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INTRODUCCION




La especialidad de PATOLOGIA VASCULAR es de creacién

reciente 3 i
Y en pocos afios, ha experimentado un desarrollo censide-

rable, constituyendo un capitulo importante entre los que cémponen

nuestro saber en paiologia humana.

Los conocimientos de 1la terapelGtica en Patologia Vas-

cular,

han experimentado un creciente ¥ extraordinario progreso

en las Ultimas décadas. Es indudable que dicho progreso.ha sido

debido a miltiples factores coincidentes: unos métodos de explo-
racién més precisos, la aplicacién progresiva de técnicas sofis-
ticadas en Cirugia Vascular, la investigacién sobre la hemorreo-

logia y microcirculacién.

tro de los factores importantes ha sido el nivel
alcanzado en la investigacidén de la arteriosclerosis, enfermedad

causante de un 90 % de las arteriopatias.

A pesar del progreso de técnicas en Cirugia Vascular:
las arteriopatias distales de. los miembros, en las que la cirugia
arterial directa no es posible, har “enido Ecmo tratamiento gqui-
rirgico fundamental la Simpatectomia, con la cual se pretende
una vasodilatacién distal mediante la inhibicidén del tono vaso-
motor; pero con la simpatectomia no siempre se consigue buenocs
resul tados, ademas de que su efecto no es duradero, convirtiéndose
por todo ello en un mal menor para resolver una situacién de is-

quemia que en ocasiones llega a ser de urgencia.




posibilidad pseudoquirirgica en las arteriopa-

la Angioplastia Transluminal

los miembros es la

Percutdnea pero para que ésta pueda ser efectiva han de concurrir
Ltenosis segmentarias, arterias de cierto cali-

et

.tiplicidad de las lesiones) que generalmente no se

arteriopatias distales.
Como consecuencia de las pocas posibilidades quirir-

arteriopatias distales de los miembros el tratamien-

gicas en las
to farmacolégico sigue siendo la ind:cacidén real en este tipo de

patologia.




TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Se ha atribuido a muchas sustancias efectos beneficio-

sos sobre la circulacidn sanguinea.

Sin embargo se ha demostrado en muchos casos que estos

efectos son limitados, dudosos e incluso inexistentes.

De los agentes farmac oldgicos utilizados con el fin

de mejorar la circulacidén sanguinea se han utilizado:

Aterofarmacos.
Anticoagulantes.
Fibrinoliticos.
Hemorreolbgicos.
Antiagregantes Plaquetarios.

Vasodilatadores.
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ATEROFARMACOS® = ''*

LY
La investigacién nunca ha desmayado en la afanosa bis-

queda de‘lum."Ateroférmaco" Que permita la proteccidén de todos los

4

vasos de »]8 economfa contra la infiltracién lipidica y que incluso

produzca la desaparicién de las lesiones establecidas.

Su accién estéd dirigida a .!nterferir el metabolismo
lipidico impidiendo su acumulacién patolégica en la intima de la

arteria o a regresar las placas de ateroma ya formadas (H.C. KWAN,

and E.J. WALTER BOWIE. Scannders Co).

En los Ultimos aflos muchos han sido los‘medicamentos

que se han presqrifo como ateroférmacos.

A. Nicotinico

Esta sustancia y mas todavia su "amida" a grandes dosis
produce efectos hipocolesterolemiante por un probable mecanisqo
de inhibicién en la liberacién de &cidos grasos del tejido adiposo,

asi como bloqueando los metilos necesarios para la sintesis del

colesterol en el Higado.

Sitosterol

Esterol del grupo de los fitosteroles, interfiere la




absorcién del colesterol en el intestino.

Hormonas Femeninas

Los estrégenos son capaces de producir una redistribu-

cidén lipfdica con aumento de las alfa-lipoprotefnas y descenso de

las beta-lipoproteinas con disminucién en las cifras de coleste-

rol.

A. Grasos Poli-insaturados

Se supone que influyen en la absorcién y transporte

del colesterol.

Extractos tiroideos

La Dextro-tiroxina favorece la conversién por el higado

del colesterol en écidos biliares.

Colestiramina

Se combina con los écidos biliares impidiendo su reab-

sorcién, obligando al higado a aumentar la oxidacién del colesterol
L]

para cumplir las demandas metabblicas de &cidos biliares.




Fosfolipidos

Aumentan la solubilidad de los lipidos plasmaticos impi-

diendo su depbésito en la pared vascular.

Piridoxina

Necesaria en la sintesis de &cidos grasos a la vez que

se opone a la acumulacién de mucopolisaclridos en la pared arte-

rial.

A. Cloro-fenoxi-isobutirico (Clofibrato. Alufibrato)

Tienen accién antilipémica y ligeramente anticoagulan-

tes. Provocan una eficaz reduccién del colesterol.

A pesar de los numerosos aterofarmacos hay que recono-

cer que el "Ateroférmaco Ideal" todavia no existe ya que serd aquel

que ademés de evitar la aparicién y progresién de las lesiones ate-

romatosas, sea capaz de provocar la involucién o regresidén de las

mismas.










ANTICOAGULANTES

El tratamiento con anticoagulantes parte del supuesto
l16gico de que los depbsitos de fibrina contribuyen a la evolucién

obstructiva de las arteriopatias. Por tanto evitando la formacién

de esta fibrina, se puede influir favorablemente sobre la evolu-

cion del proceso. Sin embargo, la realidad es que en ensayos cli-
nicos, la eficacia de los anticoagulantes no ha sido suficiente
para diferenciarse significativamente del placebo cuando se ha en-

sayado en las arteriopatias periféricas. (HIRSH y BRAIN, 1.981).

Heparina

Esta sustancia tiene una accidn y caracteristicas far-
macolégicas que la acercan bastante al anticoagulante ideal. Su

principal inconveniente es el riesgo de producir hemorragias.

Un hallazgo prometedor es la Heparina de Bajo Peso Mo-

lecular, la cual se obtiene purificando Heparina norma; parece que

confiere un mayor grado de proteccidn con menor incidencia de efec

tos secundarios.

Anticoagulante oral que actiia antagonizando la vita-

mina K. Habitualmente se usan para enfermos que deben estar bajo
i sbido a2 s ayor comodidad
anticoagulantes durante largo tiempo, debido a2 su mayor C

de administracion.




FIBRINOLITICOS

Se consideran medicamentos fibrinoliticos aquellos capa-
ces de disolver un trombo de fibrina intravascular, la introduc-
cidén de la terapeltica fibrinolitica en clinica ha sido dificulto-
sa, fundamentalmente debido a la dificultad en la obtencidén de
preparados con pureza suficiente para poder administrarlos sin reac-
ciones sécundarias, ya que se desconocia su mecanismo de accién,
lo que impedia lograr efectos liticos sin peligro de aparicién de

accidentes hemorragicos.

Los dos medicamentos fibrinoliticos més usados en cli-
nica son activadores de la fibrinolisis: la Urokinasa y la Estrep-
tokinasa. Ultimamente los resultados preliminares con t-PA (acti-

vador histico del plasmindgeno) son del todo prometedores.

Estreptokinasa

Es una proteina bacteriana extraida de cultivos de es-

treptococos beta hemoliticos.

La estreptokinasa no transforma directamente el plas-

é j tiva-
min6égeno en plasmina, sino que forma con éste un complejo ac

i ind las-
dor capaz de activar en un segundo tiempo el plasmindgeno e€n P

mina.




Su utilizacién presenta una serie de limitaciones de-

bido

a sus caracteristicas: su antigenécidad, la posibilidad de

B ; i iy
p ocar reaccliones toxicas o pirégenas y un efecto menos selecti-
& o,

O sobre el plasmindgeno del trombo, provocando una fibrinolisis

general que conlleva una mayor posibilidad de accidentes hemorré-

gicos. (BELL, W.R., 1.975).

Urokinasa,

Es una endopeptidasa extralda de la orina que trans-
forma el ‘plasminégeno en plasmina. La principal ventaja de la uro-
kinasa en relacién con la estreptokinasa es su acci6n mas selectiva
sobre el plasminégeno del trombo, por lo que es mas fibrinoliti-
ca que fibrinogenolitica, causando una hiperplasminemia menor y
por lo tanto menor posibilidades de complicaciones hemorrégicas.

Tampoco provoca reacciones alérgicas ni la formacién de anticuer-

pos. (WHITE, W.E., 1.966).

t-PA; Activador Histico del Plasminégeno

Se han descrito diversos activadores del plasmindge-

no extraidos de diferentes tejidos orgénicos asl como de diversos

tumores malignos y se ha observado que existe identidad inmunold-

gica, entre el t-PA obtenido a partir del melanoma y el de origen

; P e
de utero humano. Ambos activadores son inmunoldgicamente disti

nen una alta afinidad por =

tos de la urokinasa y por otra parte tie




la fibrina a diferencia de la urokinasa. Esta alta afinidad del

t-PA por la fibrina casi no origina modificaciones de los siste-

mas de coagulacién y fibrinoliticofisiolégicos (COLLEN, D., 1.986).

