EXPANSION EN EL USO DE LA TE-
RAPIA TROMBOLITICA (Expan-
ded use of thrombolytic the-
rapy).— Editorial. «Mayo Clinic
Proceedings», vol. 67, n°® 10, pag.
1004, octubre 1992.

Terapia Trombolitica en el infarto
de miocardio

A pesar de que nuestros conoci-
mientos acerca de la patogenia del
infarto agudo de miocardio son in-
completos, se cree que una trom-
bosis coronaria aguda y oclusiva
puede ser responsable del cuadro
en la mayoria de los casos. Remar-
cablemente, hace sdlo algo mas de
una década, De Wood vy asociados
hacian referencia a la elevada fre-
cuencia de trombosis coronaria en
infartos de miocardio transmurales,
en una época en la que se conside-
raba el espasmo coronario como la
causa principal. De hecho, la tera-
pia trombolitica para el infarto agu-
do de miocardio se comenzo a utili-
zar a finales de los 60, siendo los
resultados preliminares poco conclu-
yentes y dificiles de interpretar, en
parte debido a los retrasos en el
tiempo de la administracion y a la
variacion de las dosis utilizadas. A
partir del estudio de Rentrop y co-
legas, en 1979, en el cual se llevd
a cabo la administracién intracoro-
naria de estreptoquinasa en pacien-
tes con infarto agude de miocardio,
los agentes tromboliticos han pasa-
do a representar un tratamiento stan-
dard del infarto agudo. Por otra par-
te, la terapia trombolitica se ha
aplicado también a otros trastornos
cardiovasculares de etiologia trom-
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botica, tales como el embolismo pul-
monar y la trombosis periférica,

Terapia trombolitica en
trastornos dermatolégicos

En el estudio presentado por
Klein y Pittel Kow en este mismo
numero de «Mayo Clinic procee-
dings» (pags. 923 a 933) se hace
referencia a la extension del uso de
tratamientos tromboliticos al campo
de la dermatologia. Los autores
sugleren que puede ensayarse la ad-
ministracion de bajas dosis de trom-
boliticos en varios trastornos derma-
tologicos en los cuales se considera
que existe un importante componen-
te trombadtico, tales como la «ivedo
vasculitis» (o atrofia blanca). Existe
una curiosa similitud entre las biblio-
grafias dermatolégica y cardiologica
en referencia al tema de la evolucion
de la terapia antitrombotica y fibri-
nolitica, iniciandose, por supuesto,
con el debate acerca de cuales son
los mecanismos subyacentes de ma-
yor relevancia. A pesar de que di-
versos autores consideran la atrofia
blanca como un proceso INmuno-
inflamatorio, existe un cumulo de evi-
dencias que sugieren una trombo-
sis extensa como factor primario.
Recientemente, Mc Calmont y co-
laboradores publicaban sus hallaz-
gos de niveles normales del com-
plemento as/ como la ausencia de
complejos Inmunocirculantes en pa-
cientes con «livedovasculopatia», en-
contrando asimismo un incremento
substancial en los niveles de fibrino-
péptido A en los sels pacientes es-
tudiados, incremento que podria ser
explicado por la accion de la trom-

bina o de otro enzima similar. Otros
autores han hallado una inhibicion
de la fibrindlisis endégena en pacien-
tes con dicha enfermedad. Algunas
pequenas series de pacientes han
demostrado la efectividad de los tra-
tamientos antiplagquetarios, tales
como la aspirina, el dipiridamoal vy el
hidroclorhidrato de ticlopidina. Final-
mente, destacar que tanto el etiles-
trenol como el hidroclorhidrato de
fenformina, dos farmacos de cono-
cido efecto fibrinolitico, habian de-
mostrado previamente buenos resul-
tados en pacentes con atrofia
blanca.

