parece justificado en aquellas fases
en que hallamos un estadio avanzado de la enfermedad aterosclerética en fase pro-
gresiva con dolor en reposo, trastornos tréficos, miembro frio, palido, ciandético,
y donde la terapéutica vasoactiva y hemoreoldgica no puede surtir efecto, creando,
por contra, las condiciones para un estado de hemometaquinesia (1).

El haber podido limitar una necrosis y el haber logrado una mejoria en la
sintomatologia dalgica, nos parece, a pesar de una falta de mejoria instrumental,
un resultado positivo respecto al paciente.

Por otra parte, la mejoria sintomatol6gica y objetiva nos ha permitido afrontar
el problema quirurgico de estos enfermos con posibilidades distintas a la amputa-
cion y creemos que aunque esta posibilidad pueda ser valida s6lo como momento
terapéutico incluso que resulte caro para la Sanidad.

Es obvio que el estudio prosigue a fin de obtener datos numéricamente siempre
mas significativos, ya para convalidar cuanto aqui se ha dicho como para ver si
otros elementos favorables pueden darnos mas luz.

RESUMEN

Los AA. han tratado un grupo de pacientes afectos de arteriopatia obstructiva cronica periférica
en el III y IV estadios de Fontaine con terapéutica fibrinolitica (Uroquinasa). Los pacientes han sido
estudiados desde un punto de vista sintomatolégico, objetivo, instrumental y de Laboratorio. Los datos
se han tomado antes y después de la terapéutica de infusién con Uroquinasa.

Se exponen los resultados obtenidos, de los cuales concluyen afirmando que el tratamiento farma-
cologico puede ser valido a los fines de mejorar la permeabilidad de la circulacién arteriolar y de
la microcirculaciéon, tal como para conseguir una mejoria significativa de la sintomatologia algica y
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de los trastornos troficos. A su vez, a pesar de no haber hallado mejoria desde el punto de vista
instrumental, creemos valido el método terapéutico para limitar las lesiones necréticas, dejandolas
asi para eventuales posteriores intervenciones quirtrgicas.

SUMMARY

Results obtained with fibrinolytic therapeutics in chronic obstructive peripheral evolutive arterio-
pathies are exposed. Permeability of the arteriolar circulation and microcirculation is ameliorate; conse-
quently, also the pain and trophic lesions, beeing able to limit necrosis in order to a better surgery.
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