Tanto en estudios experimentales como en los realiza-

dos en humanos se ha demostrado que pctencialmente el t-Fn es el

agente fibrinclitico ideal. No obstante, su obtencién a partir de

células de melanoma humano, tejidos humanos o sangre es extrema-
damente dificil por su escasa concentracién en los mismes. Para
superar este problema recieﬁtemente se ha logrado sintetiiar el
t-PA mediante ingenieria genética (rt-PA; activador histico del
plasmindgeno recombinado). Esta nueva tecnologia aporta la posibi-
lidad de obtener grandes cantidades de activador para utilizarlo

ampliamente en clinica (VERSTRAETE, M. 1.986).




AGENTES HEMORREOLOGICOS

La posibilidad de mejorar la irrigacién de los tejidos

m . . . - . : :
ediante un mecanismo independiente de la vasodilatacién empezd

a considerarse seriamente hace ya algunas décadas.

A pesar de que la viscosidad sanguinea tiené una in-
fluencia aparentemente baja sobre el flujo, se postuld que la dis-
minucién de la misma podria tener una repercusién favorable sobre
la irrigacién de los tejidos isquémicos. (A. LARCAH y J.F. STOLZ,

1.970).
Hemodilucién

La primera experiencia de disminuir la viscosidad de
la sangre para favorecer la irrigacién del tejido isquémico parten

de la hemodilucién mediante dextranos. Estas experiencias fueron

alentadoras pero no eran accesibles a un colectivo médico amplio.

Pentoxifilina

Es el primer féarmaco hemorreolégico que actia sobre

la deformidad del eritrocito y la viscosidad sanguinea, sin embar-

go su eficacia se ha puesto en duda.




Bluofomedil, Suloctidil, Vinburhina

Son otros agentes f'armacolégicos con Supuesta activi-

dad hemorreolégica.

Hoy en dfa se ha puesto muchas esperanzas en esta nue-

va era terapeiitica.

Desfibrinadores

La crisis del fibrinégeno circulante se ha usado para

reducir la viscosidad plasmética. Si bien faltan ensayos clinicos

controlados parece existir un buen grado de aceptacién.




ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

El importante papel de las plaquetas en la arterios-

&Y a ; : :
rosis ha conducido a la creencia de que los antiagregantes

plaquetarios podrian ser la medicacidn con mayor futuro para el

tratamiento de la trombolisis.

Sin embargo, los ensayos clinicos efectuados han evi-
denciado que el papel de estos agentes se limita a la prevencién
de la trombosis, no habiéndose demostrado ningin efecto beneficio-

so directo sobre la circulacién de la sangre.

Hasta la fecha los antiagregan:ces plaquetarios han
demostrado ser agentes eficaces para la prevencién secundaria de
trombosis, pero no se ha demostrado en ningin caso que posean efi-

cacia clinica terapeltica mas alld de su valor profiléctico.

El mecanismo por el cual el AAS .nhibe la funcién pla-
quetaria viene mediado por la acetilacién irreversible de la en-
zima ciclooxigenasa plaquetaria, bloqueando por lo tanto la con-

versién del &cido araquidénico en 1"'GG2 e impidiendo en consecuen-

cia la formacidn de Tromboxano A2 (Roth, G.L., 1.975). Por este

mismo mecanismo de acetilacidén bloquea la produccidn de Prostaci-

clina ya que impide asi m.smo la transformacién del &cido araqui-




dénico .de la célula endoteli
otelial en PG12 (Burch, J.W., 1.978).

Dipiridamol

El dipiridamol reduce 1la agregacion plaquetaria pri-

maria y secundaria "ex vivo" pero no "in vitro" (Best, L.C.,1.979)
] l' L] .

Los resultados '"ex vi;.ro" se expiican por su efecto
inhibidor de 1la fosfodiesterasa, con el subsecuente aumento de
las concentraciones de AMP ciclico en las plaquetas. Recientemen-
te, se ha demostrado que el dipiridamol a dosis terapelticas es
capaz de inhibir la agregacién plaquetaria estudiada en sangre
total tanto "in vitro" c;orno "in vivo", siendo este efecto proba-
blemerte debido a una interaccién con los hematies y reduciendo
la reincorporacién de adenosina, que es un potente estimulador
de la adenilciclasa, y por lo tanto niveles elevados de adenosina

también contribuyen a incrementar los niveles de AMPc. (Gresele,

P., 1,986).

El dipiridamol potencia el efecto de AAS, lo que jus-

tifica la asociacién de ambos medicamentos.

Ticlogidina

Parece ser el antiagregante plaquetario mds potente

A e
de los comercializados. Este nuevo férmaco tiene un efecto sobre




el funcionalismo plaquetario mas activo que el de los otros an-

tiagregantes plaquetarios empleados en clinica.

La estructura quimica de la ticlopidina y su mecanis-

mo de accién son también distintos a los fé&rmacos utilizados

clasicamente. (0'Brien, J.R., 1.983).

Sus efectos se manifiestan por una modificacién de
todos los parémetros clésicos del funcionalisn > plaquetario (tiem=-
po de sangria, agregacién plaquetaria, supervivencia plaquetaria),
mientras que los otros féarmacos antiagregantes utilizados afectan
(inicamente alguno de ellos. Su ef2cto sobre la agregacién plaque-
taria se debe fundamentaimente a la inhibicién de la fijacién del
fibrinégeno sobre el complejo glucoprotéico IIb - IIa de la mem-

brana plaguetaria. (Diminno, G., 1.985).

Trifusal

Tiene similitud estructural con el A.A.S. si bien a
nivel biolégico resulta superior al A.A.S. a nivel clinico no se

ha demostrado plenamente su eficacia.




VASODILATADORES

La medicacién vasodilatadora comprende un conjunto de
&t = 7 i
stancias activas farmacolégicas de polimorfa procedencia, que
’

tiencn romo caracteristica comin la propiedad de aumentar el calibre

arteriolar. Su objetivo, en teoria, seria el de intensificar el

caudal circulatorio y mejorar en consecuencia la oxigenacién tisu-
lar. Todas ellos se comportarian fundamentalmente como vasodila-
tadores periféricos, siendo capaces de favorecer la circulacidn

colateral y de disminuir la mayor o menor obliteracién vascular.

En general estos féarmacos dilatan el calibre arterio-
lar de los vasos subyacentes a la estenosis, determinando una di-
ferencia de presién que favorece el flujo circulatorio. Al mismo
tiempo, las propiedades metabélicas que muchos de ellos poseen,
favorecen la atenuacién de los efectos de la isquemia y su admi-
nistracién a largo plazo mejora las posibilidades de aparicién de

una circulacién colateral. (VALDECASAS, 1.9/.2).

Se puede afirmar que gran parte de los estudios reali-

zados, resaltando las propiedades de los medicamentos vasodilata-

dores en las enfermedades oclusivas arteriales crdnicas, suele ba-

sarse en observaciones, la mayor parte de las veces muy subjetivas

y exentas de un control riguroso, especialmente por la dificultad

; s A Bk
de valorar datos tan variables como la mejoria de la sensaclon

lorosa. (GIFFORD, 1.975).




CLASIFICACION DE LOS FARMACOS VASODILATADORES

Derivados isoquinoleicos
: o : = ||‘
Vasodilatadores Accidon inespecifica de 1os Tuoweroionu
3 del Mandélico
Musculotropos .
Otros Derivados

Accién especifica Derivados del Ac. Nicotinico

Piperacinicos
i Benzofurénicos
o Xantinicos

i Hidracinicos

i Piridinélicos .

Alcaloides de la Vinca

Alcaloides del Cornezuelo
Simpaticoliticos " de la Ranwolfia
Derivados Imidazélicos

e Haloalkilaminas

Simpaticomiméticos
Péptidos vasodilatadores

Enzimas proteoliticos

imi A in com
* En esta clasificacién delimitamos aquellos farmacos que, a m

ifi en la tera-
portandose como vasodilatadores, son de uso especifico

i .979) .
pia de la hipertensién o isquemia coronaria. (MUNDO SALVADOR, 1.9 9)




Derivados Isoquinolinicos

La PAPAVERINA actia sobre la fibra lisa muscular en gene

ral relaj \ i
aja la musculatura lisa de los grandes vasos produciendo vaso

dil i : :

atacion. Para obviar las propiedades similares a la morfina que
tiene este alcaloide han surgido una serie de sustancias derivadas
entre las que destaca la Etaverina y el Paveril.

o

Derivados de las Furocromonas

La KAELLINA posee una actividad similar a la papaveri-

na aunque de menor entidad.

Derivados del Mandélico

El CICLANDELATO es el mas importante: su efecto farma-

coldégico es similar a la papaverina, es. un farmaco poco toxico.

