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RESUMEN

Se valora la terapéutica inmunosupresora (Prednisona y Aziatropina)
en 36 pacientes diagnosticados clinica y radioldgicamente como Arters-
tis de los miembros y que fueron asignados en dos grupos de forma
aleatoria. Se observo una mejoria estadisticamente significativa en el
grupo tratado con inmunosupresores desde el punto de vista clinico y
en la normalizacion de los inmunocomplejos circulantes (ICC). Se ratifica
la participacion del sistema inmune en estas enfermedades. Se conside-
ra la normacion de la terapéutica inmunosupresora en los pacientes por-
tadores de Arteritis de los miembros y como estudio inmunoiogico evolu-
tivo la determinacion de ICC.

SUMMARY

Inmunosupressive therapeutics (Prednisone and Aziatropine) are va-
lued in 36 limb arteritic patients, divided in two aleatory groups. The
inmune participation in these illness is ratified: a evident improvement
is observed.

Introduccion
Las arteritis son procesos infla-
matorios de ias arterias que se ob-
servan con una mayor frecuencia
en el sexo masculino, aungue en
los ultimos anos se ha observado
una mayor aparicién de la enfer-
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una gran influencia en la evolucion
de estas entidades

En la literatura el mayor numero
de estudios reportados de Arteritis
es sobre la Tromboangeitis Oblite-
rante, aunque la practica diaria nos
ha demostrado en nuestro medio
que un considerable numero de Ar-
teritis de los miembros de causa
desconocida no pueden ser asi de-
nominadas, siendo su evolucion fi-
nal similar, llevar a minusvalidos a
estos enfermos (1, 2, 3, 4).

Se ha concebido la participacion
sistémica de estas entidades por la
presencia de lesiones en otros or-
ganos de la economia e incluso a
nivel vasculo-cerebral, demostrado
por alteraciones electro-retinogra-
ficas observadas (5).

La etiopatogenia y fisiopatologia
de estas arteritis persisten aun sin
aclararse. Desde hace algunos
anos se ha venido considerando la
participacion del sistema inmune en
vasculitis asociadas a enfermeda-
des del colageno y a otras y se ha
mencionado una inmuno-reaccion
mediada por los inmunocomplejos
circulantes constituidos por la unién
de anticuerpos y antigenos, depen-
diendo del equilibrio de ambos y de
la concentracion relativa de los mis-
mos en la circulacion (6, 7, 8, 9, 10).

En la Tromboangeitis Obliteran-
te se ha observado la presencia de
inmunocomplejos circulantes, se ha
determinado anticuerpos antielas-
tina en la pared vascular y también
se ha mencionado el efecto esti-
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mulante de la nicotina en los cam-
bios inmunoldgicos a este nivel (11,
12, 13, 14).

Serell y cols. (15) observaron la
presencia de inmunocomplejos cir-
culantes en pacientes portadores
de arteriopatias inflamatorias. Ina-
da y cols. (16), como otros auto-
res, también han observado cam-
bios inmunologicos en otras enfer-
medades arteriales oclusivas.

Se han utilizado medicamentos
inmuno-reguladores, como el Leva-
misol, en procesos inflamatorios
crénicos en los que se ha conside-
rado la participacién de mecanis-
mos inmunes, incluso en pacientes
arteriticos (17, 18, 19).

De la misma forma se han ma-
nejado de manera aislada por al-
gunos autores los medicamentos
inMuNosupresores en procesos in-
flamatorios vasculares como en la
periarteritis nodosa, en las vasculi-
tis necrotizantes y en otras arteri-
tis (20, 21, 22, 23).

Con tales antecedentes, conside-
ramos de interés realizar una eva-
luacion terapéutica iInmunosupreso-
ra en pacientes portadores de Ar-
teritis de los miembros con fines
de determinar la eficacia y evaluar
los cambios clinicos, hemodinami-
cos e inmunoldgicos que pudieran
producirse en estos enfermos.

Material y método

Durante un periodo de 30 me-
ses (Noviembre/84-Abril/87) fueron
estudiados 36 pacientes diagnosti-
cados clinica y radiolégicamente
como Arteritis de los miembros en
el Servicio de Arteriologia del insti-
tuto de Angiologia y Cirugia Vascu-
lar, los cuales fueron asignados en
dos grupos de forma aleatoria (el
grupo 0, que recibié tratamiento
con inmunosupresores y el grupo 1,
gue se considerdé como control).

