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Introduccion

La enfermedad oclusiva arterial cronica de miembros inferiores (AOMI) se aso-
~cia frecuentemente con alteraciones patoldgicas de la reologia sanguinea. El grado
de deterioro de la fluidez de la sangre estda condicionado por la presion de perfusion
y por las propiedades del flujo que, a su vez, depende de parametros tales como
hématocrito, agregacion y flexibilidad de los hematies, asi como de la viscosidad
plasmatica. Se ha discutido si la deformabilidad eritrocitaria esta disminuida en este
tipo de pacientes. Para algunos autores (1, 2, 3, 4, 5) la disminucién de la misma
jugaria un papel fundamental en los fendmenos isquémicos e incluso se describe una
correlacion positiva entre el grado de disminucion y la severidad clinica (4, 6). Por
el contrario otros atribuyen la menor filtrabilidad sanguinea al incremento de leuco-
citos (8) de fibrindgeno (9) o de ambos (7) y no a la menor deformabilidad del hematie.

Entre las distintas drogas con accion hemorreolodgica, la pentoxifilina (POX)
es una de las electivas en este tipo de patologia, ya que parece influir sobre los cam-
bios fisiopatoldgicos que conducen a la situacion isquémica (10, 11, 12, 13, 14): dis-
minuye la viscosidad sanguinea, inhibe la agregacion plaquetar, aumenta la flexibili-
dad eritrocitaria y disminuye la concentracion de fibrinégeno, si bien recientemente
Gallus y col. (15) no encuentran tales modificaciones tras el tratamiento con pentoxi-
filina.

También se ha descrito que la POX mejora la distancia de claudicacion inicial
en enfermos con AOMI (3, 4, 16, 17, 18) aunque Gallus y col. (15) no han observa-
do esta mejoria al comparar los resultados con los de un grupo similar al que se
le administré un placebo. El objeto de nuestro trabajo es valorar la filtrabilidad san-
~uinea y la deformabilidad eritrocitaria en pacientes afectos de AOMI, asi como la
pusible mejoria, tanto clinica como hemorreoldgica, tras la administracion de POX.

Material y métodos

Se estudian 15 pacientes ambulatorios afectos de AOMI (grado II de Fontaine)
de etiologia arteriosclerosa, y/o diabética, confirmada por la reducciéon o ausencia
de pulsos periféricos a la palpacion y la disminucion del indice de presion sistolica
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tobillo/brazo determinada mediante el Doppler. La distancia media de claudicacion
determinada en una superficie plana y a una velocidad constante de 1 m/s era de
134 m (rango 62-247 m). De estos pacientes, seis presentaban oclusion adrtica y/o
iliaca (localizacion alta) mientras que en los restantes, la obstruccion era femoral,
poplitea o tibial (localizacion baja). Todos los pacientes eran varones, fumadores
de mas de un paquete diario, de edad comprendida entre 55 y 77 ainos (media 62
anos). Los resultados se comparan con los de un grupo control de edad y habitos
similares. Los pacientes no tomaron drogas con accion hemorreoldgica desde 15 dias
antes de iniciar el estudio, durante el cual se les administré 1.200 mg de pentoxifilina
(POX)/dia. Las exploraciones clinicas (distancia de claudicacion inicial y distancia
maxima andada, ubicacion del dolor, pulsos y Doppler), asi como las determinacio-
nes analiticas se efectuaron antes y a los 15, 30, 60 y 120 dias de iniciado el trata-
miento con POX. Las muestras de sangre se tomaron de la vena antecubital, tras
doce horas de ayuno y antes del ejercicio, en tubos vacutainer con EDTA K;. La
filtrabilidad de la sangre total se determind segun la técnica de Reid (19), utilizando
filtros de policarbonato de 5 u de diametro de poro (Nucleopore Corporation Plea-
santon California, USA, lote 54 B4 D17) y bajo una presion negativa de 20 cm de