Otros Vasodilatadores Inespecificos

El BENCICLANO relajante musculotrépico de fibra lisa

con especial selectividad a nivel periférico; provoca efecto blo-

queante del calcio ¥ ostenta propiedades anticolinérgicas ¥ anti-

histaminicas.

E1 FENOXEDIL aparte de 5u efecto vasodilatador perifé-




rico tiene efectividad muy selectiva sobre el flujo vertebral.

(BESSIN, 1.975). La BUTALAMINA también con efecto vasodilatador

generalizado.

Derivados del A. Nicotinico

El A. NICOTINICO y sus derivados poseen efecto vaso-
dilatador. periférico, debido a que el efecto vasodilatador del A.
Nicotinico es demasiado rapido se introdujeron una serie de deri-
vados entre los que destaca el Romiacol, el Nicotinato de Inositol
y el Nicotinato de Xantinol. Todas estas sustancias provocan una
amplia vasodilatacién periférica, siendo capaces también de antago-

nizar los efectos vasoconstrictores producidos por la adrenalina.

Derivados Piperacinicos

La CINARICINA es el mas empleado en forma de clorhi-

drato, tiene accidn vasodilatadora ¥y antagoniza la vasoconstriccion.

La FLUNARICINA parece tener mayor actividad sobre el

flujo sanguineo cerebral. (TOYODA, 1.975).

Derivados Benzofuranicos

El NAFTIDROFURIL, BENFURADIL ¥ CETIEDIL son los mas

imi i accién anti-
utilizados, tienen efecto similar a la papaverina ¥
, S,




bradiquinina.

Derivados Xantinicos

La PENTOXIFILINA y PENTIFILINA tienen especial activi-
dad vasodilatadora periférica por lo que son los mas utilizados
en las isquemias vasculares periféricas. (OLIVARIN, 1.975).

Derivados Hidracinicos

La DIHIDRALACINA con accién vasodilatadora bastante

selectiva sobre el territorio vascular del cerebro.

Derivados Piridindlicos

El PIRIDINOLCARBAMATO es el mas importante, tiene ac-

palmente por inhibicién de la actividad

cidén antiaterogénica princi

de la bradiquinina; disminuye la resistencia vascular periférica

y bloquea la actividad vasoconstrictiva de la noradrenalina. ( GRAN-

NDISON, 1.976).

Alcaloides de la Vinca

La VINCAMINA es el mas importante, tiene efecto vaso-

dilatador cerebral. La Apovincamina es mas activa. De esta ser1§,

aci i mi ~ a ) . i &
es el ester etilico del acido apovincaminico €2 mas activo




Alcaloides del Cornezuelo de Centeno

La ERGOTOXINA es el principal del grupo, su dihidroge-
nacion refuerza su actividad blogueante alfa adrenérgica, mostrando

gran actividad simpaticolitica.

Alcaloides de la Ranwolfia

La RAUBASINA es el mas importante, esta provisto de
una actividad adrenolitica alfa y que es capaz de producir una va-

sodilatacién moderada.

Derivados Imidazdblicos

La TOLAZOLINA y la AZAPETINA son los mas importantes,
tienen como caracteristica comin la facultad de ocurar los recep-

tores adrenérgicos alfa e inhibir por lo tanto, la respuesta de

este tipo inducida por la noradrenalina y adrenalina, dando lugar

a una vasodilatacién y disminucibn de la resistencia periférica.

Derivados de las Haloalkilaminas

La FENOXIBENZAMINA es el mas importante, tiene un mar-

cado efecto alfa bloqueante, provocando vasodilatacién, hipoten-

sion ¥ disminucion de la resistencila periférica.




Simpaticomiméticos

La USOXUPRINA, el BAMETAN y la NYLIDRINA son los far-
macos mas importantes de este grupo. Todos ellos tienen mucho inte-
rés desde el punto de vista de su actividad vascdilatadora. Estas
sustancias, aln perteneciendo al grupo de los farmacos simpatico-
miméticos estimulantes de los receptores beta adrenérgicos, tienen
una actividad muy selectiva sobre los vasos sanguineos de los terri-

torios muscular, esquelético y cerebral.

Péptidos Vasodilatadores

La BRADIQUININA sobresale entre ellos, tiene una alta
potencia vasodilatadora, la cual se manifiesta especialmente a

nivel de los vasos periféricos (ROCHA E SILVA, 1.948).

La Eledoisina ¥ Fisalemina son también dos polipépti-

dos que provocan én general un notable efecto vasodilatador e hi-

potensivo.

Enzimas Proteoliticos

La KALICREINA es el mas importante de ellos, esta sus-

tancia es capaz de liberar la bradiquinina a partir del cuininogeno

p"ovocando de manera indirecta efecto vasodilatador reriférico.
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PROSTAGLANDINAS

INTRODUCCION

Desde - 1.966 se sabia de la contribucién de algunas
PGs en el contrcl de la agregacidén plaquetaria (PGE1 inhibia y
PGE2 podia inhibir a concentraciones mayores de 1 nM y estimular a
concentraciones inl“eric_)res). Sin embargo, los hallazgos més tras-
cendentales no se produjeron hasta mediados de los afios setenta.
En 1.975 Hamberg y cols. identificaban el T)(A2 como el mediador de
la agregacién plaquetsria inducida por el AA y el endoperéxido
ciclico F’GG‘2 cuando se afiadian a suspensiones de plaquetas humanas

lavadas (accién que se unia a la ya conocida vasoconstriccién).

Por otro lado, en 1.976, el grupo de Moncada ¥y Vane descubrian

ia prostaciclina (PGI2 ), una sustancia inestable formada en la

pared vascular a partir de los endoperéxidos ciclicos y que se

comportaba como un potente vasodilatador y antiagregante plaqueta-

rio. Se proponia entonces que TXA2 y PGI2 representaban los polos

opuestos de un mismo mecanlsmo womeostatico implicado en la re-

gulacidén de la agregacidn plaquetaria. Evidencias posteriores no

han hecho otra cosa gue confirmar tal hipdtesis (Moncada y Vane,

. : : g
1.979). La agregacion plaquetaria se entiende asi como un des
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ANTECEDENTES HISTORICOS

Las prostaglandinas (PGS) constituyen un grupo de
adcidos grasos ciclicos con acciones biol6gicas variadas y potentes
que afectan practicamente a todos los sistemas orgénicos de nume-
rosas especies, incluide la humana. El nombre de prostaglandina
fué utilizado por vez primera por el fisiélogo sueco U.S. Von
Euler, a principios de. la década de 1.930, para referirse a una
sustancia de caracter &cido y liposoluble encontrada en el semen,
en la prbéstata y en las vesiculas seminales. Observé que dicha
sustancia provocaba el descenso de la presién sanguinea y estimu-
laba la contraccién de ciertos misculos lisos. (Von Euler, 1.934).
Al principio se pensé que la prostaglandina era una sustancia
simple, secretada de modo caracteristico por el tracto genital

masculino, pero investigaciones posteriores demostraron que exis-

ten muchas clases de prostaglandinas con acciones en miltiples

tejidos y a través de diversos mecanismos. La estructura de la

prostaglandina fué establecida en 1.960 por S. Bergstram'y sus

colaboradcores €n Suecia, Qquienes jnicialmente lograron aislar

dos principios activos, las prostaglandinas EyF en las vesiculas

seminales del carnero. (S. Bergstr‘dm y Cols., 1.960). Posterior-

mente se descubrié una actividad biolégica atribuible a un tercer




tipo de prostaglandina, la PGA en la médula renal del conejo.

En los Gltimos quince afios se ha completado el cuadro de los com-
puestos prostaglandinicos con la identificacién de un poderoso
agente agregante plaquetario y vasoconstrictor el tromboxano A2
(Hamberg ‘y Cols. 1.974), y poco después con el descubrimierito
del Gltimo compuesto de la serie; la prostaciclina, otro producto

terminal del .metabolismo de las prostaglandinas y que ejerce ac-
ciones opuestas a las del tromboxano A2. (Moncada y Cols. 1.976).

Al desarrollo de este campo de investigacidn contribu-
y6 no solamente la constatacién de las miltiples e interesantes
acciones de las prostaglandinas, sino la demostracién de que el
dcido acetilsalicilico y otros farmacos antiinflamatorios no este-
roideos bloqueaban la biosintesis de prostaglandinas. (Vane y
Cols. 1.971). Esta observacién estimuld el interés por el papel
que podrian jugar estas sustancias en situaciones como la inflama-
cién y la fiebre, en un intento de esclarecer los mecanismos im-
plicados en la accién de un farmaco de uso tan comin y eficaz

como el Acido acetilsalicilico (AAS).