Fueron excluidos del estudio 4
pacientes por presentar alergia, In-
tolerancia gastrica, amenorrea y

Tabla 1
Grupo 0 Grupo 1 Total
Sintomas Pac. % Pac. % Pac. %
Claudicacién 5 278 7 38,9 12 33,3
Ulceras 11 66,1 9 50,0 20 55,6
Dolor 2 173 2 11.1 4 111
Total 18 100 18 100 36 100
Tabla 2
Grupo 0 Grupo 1 Total
Tiempo de evolucion Pac. % Pac. % Pac. %
Menos de 1 ano 4 222 5 278 9 25,0
1 a 2 anos 7 389 7 ~ 389 14 389
2 a 3 anos - — 1 55 1 28
Més de 3 anos 7 38,9 5 27.8 12 333

accidente vascular encefélico, res-
pectivamente,

A los pacientes bajo tratamiento
con inmunosupresores (grupo 0), se
les administré durante un periodo
de 10 meses Prednisona y Aziatro-
pina (Imuran). La dosis de Pedniso-
na fue de 60 miligramos durante 7
dias, disminuyendo cada semana,
hasta una dosis de mantenimiento
de 5 miligramos diarios. Desde el
primer dia se anadio la Aziatropina
en dosis de 50 miligramos a cada
paciente.

En amboes grupos se realizé con-
trol hematoldgico periodico, que
comprendié hemograma con leuco-
grama, conteo de plaquetas y prue-
bas funcionales hepaticas.

Antes y después del tratamiento
a ambos grupos se realizdé examen
fisico vascular (evolucion clinica),
estudios hemodinamicos que con-
sistieron en pletismografia digital y
toma de indices de presiones tobi-
llofbrazo, asi como estudios inmu-
nolégicos: actlvidad hemolitica del
complemento en suero por la Téc-
nica de Mayer (24), determinacién

de inmunocomplejos circulantes
por la Técnica de Precipitacion con
Poliltilenglicol segun Bach (25) y los
niveles de inmunoglobulinas A, G
y M (IgA, 1gG, IgM) en suero por
la Técnica de Inmuncdisfusién Ra-
dial segun Mancini (26).

En el grupo de pacientes bajo
tratamiento con inmunosupresores
(grupo 0) las edades estaban com-
prendidas entre 20 y 46 anos (pro-
medio 36), siendo 12 (66,7 %) del
sexo masculino y 6 (33,3%) del fe-
menino. En el grupo control las eda-
des oscilaron entre 23 y 45 afios
(promedio 37) correspondiendo 11
(61,1%) al sexo masculino y 7
(38,9%) al femenino.

En el grupo en tratamiento con
inmunosupresores 5 pacientes pre-
sentaron claudicacion intermitente,
11 lesiones ulcerosas y 2 dolor de
reposo. En el grupo control: 7 pa-
cientes tenian claudicacion intermi-
tente, 9 |lesiones ulcerosas y 2 do-
lor de reposo (Tabla 1),

En lo gue respecta al tiempo de
evolucién de la enfermedad, el gru-
po O (tratado con Inmunosupreso-
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Tabla 3

Habito de fumar

Grupo 0 Grupo 1 « Total
Pac. % Pac. % Pac. %
Antes del tratamiento
Fumaban 16 88,9 13 72,2 29 80.6
No fumaban 2 114 5 22,8 7 19,4
Durante el tratamiento
Continuaron fumando 10 55,6 1 61,1 21 58,3
No fumaban 8 44 .4 389 15 417
Tabla 4
Grupo 0 Grupo 1 Total

Operaciones anteriores Pac. % Pac. % Pac. %
No 9 50,0 5 27,8 14 38,9
Simpatectomia lumbar 6 33,3 9 50,0 15 41,7
Simpatectomia C.T. 1 56 2 111 3 83
Amputaciones Mayores 1 5,6 1 2,3
Amputaciones Menores 1 56 2 1.1 3 8,3

Tabla 5
Variables clinicas

Grupo 0 Grupo 1

(bajo tratamiento) (control)