TABLA 1
Grupo de pacientes B 15 30 60 120
I 160,8 189,0 189,1 218,2 248,1
AOMI (62,9) (74,7) 94,7) (110,6) (128,7)
Localizacion baja
n=9 M 274,8 286,6 295,9 306,8 361,7
(104,5) (102,9) (120,7) (131,8) (154,8)
I 94,8%* 104,7 122,7 131,8 -
AOMI (25,6) (35,4) (44,8) (43,4) -
Localizacion alta
n==6 M 224.5 224,0 195,0 227,8 —

(131,6)  (125,8) (103,1)  (64,0) =

Valor medio y desvio estandar (indicado entre paréntesis) de la distancia de claudicaciéon (I) y de la
distancia maxima andada (M), al inicioa del estudio (B) y a los 15, 30, 60 y 120 dias, expresado en metros.
Significacion estadistica * p<0,05.

agua. Cada determinacion se efectud por triplicado, hallandose el valor medio. La
filtrabilidad de hematies lavados se valord utilizando una suspension de hematies
al 40% en tampon PBS, en la que previamente se habian eliminado los leucocitos
y plaquetas al pasar la sangre a través de una columna de algodéon (Imugard 1G
500) y lavarla 2 veces con tampon fosfato PBS pH 7,4 osmolaridad 297 mmol/Kg (8).
La eliminacion de mas del 99% de leucocitos y plaquetas se confirmo mediante re-
cuento en camara de Neubauer.
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La determinacion de leucocitos, hematies, plaquetas y los valores eritrocitarios,
se efectud con el Hemalog H-6000 (Technicon) y el fibrinégeno se valord por el mé-
todo de precipitacion por calor (20).

El analisis estadistico de los resultados se realizo mediante la «t» de Student
y la «F» de Fisher. Se calcularon las diferencias para cada sujeto y cada periodo
entre los resultados, pre y post-tratamiento. La significacion estadistica entre los va-
lores basales y post-tratamiento se determindé mediante el analisis de la varianza.

TABLA 11
Grupo de pacientes B 15 30 60 120
FST 13, 5% 13,6 13,5 14,7 18,2
AOMI (2,3) 3,2) (3,8) (5,2) 2,7)
Localizacion baja
n=9 FHL 42.4%* 42.0 42,3 45,2 50,1
(8,1) (3:2) (7,9 (8,9 (5,4)
FST ] S*x% 10,9 11,4 11,6 —
AOMI 3,7) 4,1) (4,0) (4,4) —
Localizacion alta
n=~06 FHL 39,17%% 38,6 39,2 39,7 -

Valor medio y desvio estdndar (indicado entre paréntesis) de la filtracion de sangre total (FST) y de
hematies lavados (FHL) al inicio del estudio (B) y a los 15, 30, 60 y 120 dias, expresados en ul/seg.
Mivel de significacion estadistica respecto al grupo control. * p<0,05; *** p<0,001).

Resultados

1) Distancia de claudicacion: Las medias de distancia de aparicion del dolor
(I) y de distancia maxima que pueden andar los pacientes (M), a una velocidad cons-
tante de 1 m/seg, se indican en la Tabla I. En dicha tabla los pacientes aparecen
divididos en dos grupos, segun el grado de severidad de la claudicacion y la localiza-
cion de la misma (baja o alta).

En esta tabla se observa que la distancia media de claudicacidn inicial (I), de
los nueve pacientes con AOMI de localizacion baja, fue de 160,8 +62,9 m y que
el valor medio de la distancia maxima que podian andar (M) fue de 274,8 + 104,5.
A los 120 dias de tratamiento estas cifras habian aumentado a 248,1+128,7 y
361,7 +154,8 respectivamente. Estos incrementos son estadisticamente significativos
(p<0,10).

En el grupo de seis pacientes con AOMI de localizacion alta, el dolor de claudi-
cacion aparecia antes que en los de localizacion baja, y las distancias que podian
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andar al principio del estudio eran menores a las del grupo anterior (p<0,05) (el
valor medio de la distancia de aparicion del dolor fue de 94,8 +25,6 m); a los 60
dias de tratamiento estos pacientes no habia experimentado ninguna mejoria valora-
ble en cuanto a la maxima distancia que son capaces de andar.

2) Filtrabilidad de sangre total y de hematies lavados: Los valores medios de
la filtrabilidad de sangre total (FST) y de hematies lavados (FHL), expresados en
ul/seg, se indican en la Tabla II. Los valores de dichos parametros en el grupo con-
trol son de 18,2+3,1 y 46,2+4,6 ul/seg respectivamente.