En la actualidad se dispone de prostaglandinas sinté-
ticas con una mayor especificidad y duracién de accién que las
naturales y para ellas se prevé un brillante futuro en el trata-
miento de enfermedades como el asma bronquial o la hipertensién

arterial. En otras ocasiones habra de actuarse mediante una inhi-




bicién i is
de su sintesis o de sus efectos (farmacos antiinflamatorios

© utilizacién de andlogos estructurales) cuando un posible exceso

de produccién sea el responsable de la aparicién de los cuadros

patolégicos.

ASPECTOS ESTRUCTURALES

Todas las prostaglandinas naturales derivan biolégzica-
mente de la ciclacién de écidoé grasos insaturad&s de 20 atomos
de carbono. Como estructura basica se considera el acido prosta-
noico, del que derivarian todas las prostaglandinas (véase fig.
1); El Acido prostanoico posee 20 Atomos de carbono que se numeran
del 1-20 partiendo del radical carboxilo hasta el grupo metilo
terminal. En su mitad presenta un anillo ciclopentano, resultado

de 'n replegamient*~ de la cadena entre C8 y 012.

Las prostaglandinas sc diferencian entre si por el
grado de sustitucidén e insaturacién en el anillo asi como por
las cadenas laterales alifaticas que les confieren su actividad
biolégica especifica. En lo que se refiere al anillo ciclopentano,
las diferencias entre las prostaglandinas A, E, y F estriban fun-

" damentalmente en los grupos hidroxilo o ceto de los carbonos 9

y 11. La PGE Gnicamente se difiere de la PGF en que en la posicidn
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9 de PGE, existe un grupo ceténico, mientras que en la misma posi-

cién en la PGF existe un grupo hidroxilico, lo cual da lugar a

dos tipos estereoquimicos de PGF, de los cuales, la PGF es la
alfa

que se produce en la naturaleza. Las denominaciones PGE. ,PGE
1

2
PGE3 indican el nimero de dobles enlaces presentes en las cadenas

laterales. El subindice uno indica que el doble enlace estd entre
013 y C14' el dos entre C5 y CG Yy el tres entre C17 Y C18' Se con-
sidera, a partir de experiencias de sustitucién quimica. que el en
lace entre 013 y C14 es necesario para la actividad bioldgica de -
las prostaglandinas. De todas las prostaglandinas las PGx2 consti-

tuyen con mucho la clase més abundante en la naturaleza.

BIOSISTESIS DE LAS PROSTAGLANDINAS

Los precursores inmediatos de la sintesis de prosta-
glaﬁdinas estdn constituidos por los &cidos grasos insaturados
esenciales que se esterifipan para dar lugar a fosfolipidos de
membrana, triglicéridos ¥y esteroles. Concretamente, para la PGE1

y 1a‘PGF1-alfa' el precursor es el &cido dihomo-linolénico, y para

la PGE, y la PGF, . ¢,

PGE3 puede formarse a partir del &cido eicosapentanoico. La via de

el precursor es el &cido araquidénico. La ~

sintesis mas utilizada en los tejidos de los mamiferos consiste en

la formacidn de PGZS derivadas del acido araquidénico.




El &cido araquidénico (AA) procede en los mamiferos de
los productos ingeridos con la dieta Y sobre todo de la biosinte-
sis endbgena a partir del acido graso esencial linoleico. Puesto -
que el Acido araquidénico circulante se encuentra en niveles muy
pequefios, se piensa que la biosintesis endégena de prostagiandinas
es catalizada por la fosfolipasa que liberaria el &cido graso

esencial con la siguiente formacién de prostaglandinas (Flower

y Blackwell, 1.976). La figura 2 A representa los distintos cen-

tros de actuaciéon de las fosfolipasas sobre el fosfolipido fosfa-

tidilcolina. El primer paso de la biosintesis de prostaglandinas
seria por tanto la hidrdlisis del enlace del &acido araquidénico
en la segunda posicién de la molécula de glicerol de los fosfoli-
pidos de membrana. La figura 2 B ilustra does vias posibles por
las que el  Acido araquidénico es liberado de los fosfolipidos.
La primera, gracias a la fosfolipasa A2 presente en muchos tipos
de células que al ser activada cataliza la hidrélisis con libera-
cién de una molécula de acido araquidénico y un lisofosfolipido.
La segunda posipilidad vend-ria de la mano de una fosfolipasa C
que rorneria ‘el enlace del &acido fosférico a nivel del tercer
carbdn; de la molécula de glicerol, teniendo como resultado la
aparicién de 1,2 diacilglicerol. Posteriormente a través de la

accién de una lipasa de glicéridos se origina, monoacilglicerol

y acido araquidénico.

La activacion de las fosfolipasas constituye la prime-
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Figura 2. A) Lugares de actuacién de las distintas fosfolipasas.
B) Liberacién de acido araquidénico de los fosfolipidos de
membrana en el concurso de la fosfolipasa A, o de la fosfo
lipase C seguida de una lipasa de diglicéridos.




ra etapa en la sintesis y liberacién de las prostaglandinas. En

la actualidad se conocen un: amplia gama de estimulos capaces

de inducir la produccién de prostaglandinas en diversos tipos

celulares. Entre ellos la adrenalina, la angiotensina, la tirotro-
pina, etc., haséa formar una larga serie que incluye la isquemia
y las agresiones mecénicas. Hasta el momento no se conoce el grado
de especificidad por las distintas células del organismo y si
participan o no receptores en el proceso de activacién ya mencio-
nado (Flower, 1.978). En este momento resulta apropiado mencionar
la existencia de agentes con interés farmacolégico que interfieren
con esta primera etapa activada por la fosfolipasa. Los glucocorti
coides, la cloroquina y la quinacrina son todos ellos compuestos
que por inhibir a este enzima bloquean a un nivel superior la
cadena biosintética que conduce a la :urmacién de prostaglandinas
y leucotrienos (ver mas adelante) hecho este que en parte Jjustifi-

ca los miltiples efectos observados y las variadisimas indicacio-

nes que existen para el uso clinico de los glucocorticoides.

Una vez sintetizado el acido araquidénico aparecen
dos posibles grandes vias biosintéticas la de la lipooxigenasa

y la de la ciclooxigenasa o prostaglandinsintetasa (fig. 3).

via de la lipooxigenasa

Por este camino se forman sucesivamente un 12-hidrope-
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roxido del acido araquidénico inestable (5-HPETE), y por el con-

curso de una peroxidasa es transformado el hidréxido del A&cido

araquidénico estable (S5-HETE) (fig. 3). En los leucocitos esta

via da lugar a la formacién de S-HPETE el cual a su vez se con-

vierte en un grupo de compuestos 1llamedos leucotrienocs (A, B,
C y D). El leucotrieno D es un derivado cisteinico del &cido ara-
quiddénico, que ha sido recientemente asimilado a la substanéia
de reaccidén lentc (SRS) a la que se implica como :ediador de las

reacciones de anafilaxia en distintos animales de experimentacién

y de la crisis de asma en el hombre.
via de la ciclooxigenasa o prostaglandinsintetasa

Localizada en la fraccién microsomal y en la mitocon-
drias, se trata del enzima y via metabdlica de mayor importancia
envuelta en la sintesis de prostaglandinas; a través de ella se
forma en primera instancia, el endoperéxido biolégicamente activo,
PGGE. el cual es convertido en PGHZ' estableciéndose un equilibrio

entre ambos endoperdxidos ya ciclados (fig. 3).

A partir de PGG2 y PGH2 se generarian las prostaglan-
dinas cléasicas PGEE, PGFE—alfa y PGD2 , productos éstos que son
relativamente estables. La formacibn de PGA2 (por deshidratacidn

de PGE . en la posicidén 10 del anillo) es bastante controvertida
2

actualmente, pero explicaria a su vez la aparicidn de PGC2. Todas




las prostaglandinas asi biosintetizadas alcanzan concentraciones -

muy pequefias, del orden de 10-8 a 10_7 M, en la mayoria de teji-

dos tales como sistema nervioso central, rifién, pulmén, suprarrena

les, liquido seminal y menstrual. Adicionalmente y en el senu de -
las plaquetas, la PGG2 y la PGH2 inestables, se metabolizarfan por
medio de la tromboxano sintetasa originando el agente agregante -
plaguetario tromboxano A2 (TXA,), inestable que se convierte en -
tromboxano 82 (TXBE), estable y relativamente inactivo. Finalmente
y a nivel del endotelio vascular acontece una transformacién més:
mediante la prostaciclin sintetasa se obtiene PGIZ-alfa (prostaci=-
clina), inestable y con accién vasodilatadora y antiagregante, la
cual es a su vez metabolizada a 6-ceto-PGF1_alfal inerte y estable.
En resumen las PGs se forman en miltiples elementos ce
lulares a partir de los endoperéxidos de PG derivados de los &ci-

dos grasos esenciales, en respuesta a una amplia bateria de estimu

los.