Pac. % Pac. Yo
Mejoraron 12 66,7 5 27.8
Aumento distancia claudicacion 5 27.8 2 1.1
Cura de lesion 5 27.8 3 16,7
Desaparicion del dolor 2 1.1 0 0,0
Igual 2 11,1 4 22,2
Empeoraron 4 22,2 9 50,0
Necesitaron Amputacion Mayor — 0,0 2 11,1
Necesitaron Amputacion Menor 8 16,7 3 16,7

res) tenia 4 pacientes con menos
de un ano de aparecidos los pri-
meros sintomas, 7 de uno a dos
afnos, los 7 restantes mas de tres
afios de evoluciéon. En el grupo 1
(control), 5 pacientes tenian menos

de un afo, 7 de uno a dos anos,
1 de dos a tres angs y los 5 restan-
tes mas de tres anos de evolucion
de la enfermedad (Tabla 2).

En el grupo tratado con inmuno-
supresores, 16 pacientes (88,9%)

eran fumadores y 2 (11,1%) no fu-
maban. En el grupo control, 13 fu-
maban (72,2%)y 5 no (22,8%). Du-
rante el estudio en el primer grupo
continuaron fumando 10 pacientes
(55,6%) y dejaron de fumar 8
(44.4%). En el segundo grupo fu-
maban 11 (61,1%) y habian deja-
do de fumar 7 (38,9%) (Tabla 3).

En el grupo 0, nueve pacientes
no habian recibido tratamiento qui-
rurgico previo (50%), a seis se les
realizd simpatectomia |umbar
(33.3%), a uno simpatectomia
cérvico-toracica (5,6 %), uno habia
recibido una amputacién menor
(5.6%) y otro una mayor (5,6%). En
el grupo 1, cinco pacientes no ha-
bian sido operados (27,8%), a nue-
vo se les habia realizado simpatec-
tomia lumbar (50%), a dos simpa-
tectomia cérvico-toracica (11,1%)
y a los dos restantes amputaciones
menores (11,1%) (Tabla 4).

Como puede observarse en las
diferentes Tablas referidas anterior-
mente, existe una adecuada corres-
pondencia entre los pacientes asig-
nados aleatoriamente a ambos gru-
pos.

Resultados

Durante el periodo en estudio se
observd que los pacientes que se
encontraban bajo tratamiento con
inmunosupresores habian mejora-
do clinicamente 12 de ellos
(66,7%): en cinco pacientes
aumento la distancia de claudica-
cién, en dos desaparecié el dolor
de reposo y en los otros cinco cu-
raron las lesiones, lo cual luvo una
significacion estadistica, De los 6
restantes 2 quedaron igual y 4 en-
fermos empeoraron, requiriendo 3
de ellos amputaciones menores. En
el grupo control, cinco pacientes
mejoraron, dos no presentaron
cambios significativos y nueve em-
peoraron y a tres de ellos se les
realizd amputaciones menores y a
dos amputaciones mayores (Ta-
bla 5).
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Tabla 6

Variables hemodinamicas

do observar que de los 9 pacien-
tes del grupo bajo tratamiento con
inmunosupresores que tenian ele-
vados los mismos, se normalizaron

Pletismografia Indices t/b 5
Mejor Igual Peor Mejor Igual Peor of 6 de ellos {_p<0.0_5), RO OOser
Pac. % Pac. % Pac. %  Pac. % Pac. % Pac. %  Vandose cambios de interés en el
grupo control (Tabla 8).
Grupo 0 6 333 10 556 2 111 4 222 12 66,7 2 11,1 s
Grupo 1 1 56 11 611 6 333 0 00 13 722 5 278 Discusion

En lo que respecta a las varia-
bles hemodinamicas, se pudo ob-
servar que en el grupo 0 mejora-
ron en 6 pacientes los estudios he-
modinamicos pletismograficos y de
éstos en 4 los indices tobillo/brazo,
aunque ello no tuvo una significa-
cion estadistica (Tabla 6).