Efectos sobre la microcirculacion

A pesar de que los agentes trom-
bolticos se han utlizado con fre-
cuencia en el tratamientoc de la is-
quemia de extremidades, a través de
la recanalizacion de arterias y de ar-
teriolas periféricas, su éxito en el tra-
tamiento de la atrofia blanca parece
ser debido al efecto sobre la micro-
circulacién. Quizas en la enfermedad
cardiaca podria establecerse un pa-
ralelismo, considerando los benefi-
cios de los agentes tromboliticos de-
bidos no solo al efecto de apertura
de las arterias apicardicas y la pre-
servacion de la funcion ventricular iz-
quierda sino tambiéen a la mejoria
producida en la microcirculacion co-
ronaria. Por ejemplo, en el ensayo
clinico de Washington Qeste sobre
la administracion intracoronaria de
Estreptoquinasa, la tasa de mortali-
dad fue considerablemente inferior
en pacientes en los cuales se habia
conseguido una restitucion comple-
ta de la perfusion de las anterias epi-
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cérdicas gracias a la utilizacion de
agentes tromboliticos. Es interesan-
te remarcar que este efecto se ob-
servaba incluso después de realizar
determinadas correcciones para re-
ducir las diferencias en la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo,
la cual es considerada como uno de
los mejores predictores de mortali-
dad. Existe la hipotesis de que este
descenso de la mortalidad puede
ser debido a una reduccion en la
actividad eléctrica anormal (potencia-
les tardios) en pacientes con arte-
rias abiertas, la cual, a su vez, puede
ser debida a una mayor indemnidad
de la microcirculacion.

En investigaciones anteriores se
han ohservado una abundancia de
microtrombos plaguetarios en el co-
razon de pacientes fallecidos de for-
ma subita a causa de una enferme-
dad arterial coronaria. Por otra parte,
en un interesante estudio se descri-
bieron algunos pacientes que pre-
sentaban una «mottling» cutanea
completamente asintomatica, en aso-
ciacion con absoluta normalidad a
la exploracién fisica, electrocardio-
grafia y pruebas de laboratorio, los
cuales habian fallecido subitamente
mientras dormian. A pesar de que
la causa de dichas muertes no ha
sido esclarecida, podria existir una
asociacion entre la livedo reticulars
y algunos casos de muerte subita,
unidas por el mecanismo comun de
oclusiones microvasculares trombo-
ticas, Parece coherente pensar que
los agentes tromboliticos pueden
ejercer algunos efectos positivos a
dicho nivel.

Complicaciones potenciales

Tal y como sugerian Klein y Pit-
telkow, a medida que se avance en
el conocimiento de la patogénesis
de los trastornos vasculares, se asis-
tira a una expansion en la utilizacién
de los agentes tromboliticos. Sin em-
bargo, antes de la extension en la
utilizacion de dichos potentes farma-
COs es necesario un prudente estu-

dio de las posibles complicaciones
hemorragicas, especialmente cuan-
do se utlizan conjuntamente el agen-
te trombolitico y la aspirina, la
heparina o la warfarina. Indepen-
dientemente de la manifestacion de
la enfermedad (sea cardiaca, cere-
bral, cutanea o lingual), la terapia de-
beria dingirse hacia el proceso bio-
I6gico. Un rmayor vy méas completo
conocimiento de las causas de uno
de estos procesos especificos hara
posible un mayor refinamiento en la
aplicacion del tratamiento y, proba-
blemente, una reduccion en la inci-
dencia de complicaciones. Por gjem-
plo, a pesar de que la fibrina y los
eritrocitos pueden ser factores mas
decisivos que las plaquetas en la
produccion de la atrofia blanca, la
importancia relativa de las plaque-
tas no acaba de esclarecerse. Por
tanto, una combinacion del activa-
dor del plasminogeno tisular y la he-
parina (y el uso subsiguiente de war-
farina a largo plazo) sin la asociacion
de la aspirina puede ser a la vez
efectiva y segura ya que reduce las
probabilidades de complicaciones
hemarrégicas, evitando la interaccion
entre heparina y aspirna.