Interferencia farmacolégica de la biosintesis de las prostaglandi-

nas.

Uno de los factores que ha influido mas decisivamente
¥y ha sido mas ampliamente utilizado en la investigacidén de las

acciones fisioldégicas de las prostaglandinas, fué el hallazgo

de que el AAS, la indometacina y otros agentes antiinflamatorios
inniben la sintesis de prostaglandinas (Smith y Willis, 1.971;
Ferreira y Cols. 1.971; Vane, 1.971). E1 mecanismos de tal inhi-
bicién, reside en su accidén a nivel del enzima clave de la biosin-
tesis, la ciclooxigenasa. Concretamente, el AAS acetila el enzima
de forma irreversible (Roth y Cols. 1.975). Junto a los agentes
antiinflamatorios que inhiben de forma general la sintesis de
prostaglandinas; se han podido descubrir otros que afectan més
selectivamente, a alguna via en particular de transformacién de
los endoperéxidos ciclicos. Es el caso del imidazol y sus deriva-
dos que por actuar sobre la tromboxano sintetasa previenen la
formacién de tromboxano A2 sin afectar a la sintesis del resto
de las prostaglandinas, incluyendo a la prostaciclina (Moncada
y Cols. 1.977); este hecho podria ser potencialmente atil en el
tratamiento de procesos tromboembdlicos. Por el contrarjio. experi-
mentalmente, también resulta posible lograr la inhibicién de la
prostaciclin sintetasa sin alterar otras vias del metabolismo
del acido araquidonico. A este respecto la j:ranilcipromina y los

perdxidos lipidicos son inhibidores selectivos de la formacidn

de prostaciclina (Moncada y Cols. 1.976).




Todos los farmacos citados han resultado extremadamen-

te Gtiles como herramientas de trabajo para estudiar la posible

implicacién de las prostaglandinas en determinadas situaciones

patoldégicas. Sin embargo, su utilidad terapeltica se ha visto

frenada al no obtenerse siempre con ellos, los defectos buscados.
Estos farmacos actian inhibiendo algunas fases en el proceso de
la biosintesis de las prostaglandinas y como consecuencia pueden
alterar la oferta de sustratos a determinados enzimas. En este

sentido se ha sugerido que la inhibicién de la ciclooxigenasa

por los antiinflamatorios no esteroideos, incrementa la cantidad
de Aacido araquidénico disponible para ser utilizada por la via
de la lipooxigenasa, que no se ve afectada por estos farmacos,
con el consiguiente incremento en la formacidén de leucotrienos.
Esta combinacién de factores podria explicar las crisis desenca-
denadas por el uso del AAS en pacientes asmaticos (Engineer y

Cols. 1.978).

Por Gltimo, una forma comparativamente mucho méas sim-
ple y desprovista de efectos adversos para modificar la composi-
cién en acidos grasos de los fosfolipidos de membranas y conse-
cuentemente los productos de la biosintesis de prostaglandinas,
son los cambios en la dieta mediante la supllementacién de la misma
con determinados Acidos grasos. Los acidos grasos w-3 poliinsatu-
rados, se comportan como inhibidores competitivos de la ciclooxi-

mpues-
genasa Recientemente, se ha semostrado que uno de estos comp




tos, el Aacido eicosapentanoico, ain siendo un mal substrato de

la ciclooxigenasa, es no obstante convertido en tromboxano A3 (un

debil agregante plaquetario) y PGI 3 (un fuerte inhibidor de 1la
agregacion plaquetaria) lo cual junto con la no formacién de trom-
boxano A2. explicaria el efec{:o antitrombético de las dietas en-
riquecidas en este Aacido graso (Culp y Cols. 1.979). La baja in-
cidencia de arteriosclerosis y sus complicaciones entre los esqui-
males de Groenlandia, podria en buena parte deberse al alto conte-
nido de &acido eicosapentanocico en su alimentacién

(Dyerberg y
Cols. 1.978).




DEGRADACION DE LAS PROSTAGLANDINAS

Una de las caracteristicas fundamentales de las pbos-

taglandinas_es su corta vida media cuando se administran por via

intravenosa. En efecto, se considera que al cabo de dos minutos

solamente queda sin metabolizar un 3 % de la PGE administrada.
Es mas, el hecho de que las PGE y PGF sean inactivadas por comple-
to a su paso por el pulmén hace que no puedan ser consideradas
como hormonas circulantes en sentido clasico (Gramstrom..1.972).
No sucederia lo mismo con los compuestos PGA y PGI, ambos vaso-
dilatadores, que escapan selectivamente de la destruccién pulmonar
y en consecuencia podrian tebricamente actuar como sustancias
circulantes (Piper y Cols. 1.970). En términos generales, el or-
ganismo dispone de sistemas de inactivacién de prostaglandinas
muy eficaces y ampliamente distribuidos particularmente en bazo,
rifién, tejido adiposo, intestino, higado, testiculo y sobre todo

pulmén.

La etapa inicial del catabolismo de las PGs (véase

fig. 41 es la oxidacién del grupo 15-OH por medio de la '5-PG
deshidrogenasa, dando paso a la forma inactiva 15 ceto. Las formas
15-ceto asi obtenidas son posteriormente reducidas a 15-ceto-13,
14-dihidro, reaccién catalizada por la prostaglandina 13-reducta-
sa. En una fase posterior, los 15-ceto-13, 14-dihidroprostaglan-

dinas son transformados en los compuestos hidrosolubles que apare-




cen én la orina, por un proceso de beta oxidacién del radical

carboxilo con la pérdida de un fragmento de cuatro carbonos y la

oxidacién del carbono terminal de la cadena omega. Los 15-ceto-
13, l4-dihidroprostaglandinas pueden ademas siguiendo una via al-
ternativa, convertirse en 13, l4-dihidroprostaglandinas que oca-
sionalmente poseen una actividad bioldgica equivalente, si no

mayor a la de sus precursores. El metabolismo de P012 y trombe-

Xano A2 ha sido previamente mencionado.




EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS PROSTAGLANDINAS. Su PARTICIPACIOP;

EN PATOLOGIA Y SU INTERES EN TERAPEUTICA

El estudio de las acciones biolégicas de las prosta-
glandinas .(PGs) ¥y productos relacionados es uno de los campos
més amplios y cambiantes de la actualidad, no sélo por la diver-
sidad de las sustancias que componen el grupo que hace incluso
diffcil su denominacién. genérica (prostanoides, eicosanoides),
sino también por la cantidad y variabilidad de sus efectos. Pdr
otra parte, es frecuente la conflictividad de los datos publica-
dos por los numerosos grupos de trabajo, lo cual hace que el te-

ma esté inevitablemente denominado por la descripcién de los

resul tados mas que por las conclusiones.




Mecanismos de accién

En muchos tejidos las PGs modifican los niveles de

cAMP alterando la actividad de la adenilciclasa. El sentido de
esta modificacién puede variar para una misma PG dependiendo del
tejido donde actie. Asi, es relativamente frecuente que una PG
estimule la formacidén de cAMP en un tejido y ia inhiba en otro.

La prostaciclina (PGIZ) constituye una notable excepcidn, en todos

los tipos celulares ensayados eleva los niveles de cAMP (Moncada

y Vane, 1.978).

La inhibicién de la sintesis de PGs bloquea la eleva-

cién de los niveles de cAMP que producen algunas hormonas. Ello

ha sugerido la idea de que las PGs cumplen un papel ensamblador
entre el receptor hormonal y la adenilciclasa. La fijacién de
la hormona a su receptor causaria un incremento de la produccién
de PGs, las cuales a través probablemente de receptores especifi-
cos actuarian modificando la actividad de la adenilciclasa. Asi,
las PGs constituirian el segundo mensajero y el cAMP el tercero

(Lee, 1.984).

Algunos efectos de las PGs parecen sin embargo inde-
pendientes de la actividad adenilciclasa. Se han descrito rela-
guanilatociclasa y sobre todo con los niveles intra-

ciones con la

celulares de calcio. En este sentido hay evidencia de que el trom-




boxano A

5 (TXA2 ) actGa como un ion6foro de calcio,

facilitando

el paso del ién a través de las membranas (Owen ¥y Le Breton

1.981).

Aparato renal (rifién)

Las acciones que las PGs ejercen a nivel del rifién
son diversas, contribuyendo con su presencia al mantenimiento
de una funcién renal adecuada. Ademds, a través de él, tienen

una nitida repercusién sobre el sistema cardiovascular.

Flujo sanguineo renal y excrecién de sodio y agu

La administracién de PGs de las series A y E asi como
la PGI2 producen un aumento del flujo renal y de la excrecidn
de sodio y potasio. Los mismos efectos se consiguen con el acido -
araquidénico (AA), y se inhihen por indometacina, lo cual habla -
a favor de que las PGs sintetizadas en rifién cumplen la misidén de
regular el flujo sanguineo y probablemente los procesos de trans-

porte tubular (Moncada y Cols., 1.985).