En los que respecta a los nive-
les de inmunoglobulinas no se ob-
servaron cambios significativos en
el grupo bajo tratamiento, es de-
cir, se mantuvo una cierta estabili-
dad de los mismos; no asi en el gru-
po control, donde no se observé un
cambio uniforme (disminucién en

Tabla 7
Variables inmunolégicas

Desde hace varias décadas se
han ensayado diferentes tipos de
tratamientos, tanto medicos como
quirdrgicos, en los pacientes diag-
nosticados como arteriticos, con re-
sultados poco alentadores. Su etio-
patogenia y fisiopatologia no han si-
do adn bien definidas, a pesar de
considerarse de un alto peso, la
participacion del sistema inmune en
estas entidades, al igual que en en-

(IgA) (lgM) (1gG)
Grupo 0 Grupo 1 Grupo 0 Grupo 1 Grupo 0 Grupo 1
N E B N E B N E B NEB N EB N E B
Antes del tratamiento 102 6 134 1 6 8 2 8 8 2 927 112 &
Después del tratamiento 14 3 8 8 2 183 2 106 2 105 3 947

N: normal, E: elevado, B: bajo

En la actividad hemolitica del
complemento no se observaron di-
ferencias significativas en ninguno
de los grupos antes y después del
tratamiento con inmunosupresores.

unas y aumento en otras), tal vez
relacionado con el recambio celu-
lar (Tabla 7).

En la determinacion de inmuno-
complejos circulantes (ICC) se pu-

fermedades del colageno y otras
que justifican el empleo de medi-
camentos que actuan a este nivel.

En el grupo bajo tratamiento con
medicamentos inmunosupresores

(Prednisona y Aziotropina), los re-

Tabla 8
Variables inmunologicas (ICC)

sultados se pueden considerar sa-
tisfactorios, ya que mejoraron cli-
nicamente un 66,7 % de los pacien-
tes, lo que se hizo estadisticamen-

Grupo 0 Grupo 1 te significativo (p <0,05), y aunque
Normal Elevado Normal Elevado  se observd mejoria hemodinamica
Pac. % Pac. % Pac. % Pac. %  gn algunos enfermos, estos resul-
tados no se correspondieron de la
Antes del tratamiento 9 500 9 500 10 556 8 444 misma forma.
Después del tratamiento 15 833 3 167 11 611 7 389 Se ratifica nuevamente en este

p<0,05. NS

estudio la participacion del sistema
inmune en estas enfermedades, ha-
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biéndose observado la presencia de
inmunocomplejos circulantes (ICC)
en 9 de los pacientes bajo tra-
tamiento con inmunosupresores
(50%) y en 8 de los del grupo con-
trol (44,4%), a pesar de que no to-
dos se encontraban en un mismo
estadio evolutivo. Después del tra-
tamiento se logré la normalizacion
del nivel de los mismos en 6 de los
9 pacientes del grupo bajo trata-
miento con Imuran (Aziatropina) y
Prednisona, lo cual tuvo una signi-
ficacién estadistica (p<0,05).

Los resultados satisfactorios ob-
tenidos en el grupo de enfermos
tratados con inmunosupresores jus-
tifica la incorporaciéon de manera
formal de esta terapéutica en los
pacientes portadores de arteritis,
considerando ademas que estos
medicamentos no produjeron alte-
raciones hematolégicas en estos
enfermos, aungue no debemos
abandonar la idea de continuar in-
vestigando en este terreno hasta su
total definicion.

Conclusiones

Se observé mejoria estadistica-
mente significativa desde el punto
de vista clinico en los pacientes tra-
tados con inmunosupresores.

Se observaron cambios estadis-
ticamente significativos en la nor-
malizacion de los niveles de ICC en
el grupo tratado con inmunosupre-
sores.

Se corrobora la participacion del
sistema inmune en estas enferme-
dades.

La determinacion de ICC fue el
estudio inmunolégico gue brindd
una mayor informacion.

Se valora la eficacia de los
medicamentos inmunosupresores
(Prednisona y Aziatropina) en los
pacientes arterfticos, lo que justifi-
ca su normacion terapéutica en es-
ta patologia.

10.

L

12

13.

14,

BIBLIOGRAFIA

. NIELUBOWICZ, J. et al.: Natural

history of Buerger's disease. «J.
Cardiovasc. Surg.», 21 ({5)
529-541, 1980.

. VINKM (ed.). Simposium on Buer-

ger's Disease. «J. Cardiovasc.
Surg.», 14 {1): 1-54, 1973.
SRIGHT, J. VANDER: Treatment of
Buerger's Disease. Peripheral ar-
terial disease. Medical and Surgi-
cal Problems. London Academic
Press 1982.

. SECANE, B. M. y cols.: Enferme-

dad de Buerger. Reflexiones clini-
cas y terapéuticas a propdsito de
17 casos. sAngiologia», 39 (1)
20-27, 1987.