Conclusion

De forma global se concluye que
un mejor conocimiento de l0s me-
canismos patogénicos de los proce-
sos oclusivos y tromboticos ayudara
a mejorar su tratamiento y minimizar
las complicaciones. En estas condi-
ciones, los agentes tromboliticos re-
presentan una importante opcion te-
rapeutica.

ULCERAS ISQUEMICAS HIPER-
TENSIVAS DE LA EXTREMIDAD
INFERIOR (ULCERA DE MARTO-
RELL): ¢(SE TRATA DE UNA EN-
TIDAD ESPECIFICA? (Hypertensi-
ve ischemic leg ulcer [Martorell UK
cer]: A specific disease entity?).—
Hans Jorg Leu. «International An-
giology», vol. 11, n° 2, pag. 132;
abril-junio 1992.

Las Ulceras crurales de origen vas-
cular representan un grupo hetero-
géneo de patologias. Un gran nu-
mero de ellas son causadas por una
insuficiencia venosa crénica y un pe-
queno grupo por una enfermedad
artenal oclusiva periferica. Algunas
pueden estar producidas por diver-
sas alteraciones que afecten a pe-
quenas arterias y arteriolas.

Discusion

En animales de experimentacion,
la hipertension es causa de varias
alteraciones estructurales y ultraes-
tructurales tales como una prolife-
racion de celulas vasculares muscu-
lares lisas, hipertrofia de la capa me-
dia, migracion de miocitos lisos des-
de la capa media hacia la intima,
incrementando la citopempsis; desa-
rrolldndose subsiguientemente una fi-
brosis de las capas media e intima
y, finalmente, una hialinosis. Altera-
ciones identicas en arterias y arte-
riolas se han descrito en la Ulcera
de Martorell, en 1945, pero también
se han observado en la diabetes me-
llitus.

Nuestros hallazgos histologicos se
corresponden con los observados
por Allen, Barker ¢ Hines. La hi-
pertrofia o la hialinosis de la media
y la hiperplasia de la intima con es-
tenosis luminal son alteraciones ca-
racteristicas de las arterias y arterio-
las de la Ulcera de Martorell.

Frecuentemente se observa periar-
teritis, si bien ésta debe ser consi-
derada como parte de una inflama-
cion difusa del tejido blando de co-
rion y tejido subcutaneo adyacente
y subyacente a la necrosis cutanea,
Los vasos venosos se hallan mas se-
veramente danados que los arteria-
les por el infiltrado inflamatorio que
les rodea, pudiendo desarrollar oclu-
siones tromboticas.

Sin embargo, estas alteraciones no
son especificas, sino que pueden ser
producidas o incrementadas por una
variedad de patologias. Entre nues-
tros casos, dos de ellos presentaban
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ademas una enfermedad arterial pe-
riférica oclusiva en Estadio Ill o IV,
y uno, adicionaimente, diabetes. Uno
de nuestros pacientes no padecia de
hipertension pero se presentd con
una ulcera de aparente origen infec-
cioso. En un caso se evidencio una
microangiopatia mediante estudio
microscopico capilar. En un caso se
registro un edema por inmovilizacion
ortostatica a ralz de una coxartrosis
inmovilizante. Por desgracia, no dis-
ponemos de datos clinicos detalla-
dos de este ultimo paciente. Por otra
parte, dos de las 27 Ulceras veno-
sas sin hipertension mostraban simi-
lares lesiones arteriales/arteriolares, si
bien en un grado poco severo.

Las restantes ulceras venosas pre-
sentaban los tipicos hallazgos histo-
I6gicos de una insuficiencia venosa
cronica. Aparte de los dos casos
mencionados, no se evidenciaron al-
teraciones en las paredes de las pe-
quenas arterias y arteriolas.

La forma clinica de la Ulcera de
Martorell es bastante caracteristica.

Dicha Ulcera puede ser bilateral,
tiende a la recurrencia y se localiza
en la parte anterior o exterior de la
extremidad inferior. Con frecuencia
existe una hipertension arterial de lar-
ga evolucion con valores elevados
de presion diastdlica. Las ulceras son
dolorosas, generalmente bastante
superficiales, redondeadas y rodea-
das de una zona cutanea fria y azu-
lada. Predomina en mujeres. Su ten-
dencia a la curacion espontanea es
escasa.