Los diuréticos de asa producer, junto con la natriure-

sig, un incremento de la excrecidén urinaria . PGE. Aunque esta




observacion sugiere una mediaci¢n prostaglandinica en su accién

diurética, no se ha podido descartar la posibilidad de que sea

una mera consecuencia de la propia diuresis. Sin embargo, algunos

autores han descrito que la indometacina interfiere con el efecto

~alurético de la furosemida, probablemente a través de una inhi-

bicién de la vasodilatac én renal inducida por el diurétice. Tanto
la furosemida coﬁo el Acido etacrinico inhiben la degradacién
enzimadtica de lac PGs y aumentan la disponibilidad de AA. El in-
cremento 'e la concentracién de PGs resultante de ambas accicnes
seria el responsable de la vasodilatacién renal inducida por am-
bos, que seria, por tanto, susceptible de ser bloqueada por inhi-

bidores de la ciclooxigenasa (Lant, 1.985).

La produccién de PGs se ve incrementada por estimulos
que tienden a reducir el flujo sanguineo renal (angiotensina 1I,
norepinefrina, hemorragia, etc), actuando a#si como agentes compen-
sadoreé para mantener un fiujo cortical adecuado. Conviene des-
tacar, por sus posibles implicaciones clinicas, que la administra-
cién prev a de indometacina bloquea la compensacién, pudiendc

originar un deterioro notable de la funcién renal (Lee, 1.984).

En otro orden de cosas la PGE inhibe la reabsorcidn
de agua producida por la vasopresina, accién que contribuye al

efecto diurético final.




Liberacidn de Renina

Tanto la PGs (especialmente PGI _)

2 como Ssu precursor

el AA, estimulan "in vivo" la produccién de renina. Por el con-

trario, la indometacina parece reducirla. A esta conexién se le

da hoy dfa una gren importancia en la cadena de acontecimientos

Gue tratan de compensar una deplecidén volémica. En esta situacién
(ocasionada por restriccién sbédica, diuréticos o homodidlisis)
aumenta la produccién de PGs a nivel renal, las cuales estimulan
la liberacidén de renina con la generacién secundaria de angioten-
sina II (ATIT) y aldosterona, amplidndose de esta manera el efecto
compensador propio de las PGs. Adicionalmente la ATII estimula

la produccién de PGs originando un eficaz sistema de retroalimen-

tacién positivo.

PGs y enfermedad

El aislamiento de sustancias con accidén vasodilatadora
y natriurética, sintetizadas en la médula renal, supuso un avance
importante en la concepcidén tradicioral del rifibn comoc 6érgano
antihipertensivo. Tomaba asi cuerpo la hipdtesis que treataba de
explicar la génesis de la hipertensién como un desequilibrio entre
factores pro-hipertensivos (eje renina-ATlI-aldostercna ¥y sistema

nervioso simpatico) ¥ antihipertensivos {(PGs y sistema kalicrel-




na-kininas), bien por un incremento en la actividad de los prime-

ros y/o por un déficit en la produccién de los segundos. Aunque

la hipétesis resulta enormemente atractiva quiedan todavia numero-

sos puntos oscuros por resolver,

Es mucho mds clara la participacién de las PGs en
la fisiopatologia del sindrome de Bartter, cuya descripcién ya
se cita como clésica. Fs una enfermedad relativamente rara que
cursz, como signos fundamentales, con hiperreninemia, hiperaldos-
teronismo y alcalosis hipopotasémica. Los pacientes que lo sufren
tienen una respuesta presora comparativamente pequefia a la infu-
sién de ATII, y es constante observar un incremento en la excre-
cién urinaria de PGs. La administracién de indometacina o &cido
acetilsalicilico .(AAS) reduce este incremento y ademas corrige
los niv:.ies de renina y aldosterona aunque no la hipopotasemia,
lo que se ha interpretado como que las PGs juegan un papel crucial
en la patogenia del sindrome sin ser su causa primaria, que parece
estar asociada a un defecto en la reabéorcién del cloro. El incre-
mento de las PGs serfa pues un fenémeno secundario, aunque respon-

- sable de los principales signos de la enfermedad (Mustard, 1.982).

Por Gltimo, la inhibicién de la sintesis de PGs parece
ser un factor importante en el desarrollo de la nefrotoxicidad

producida por los farmacos antiinflamatorios no esteroideos(AINE).




Sistemas metabélico Y endocrino

Metabolismo de los hidratos de carbono

La administracién intravenosa de PGE:L y PGE

2 tanto

én animales como en el hombre reduce la liberacién basal de insu-
lina y también la obtenida tras la estimulacidén con glucosa. Por
el contrario la inhibicién de su sintesis con salicilato sédico
mejora la respuesta insulinica a la sobrecarga de glucosa en indi-
viduos normales y de forma muy marcada en pacientes con diabetes
de instauracién adulta (Robertson y Chen, 1.978). Estas acciones
sugieren que la funcién de las PGEs sintetizadas en los propios
islotes sea la de inhibir la secrecién insulinica actuando como
moduladores locales. Parece ser que esta funcién se integraria

en un sistema homeostatico en el que la glucosa inhibiria y la

insulina estimularia la produccién de PGs.

PGs y enfermedad

Si por alguna razén, en el sistema de retroalimerta-
cién arrita expuesto, se desviase el equilibrio fisioldégico hacia
una menor produccién de insulina, apareceria una situacién‘ de
intolerancia a los hidratos de carbono. Entie lus teéricas causas

se podria encontrar una excesiva produccién de PGEs pancreaticas,




COmo Al 5 t res [ P es eriv v e
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alteraciones inmunolégicas (Lee, 1.984)

Probablemente la fisiopatologia de la diabetes no obe-
dezca a un esjuema tan simple; no obstante es posible que la inves-
. :
tigacion en este campo pueda ofrecernos en el futuro alternativas

terapeQticas validas que complementen las actuales.

tHiormenas Hipofisarias

Las PGEs y PGFs estimulan la liberacién de diversas

hormonas hipofisarias (ACTH, GH, Prolactina, TSH y Gonadotropi-

nas), pero se desconoce si este efecto es directo o estd mediado

a través del hipotéalamo.

Las PGs pueden ademés estimular la hormogénesis, es-

timulando la TSH, LH ¥ ACTH, en sus gléandulas diana respectivas.

Este hecho unide al blogueo de la accién hormogénica de estas

sustancias por la indometacina sustentan la hipbétesis de la fun-

cién ensambladora de las PGs entre la hormona y la adenilciclasa.




Metabolismo del calcio

LA PGs estimulan la resorcién oésea a través ﬂe la

activacidén de la adenilciclasa, siendo las PGE1 y PGE2 las mas im-

portantes.

Se desconoce, sin embargo, su importancia fisiopatolé-

gica en el metabolismo del calcio Y en los proéesos de remodela-

cién dsea.

PGs y enfermedad

En determinadas. enfermedades el proceso de resorcién
6sea es muy activo conduciendo a situaciones de osteolisis impor-
tante (artritis reumatoide, inflamacién periodontal, metéstasis
bdseas). Se cree que las PGs producidas en exceso o de forma dese-
quilibrada pueden estar implicadas. En este sentido se ha demos-
trado que la hipercalcemia que aparece en ciertos tumores se aso-
cia a una escasa secrecién de PTH y a unos niveles elevados de

PGE, pudiendo corregirse con indometacina {Lee, 1.984).

Sistema reproductor

Apenas se conoce la participacién de las PGs en la
fisiopatologia del sistema reproductor masculino salvo en el trans

porte del liquido seminal Yy la motilidad del espermatozoide. Por




el contrario, su contribucién al sistema reproductor femenino

es conocida con mejor detalle y en ella fundamentaremos este apar-

tado.

Luteolisis

La administracién parenteral de PGFz_alfa ocasiona en
muchos mamiferos una regresién del cuerpo litec y un descenso
en la produccién de progesterona, siendo capaz de interrumpir
una gestacién en estadios precoces. Es posible por lo tanto que,
la PdFE—alfa fabricada en el tltero bajo estimulo estrogénico cum-
pla esta funcién luteolitica en el hombre. Su mecanismo de accién
continGa ignorado. Aunque se han desarrollado andlogos de la
PGF para su utilizacién en veterinaria, todavia no se ha

2-alfa

encontrado aplicacién en humanos (Moncada y cols., 1.985).
Ovulacién

La LH estimula simulténeamente la ovulacién y la pro-
duccién de PGs. La relacién que guardan ambos fendmenos entre
s{ ha sido puesta en evidencia al demostrarse que la indometacina

puede inhibir la ovulacién en algunos mamiferos (Armstrong y Grin-

wich, 1.972).




Por otra parte, la PGFE-alfa parece mediar la libera-

cion de LH inducida por su correspondiente hormona hipotalamica.