. ROMERO, A. y cols.: Alteraciones

electroretinograficas de la Trom-
boangeitis Obliterante. Trabajo
presentado en el Congreso Cari-
befno de Angiologia y Cir. Vasc. C.
Habana. Oct. 1984.

. NADEAN, S.: Collagen Vascular

Disease Vasculitis. Systemic Lu-
pus Erythematosus and Rheuma-
toid arthritis. «Seminars in Neuro-
logy», 5 (4); 324-343, 1985.
BENTATA-PESSAYRE, H.: Les vas-
cularites Etude inmunologigue,
anatomoclinigue et therapeitique.
«Nouvelle Presse Médicale», 10
(30): 2503-2507, 1981,

. ALARCON-SEGORIA, D.: The ne-

crotizing Vasculitides. A New Pat-
hogenetic dossification. «Med.
Clin. of North Am.», 81 (2):
241-260, 1977.

. ROTHACHILD, B.: Vasculitis. «Pri-

mary Care», 11 (2): 235-239, 1984,
MCGRATH, M. A.: Microcirculation
in Vasculitis. «Progress in Micro-
circulation Research», [I: 178-186,
1984.

LEU, H. J.: Thrembangiitis Oblite-
rans Buerger. «Schweiz Med. Wis-
che», 115: 1080-1086, 1985.
HORSCH, H. A. K. et al.: Beitrag
zur Diagnose der Thrambangiitis
Obliterans (Morbus V. Winiwarter-
Buerger) durch den nachweis von
Anti-Elastinantikorpen. «VASA»
Band 14 (1): 5-10, 1985.
LAMBRECHT, R. et al.: Diagnosti-
che und Therapeustiche Probleme
bei der Endangitis Obliterans. «Zbl.
Chirurgie», 108: 1414-1421, 1983.
SURINDER, M.; GULATI, |.: Auto-
antibodies in Thromboangiitis Obli-

15.

17.

20.

21,

22

23.

24,

25,

26.

terans (Buerger's disease). «Angio-
logy», 33 (10): 642-651, 1983.
SORELL, L. y cols.: Deteccion de
inmunocomplejos circulantes en
arteriopatias inflamatorias. «Rev.
Cub. Med.», 23 (4): 422-433, 1984,
INADA, K. et al.: Inmunological stu-
dies in Chronic Occlusive arterial
disease. Adaptability of Vascular
Wall. Proceding of the XlIth. Inter-
national congress of Angiology,
Prague, 165, 1980.

SCHERAK, O. et al.: Effect of Le-
vamisole on inmunological para-
meters in patients with systemic
lupus erythematous. «Scand. J.
Rheumatol.», 9: 106-112, 1980.

. FELDMAN, J. L. et al.; Effective-

ness of Levamisole in rheumatoid
arthritis. Inmune changes and long
term results. «Scand. J. Rheuma-
tol.», 10; 1-8, 1981.

. SORELL, G. L. y cols.: Valor de la

terapia inmunorreguladora en el
tratamiento de pacientes arteriti-
cos |. A. 1983.

GUILLERIN, L.: Les immunosup-
presseurs an cours de la periarte-
rite nouense. «La Presse Médica-
len, 12 (19). 235-237, 1983.
LEIB, E. S. et al.: Immunosuppres-
sive and corticosteroid therapy of
polyarteritis nodosa. «Am. J.
Med.», 67: 941-947, 1979.
FAUCI, A. S. et al.: Cyclophosp-
hamide Therapy of severe sistemic
necrotizing vasculitis. «N. Engl. J.
Med.», 301: 235-238, 1979,
HEINE, H.; HEINEMANN, L.c Ar-
teritis, Angiologie in der Arzth-
chen, Praxis, 1981.

MAYER, M. M.: «Complement and
complement fixation. Experimental
Inmunochemestry», 2* Ed. 1967,
DIGEIN, M.: BACH, J. F.: Detection
des complexes immunes circu-
lants per frais Technigues utilizant
le polyeéthylene glicol». «Le Nouve-
lle Presse Médicale», 6: 43-47,
1977,

MANCINI, G. et al.: Immunoche-
mical quantitation of antigens by
single radial immunodiffusion. «lm-
munochem.», 2: 233-238, 1965.

136 J Angiclogia - 4/89