En dicha tabla se observa que el grupo de pacientes con AOMI de localizacion
baja presentaba una filtracion media de sangre total de 13,5 ul/seg antes de iniciar
el tratamiento, y que dicho valor se eleva significativamente a 18,2 ul/seg a los 120
dias (p<0,001). Esta mejoria de la filtrabilidad de sangre total se acompafna de la
mejor deformabilidad intrinseca del hematie, ya que la FHL pasa de 42,4 a 50,1
ul/s (p<0,01).

TABLA 111
Grupo de pacientes B 15 30 60 120
L:x 1072 7,0 7,6 6,9 753 7,1
AOMI mm’* (1,5) {1,3) (1,6) (1,4) (1,7)
Localizacion baja
n=9 F 318,9 335,7 314,4 340,0 305,6
mg/dl (39,8) (71,4) (62,5) (47,7) (56,1)
Lx 107> 1.7* 7.1 8,0 8,1 —
AOMI mm’ (2,5) (2,2) 2,1) 3,5) —
Localizacion alta
n==6 F 390,0%* 358,3 330,0 348,0 —
mg/dl (98,5) (58,1) (91,1) (68,7) —

Valor medio y desvio estandar (indicado entre paréntesis) del nimero de leucocitos (L) y concentracion
de fibrindégeno (F) al inicio del estudio (B) y a los 15, 30, 60 y 120 dias.
Significacion estadistica respecto al grupo control * p<0,05.

El estudio estadistico de los incrementos experimentados por la FST y FHL en
los cinco periodos de tiempo, indica que hasta 60 dias después de iniciado el trata-
miento no se produce una mejoria estadisticamente significativa (p <0,05) de ambos
parametros hemorreoldgicos en los pacientes con AOMI de localizaciéon baja. Sin
embargo, los seis pacientes con AOMI de localizacion alta no presentan ningun tipo
de mejoria en la FST ni en la FHL tras 60 dias de tratamiento. La valoracion de

“ambos parametros a los 120 dias no pudo realizarse ya que estos pacientes necesita-
ron someterse a cirugia vascular reparadora, por lo que abandonaron el estudio.

3) Numero de leucocitos y concentracion de fibrindgeno: los resultados del re-
cuento leucocitario y del fibrindgeno de los enfermos estudiados se indica en la Ta-
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bla III, en la que se observa que si bien los pacientes con AOMI de localizacion
alta tienen en general, un mayor numero de leucocitos que los de localizacion baja,
estas diferencias no son significativas.

En cuanto a la concentracion de fibrindgeno, las diferencias entre ambos grupos
antes de iniciarse el tratamiento (B) son estadisticamente significativas (p <0,05), pe-
ro dicha significacion desaparece a los 60 dias de tratamiento debido a la disminu-
cion de dicho parametro en el grupo de AOMI de localizacion alta.

Discusion

Nuestros resultados concuerdan con los de otros autores respecto al compromi-
so hemorreoldgico en pacientes afectos de claudicacion intermitente grado II de Fon-
taine, ya que observamos una disminucion tanto de la FST como de la FHL antes
de iniciar el tratamiento con POX (1, 2, 4, 21). Esta disminucién de filtrabilidad
ha sido mds marcada en aquellos pacientes que presentaban obstrucciones arteriales
altas (aorta, y/o iliaca).

La disminucion de la FST en los pacientes con AOMI de localizacion alta po-
dria atribuirse tanto a la menor deformabilidad del hematie como a la mayor con-
centracion de fibrindgeno. Sin embargo, en los AOMI de localizacidon baja ni el nu-
mero de leucocitos ni la concentracién de fibrindgeno son mayores que en el grupo
control, por lo que la disminucién de la FST sugiere una menor deformabilidad del
hematie. No obstante, otros autores (7, 9, 22) atribuyen la menor filtrabilidad de
sangre total en estos enfermos a la leucocitosis e hiperfibrinogenemia concomitante.
Nos parece que si bien el aumento de fibrindgeno podria contribuir a la menor filtra-
bilidad en sangre total, también los hematies presentan una menor flexibilidad, tal
como sugieren los resultados obtenidos con hematies lavados (FHL). Esto indica,
de acuerdo con Jouve (21), que la deformabilidad eritrocitaria en pacientes afectos
de AOMI esta disminuida, independientemente de que estén alterados otros compo-
nentes sanguineos.