Estimulacién de la musculatura uterina

Las respuestas "in vitro" del misculo uterino humano
a las diferentes PGs varia dependiendo del estado de gravidez.
En tiras de Utero gestante las PGFs y PGEs producen contraccién
en tanto que en Gtero no gravido las PGEs provocan relajacién.
Cuando la administracidén se hace "in vivo" la respuesta es més
uniforme. Tanto la PGFz-alfa como las PGEs producen, independiente
mente del estado de gravidez, contracciones que curiosamente pre-
sentan caracteristicas semejantes a las que ocurren en el parto.
Esta y otras observaciones sustentan hoy dia la idea de que la
PGFz-alfa uterina participa activamente en el proceso normal del
parto. Al principio de la gestacién su produccién es escasa pero
va aumentando de forma progresiva alcanzando niveles muy elevados
durante el parto. La sintesis de progesterona desciende como con-
secuencia inmediata (efecto luteolitico), lo cual incrementa la
sensibilidad del Gtero a la oxitocina y reduce su flujo sanguineo.

El hecho de que los AINE prolonguen el parto apoya firmemente

el papel de estas sustancias en el mismo.




PGs y enfermedad

Ultimamente se han aportado evidencias suficientes

para sostener que una excesiva produccién de PGs en el endometrio

Juega un papel fundamental en la produccién del dolor de la disme-

norrea y los sintomas vegetativos que ocasionalmente la acompafian.
Mds concretamente, un incremento en la relacié G

tam ién Pqu_alfa/PGE pare
ce ser el responsable. De nuevo el éxito conseguido con los AINE
en su tratamiento, especialmente aquellos que reducen selectiva-
mente mas los niveles de PGFZ-alfa como el ibuprofén son una pieza -

clave de esta hipbétesis (Chan, 1.983).

Aplicaciones terapeiticas

La PGF, . ¥ la PGE

2-al son potentes oxitécicos. Aunque

?
su gran eficacia ha sido demostrada en clinica no parece probable
que puedan desplazar a la oxitocina en su uso como inductor del

parto ya que no presentan ninguna ventaja evidente.

A diferencia de la oxitocina, sin embargo, las PGs
estimulan eficazmente la -musculatura uterina en cualquier momento
de la gestacién, aunque la sensibilidad es mayor a término. este
hecho les ha convertido en agentes Gitiles para el tratamiento

de la gestacién molar, el aborto diferido y la ruptura prematura




de membranas,

asi como en la induccién del aborto terapeltico

en el segundo trimestre.

Respuesta inflamatoria e inmune

Acciones biolégicas

En respuesta a estimulos lesivos de distinto tipo
el organismo libera localmente PGs, las cuales contribuyen de
forma importante a las génesis de los sintomas y signos del proce-
so inflamatorio. Actidan de forma directa causando vasodilatacién
y aumento de la permeabilidad vascular y de forma indirecta po-
tenciando la produccidén de edema y dolor provocados por la bradi-

quinina y otros autacoides.

Aunque se piensa que las PGs favorecen de alguna mane-
ra la migracién leucocitaria al é&rea daflada (especialmente PGE)
estd poco claro la medida en que ccntribuyen a este fendmero.
Los productos derivados.del AA por la via de la lipooxigenasa
(leucotrienos) son con toda probabilidad quimiotécticos més impor-

tantes (Moncada y cols., 1.985).

Las PGs han sido también involucradas en el control
de ‘la respuesta inmunolégica. Las PGEs, PGAs y en menor medida

PGBs inhiben la actividad de los linfocitos B y T. Asimismo, la




liberacién de histamina de bas6filos y células cebadas sensibili-

zadas por IgE en las reacciones de hipersensibilidad inmediata
es inhibida por las PGEs. Como es sabido, la degranulacién de
los mastocitos es controlada fund mentalmente por los niveles
de cAMP; cuando éstos se mantienen bajos la degranulacién esta
favorecida y en cambio inhibida cuando se elevan. Tanto los ago-

nistas beta-adrenérgicos como las PGEs, activando la adenilaclasa

a través de receptores distintos, incrementan los niveles de cAMP,

actuando beneficiosamente.

PGs y enfermedad

Algunos tumores que tienen tendencia a producir PGs
en grandes cantidades (carcinoma medular de tiroides, carcinoma
de mama, adenocarcinoma renal) se acompafian a su vez de cierta
actividad inmunosupresora. Ambos hechos se han qu- "ido relacionar
a la vista de las acciocnes inhibidoras de la actividad inmunolé-
gica que presentan las PGs. Es sin duda una hipétesis coherente

pero se ignora su verdadero alcance.

El asma bronquial ha sido quizad una de las enfermeda-
i i i i cién
des en las que con mas evidencia se ha implicado una interven

de las PGs. Estas, en efecto, tienen una considerable actividad
e . 1

' i es un potente bron-
sobre el misculo liso bronquial. La PGFZ-alf‘a




coconstrictor en diversas especies incluido el hombre, siendo

particularmente sensibles los asmaticos. Por el contrario, las

PGEs son broncodilatadores eficaces cuando se aplican en aerosol

a pacientes con broncoespasmo. Dado que ambos tipos de PGs son

producidos habitualmente por el pulmén se ha sugerido que un de-

sequilibrio de la relacién PGFZ—alfa/PGE pudiera ser el responsa-

ble del hipertono bronquial en el asma (Moncada y cols., 1.985),

En la actualidad, aunque la participacién de las PGs
en lé patogénesis del asma no se cuestiona, la 'atencién se centra
sobre otrqs prostanoides, los leucotrienos y especialmente en
la sustancia de reaccién lenta anafildctica (SRS-A), identificada
finalmente como uno de ellos (probablemente leucotrieno Dd) ¥ que
como se sebe contribuye a la produccién del edéma y de la contrac-
cién bronquial. A diferencia de la histamina y de los factores
quimiotacticos que son ‘almacenados y después liberados de las
células cébadas, la SRS-A y otros prostanoides son generados en
respuesta al antigeno. Esta circunstancia hace concebir la idea
de que el desarrollo de agentes inhibidores de la formacidn de
estas sustancias, asi como antagonistas de su accién, podrian
constituir una avance considerable en el tratamiento del asma.
Aunque existen ya algunos antagonistas, su corta vida media bioldg

(30 segundos) hace inviable su aplicacién en clinica (Skidmore,

1.982; Moncada y cols., 1.985).




Se¢ ha sugerido que una desviacién del metabolismo

del AA hacia la via de la lipooxigenasa en detrimento de la forma-

cién del PGs (algunas con accién claramente beneficiosa) podria

ser la explicacién del asma inducido por AAS al inhibir la ciclo-
oxigenasa (Engineer y cols., 1.978). Este extremo sin embargo

no ha sido demostrado y parece también probable que jueguen algin

papel mecanismos inmunolégicos.

Aplicaciones terapeiiticas

Se ha comunicado que la administracién exdgena de
PGEs favorece la aceptacidén de injertos de piel, quizd en rela-
cién con su capacidad para inhibir la funcidn de los linfocitos;
pero sus indicaciones terapeliticas en este campo no estén ain

bien sentadas.

La PGEs se ha intentado introducir en la terapeitica
antiasmatica como una alternativa a los farmacos clésicos. Sin
embargo, la admini_tracién por via inhalatoria produce irrita-
cién de la mucosa bronquial lo que limita considerablemente su

uso potencial ya que por otras vias los efectos secundarios son

importantes.




A ato digestivo

Acciones biolégica~

Los efectos de las prostaglandinas sobre la motilidad
del intestino de conejo fueron los primeros en relacionarse con

la apa icién.de este grupo de sustancias con actividad biolégica.

Las PGE, y PGE

1 5 normalmente presentes en el aparato digestivo,

contraen la musculatura lisia longitudinal, pero relajan la muscu-
latura circular in v. .ro. Por su parte, la PGF2_alfa logra contraer
tanto la musculatura longitudinal como la circular. Finalmente,

las PGAs tienen una accién similai pero son menos potentes que

las PGF2«alfa'
A nivel del esbéfago, las acciones de las prostaglan-
dinas han dado pie al planteamiento de una nueva aplicacién tera-

peitica. Tanto en el hombre como en los animales las PGE1 y PGE2

relajan el esfinter cardial mientras que la PGFZ-alfa aumenta el

tono esfirteriano. Estos efectos sugieren que podrian ser (tiles
en el tratamiento de la acalasia las primeras y en el del reflujo

gastroesoféagico, la Gltima.