Nuestros hallazgos coinciden con
las opiniones de Kuiper. Dicho autor
sugirio evitar el término de «llcera
isquemica hipertensiva». La hiperten-
sion es una enfermedad muy comun
entre nuestra poblacion general. La
baja prevalencia de la Ulcera de
Martorell sugiere que la hipertension
raramente puede ser la Unica res-
ponsable del desarrollo de la necro-
sis cutanea. Las particularidades
anatomicas de la circulacion arterial
local y la exposion del drea anterior

o exterior de la extremidad inferior
a microtraumatismos y, posiblemen-
te, la atrofia cutanea senil pueden
contribuir al desarrollo de alteracio-
nes microvasculares, las cuales son
las responsables finales de la apari-
cion de las ulceras cutaneas.

Conclusiones

El término de «Ulcera de Marto-
rell» denomina a un tipo especial de
Ulcera de la extremidad inferior con
una manifestacion clinica tipica. Di-
cha Ulcera se acompana en general
de una hipertension de larga evolu-
cién con unos valores de presion
diastdlica. Sin embargo, es poco pro-
bable que todos los casos tengan
una etiologia comun. Algunas de es-
tas Ulceras pueden ser debidas uni-
camente a la hipertension, perd otras
pueden ser causadas o, al menos,
agravadas por otros trastornos vas-
culares. La combinacion de tales al-
teraciones con una hipertension vy,
posiblemente, con una atrofia cuta-
nea y microtraumatismos repetidos,
pueden ser responsables finalmem-
te del desarrollo de alteraciones de
la microcirculacion que den lugar a
necrosis cutanea. El estudio histolo-
gico de las lesiones revela hallazgos
caracteristicos pero no especificos,
los cuales sugieren una deficiencia
en la actividad de las terminaciones
arteriales. Para caracterizar este tipo
peculiar de ulceras parece justifica-
do mantener el nombre de «Ulcera
de Martorell». Sin embargo, la de-
nominacion adicional de «lcera is-
quémica hipertensiva» deberia ser
evitada, ya que la hipertension no
es necesariamente el unico factor
etiolégico posible.

FENOMENO DE RAYNAUD (Ray-
naud's phenomenon)—R. F. J.
Shepherd, J. T. Shepherd. «n-
ternational Angiology», vol. 11, n®
1, pag. 41, enero-febrero 1992

Muchos son los conocimientos
existentes en la actualidad respecto

a la complejidad de los factores lo-
cales, humorales y nervisos que par-
ticipan en la regulacién de una con-
ducta normal de los vasos sangui-
neos cutaneos. Muchos son los es-
tudios tambien en los que se ha in-
tentado clasificar la causa de la En-
fermedad de Raynaud Primaria a tra-
vés de los conocimientos disponi-
bles. A pesar de todo, elllos meca-
nismo/s responsables de las crisis de
vasoespasmos digitales sigue sien-
do un enigma. Una cuestion clave
es si estos ataques representan una
exageracion de los mecanismos nor-
males causantes de vasoconstriccion
digital ante el enfriamiento local, o
bien son debidos a una determina-
da alteracion. En este articulo se su-
giere la multifactoriedad etiolégica,
incluyendo la posibilidad de libera-
cion de co-transmisores junto con la
norepinefrina a partir del sistema sim-
patico, una actividad incrementada
de beta;-adrenoceptores en las ter-
minaciones nerviosas, una alteracion
en el balance de alfa, y alfa; adre-
noceptores en la musculatura lisa
vascular y en los factores de con-
traccion y relajacion derivados del
endotelio, asi como la posible exis-
tencia de alteraciones en las interac-
ciones del endotelio con los elemen-
tos sanguineos, incluyendo los efec-
tos de un aumente en la serotonina
plaguetaria.
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