Respecto a la accion de la POX sobre la filtrabilidad sanguinea y eritrocitaria,
coincidiendo con otros autores (1, 2, 4, 13), se observa una mejoria significativa
hacia el dia 60 de iniciado el tratamiento en el grupo de pacientes con obstruccion
arterial baja, mientras que no se aprecia ningiin cambio en aquellos con mayor seve-
ridad clinica donde la obstruccion era alta. La mejoria de la filtrabilidad sanguinea
en el primer grupo sugiere un efecto directo de la droga sobre la flexibilidad eritroci-
taria, ya que inicialmente estos pacientes no presentaban aumento de fibrindgeno
ni de leucocitos. Dicho efecto parece confirmarse por el aumento de la filtrabilidad
en hematies lavados. En este grupo las mejorias hemorreoldgicas se han acompana-
do de un aumento en la capacidad de andar, si bien esta ultima ha sido menos
llamativa y mas tardia (120 dias). Nuestros resultados concuerdan con los de otros
autores (3, 4, 16, 17, 23), aunque muchos de ellos indican que la mejoria de la dis-
tancia de claudicacion inicial es mas precoz (entre 30-60 dias) y mas significativa.
En pacientes con obstrucciones altas, coincidimos con los resultados aportados por
Gallus (15), en el sentido de que la droga no ha modificado ni la filtrabilidad sangui-
nea ni la capacidad de andar. Parece, pues, que la POX se muestra efectiva en pa-
cientes con AOMI donde las obstrucciones arteriales son de localizacion baja, mien-
tras que no parece ejercer un efecto positivo cuando las obliteraciones son mads altas
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e implican una situacion clinica de mayor gravedad. La observacion del incremento
maximo de la deformabilidad eritrocitaria a los 120 dias de iniciado el tratamiento
con POX sugiere que quizds la droga no ejerza su accion directa sobre los hematies
circulantes sino a nivel central (médula 6sea), ya que como es sabido la vida media
de los hematies es de 120 dias, por lo cual a partir de este periodo de tiempo todos
los nuevos eritrocitos han sido sintetizados bajo tratamiento con POX.

RESUMEN

Se comenta la accion de la Pantoxifilina en enfermos con arteriopatia obliterante crénica de los
miembros inferiores de tipo arterioscleroso y/o diabéticos (15 casos en estadio II de Foniane). Se llega
a la conclusion de que dicho producto es mas efectivo en los casos de localizacion baja de la obstruccion
y se sugiere que quiza la droga ejerza su accion a nivel central (médula dsea) y no directamente sobre
los hematies circulantes.

AUTHORS’S SUMMARY

The clinical and hemorheological effects of pantoxifylline were evaluated in 15 patients with chro-
nic obstructive disease (clinical Fontaine stage II). Patients were treated with 1200 mg/day of POX
for 18 weeks. The hematocrit, number of leucocytes, fibrinogen filterability of whole blood (WB-FI)
and washed red blood cells (WRBC-FI) and the mean pain-free walking distance were evaluated in basal
conditions and 15, 30, 60 and 120 days after beginning the study. Of the 15 patients six were unable
to continue in the study because they had to undergo surgery between days 60 and 120, as a result
of high artery obstruction (aorta and iliac). These patients showed no clinical or hemorheological impro-
vement after 60 days of treatment. The nine patients who remained in the study until the end showed
a progressive clinical and hemorheological improvement that became more evident between days 60
and 120. The maximum pain-free walking distance increased from 160 to 248 m; fibrinogen decreased
from 390 to 338 mg/dl; W-FI went from 11,5 to 18,2 ul/s and WRBC-FI from 39,1 to 50,1 ul/s. The
results obtained suggest that POX produces hemorheological and clinical improvements especially in
cases of lower occlusions (femoral, poplitean and tibial).
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