En el hombre, la administracién de PGEs ocasiona véini-
tos, refiujo biliar, dolores abdominales y diarrea. Estos 3intomas

son prcbablemente atribuibles a un incremento de la motilidad




intestinal y relajacién de los esfinteres pilérico y esofédgico

con reflujo. Simultaneamente a la alteracién de 1a motilidad,

las prostaglandinas modifican la funcidn secretora digestiva,

provocando una acumulacién de s»dio, potasio y cloro en el intes-
tino delgado tanto en animal.s zomo en el hombre Yy cor independen-
cia de la via de acuinistracién. Ello da lugar a la aparicién
de una diarrea, de caracteristicas clinicas similares a la predu-
cida por la toxina colérica, que se ha relacionado con la que
aparece asociada al carcinoma medular de tirocides y los tumores

secretores de aminas y pé, Jos, situaciones éstas, en las que

podria haber un exceso de prostaglandinas.

Por otra parte, las prostaglandinas juegan un papel
fundamenta! como regulidoras de la secrecidén géstrica, bien di-
rectamente o mediante una accidén permisiva. Las PGEs, PGAs y sus
andlogos sintéticos, se comportan como inhibidores tanto de la
secrecién basal (volumen, &cido y pepsina) como de la inducida
por diferentes estimulos (dieta, histamina, pentagastrina, insu-
lina, etc.) (Shaw y Ramwell, 1.968; Robert, 1.968). Su mecanismo
se desconoce por el momento. Recientemente. sin embargo, se ha
sugerido la posibilidad de que una accién de las prostaglandinas
sobre las células parietales bien per se O a través de una inhibi-

cién de la gastrina, pudiera ser la responsable de sus acciones

antisecretorarc.




Ulcera péptica y citoproteccién

La "citoproteccién" es probablemente una de las accio-
nes mas interesantes de las prostaglandinas (Robert y cols.,
1.968). Este efecto se hace especialmente evidente al considerar
las lesiones intestinales producidas por toxinas bacterianas y
esteroides u otros estimulos nocivos, en situaciones en que las

células intestinales han sido deplecionadas de prostaglandinas

por la administracién de féarmacos antiinflamatorios no esteroi-
deos. Esta accidén citoprotectora se ejerce a tode lo largo del
tubo digestive, como se desprende de observaciones en animales
a los que el tratamiento con agentes inhi idores de la sintesis
de prostaglandinas, no sélo ocasiona la aparicién de llceras pép-
ticas, sino también intestinales acompafiadas de necrcsis, perito-
nitis y muerte, lo cual puede impedirse mediante la administracién
de PGEs y PGAs. este efecto citoprotector junto a las acciones
antisecretoras de las prostaglandinas, explicaria la actividad

antiulcerdgena de las mismas.

Aplicaciones terapeiticas

Se ha demostrado que la administracién oral o parente-

ral de PGEs logra evitar tanto la ilcera gastrica (inducida por

ligadura pilérica, esteroides, reserpina, indometacina y bilis)




como la duodenal (provocada por histamina o pentagastrina). Sobre

esta base en

la clinica humana se han obtenido resultados satis-

factorios en algunos ensayos clinicos; por ejemplo, en diez hom-

bres con Ulcera péptica confirmada, la administracién oral de

15-met11—PG52 logré hacer remitir el cuadro, con mejoria del dolor
epigastrico, incremento del pPH gastrico e incluso un aumento de

la secrecidn de moco (Fung y cols., 1.974). Estos mismos autores

observaron asimismo con la administracién de prostaglandinas

(P652 ) una tasa de curacién cuatro veces superior en el grupo

tratado que en el control.

Sistema nervioso central

A nivel del sistema nervioso central tiene lugar de

manera apreciable la biosintesis de prostaglandinas (PGE_, P

2' GFalfa

y tromboxano fundamentalmente), sin que la capacidad de destruc-
cién de las mismas corra pareja a Jjuzgar por los bajos niveles
de enzimas inactivantes. Es igualmente significativo el hecho
de que las catecolaminas, serotonina y dopamina estimulen la sin-
tesis de prostaglandinas en el SNC hecho éste que apunta hacia
una interaccién funcional entre ambos tipos de sustancias. Hasta
el momento se han descrito efectos sedantes, anticonvulsivantes,
pseudocataténicos, etc., de las prostaglandinas en animales de

i isi i onoce
experimentacidn; sin embargo, su papel fisiolbégico no se ¢

con precisién.




Sistema nervioso periférico

Las acciones de las prostaglandinas a nivel periférico
han sido fundamentalmente estudiadas sobre el sistema nervioso

simpatico. La estimulacién simpatica incrementa la liberacién

de prostaglandinas desde la terminacién nerviosa noradrenérgica.

Por otra parte, la administracidén de PGE1 y PGE

2 inhibe reversi-
blemente la liberacién de noradrenalina inducida por estimulacién

eléctrica (Stjarne, 1.973). Todo ello hace que actualmente se

proponga la existencia de un sistema feedback negativo por el
cual la estimulacién simpatica originaria un aumento local de
las concentraciones de prostaglandinas que a su vez daria lugar
a la inhibicién de la liberacién del transmisor (Hedqvist, 1.977).

Contrariamente a las PGEs, la PGF potente venoconstrictor,

2-alfa’
tiene una accién de potenciacién de la transmisién adrenérgica
favoreciendo la respuesta vasoconstrictora a la estimulacién sim-

patica, en distintos lechos vasculares y especialmente el renal.

Sobfe el sistema nervioso colinérgico (Hall y cols.,
1.975) se ha descrito, asimismo, un efecto inhibidor fundamental-
mente en el caso del corazén y de la secreci6n géstrica. Como
conclusidn, puede decirse que las prostaglandinas actuarian como

moduladores de la neurotransmisién y no como neurotransmisores

propiamente dichos.




Firalmente, conviene hacer mencidén de un Gltimo aspec-

to:

la accién hiperalgésica de las prostaglandinas. Este es un

efecto especialmente | ionado con la prostaglandina El' actuan-

do por un mecanismo todavia desconocido sobre las terminaciones
gensitivas. Hoy dia se piensa que tal efecto podria estar involu-
crado er la accibén analgésica de los férmacos antiinflamatorios

no esteroideaos.

Efectos oculares

Acciones biolégicas

Las prostaglandinas PGE P

y PGI2 (biosinte-

ot POFs oifa

tizadas en el iris) ejercen un efecto miético y estimulan la se-
crecién de humor acuoso con el consiguiente aumento de la presidn
intraocular (Eakins, 1.976). No se ha constatado efecto alguno

sobre la reabsorcidén y sus efectos son tipicamente antagonizados

por norepinefrina.

Prostaglandinas y enfermedad

; ; (abin-
Las prostaglandinas pueden verse implicadas en dist
16 como las
tos procesos inflamatorios con afectacion ocular, tales

imales a los
uveitis. Experimentalmente, se ha comprobado en an




que se

inducen traumatismos oculares mecanicos o inmunolégicos
’

un incremento de prostaglandinas en los liquidos intraoculares

asociado a la respuesta inflamatoria. Ambos fendémeros se pueden

revertir mediante la administracién de indometacina. Su posible

Papel en la génesis del galucoma no ha sido bien establecido.

Sistema vascular

Dado que algunos aspectos de la influencia de las
PGs sobre la hemodindmica han sido ya abordados anteriormente,

aqui se hard hincapié en sus ~r~iones sobre los vasos.

Acciones biolégicas

Las PGAs y PGEs se comportan como potentes vasodila-
tadores en la mayoria de los lechos vasculares de la mayoria de
las especies ensayadas. La PGFZ-alfa' en cambio, muestra mayor
variabilidad de especie, pudiendo producir vasoconstriccién con

cierta frecuencia (Moncada y cols., 1.985).

El gasto cardiaco resulta aumentando por todas ellas,
en parte debido a un efecto inotrépico positivo directo. El meca-
nismo envuelve en todo caso un fenémeno de origen reflejo secun-

dario a la vasodilatacidn periférica y la caida consiguiente de




caaik . ; ¢
presion arterial. La frecuencia cardiaca se ve asimismo aumenta-

da.

La prostaciclina, el principal producto metabdlico

derivado del AA en los vasos sanguineos, sintetizada de forma

primordial en el endotelio, actia virtualmente como un potente

vasodilatador universal. La administracién endovenosa tanto en
animales como en el hombre ocasiona una marcada hipotensién, sien-
do aproximadamente cinco veces mads potente que la PGE2. Su produc-

to de degradacidn la 6 ceto-PGFl alfa es, en cambio, mucho menos

activo.

Desde un punto de vista fisiolégico se ha sugerido
que la generacion local de PGI2 es la responsable de la hiperemia

funcional (Moncada, 1.983). Asimismo, tanto la PGI1 como la PGE2
han sido implicadas en el mantenimiento de la permeabilidad del
ductus arterioso. El hecho de que la indometacina induzca .su
cierre es una evidencia contundente en este sentido. De la misma

manera el flujo placentario podria estar mantenido en parte, gra-

cias a estas sustancias (Rankin, 1.978).

Las acciones del TXA2 han resultado dificiles de estu-
diar debido a su inestabilidad. Sin embargo, desde que fuera des-
cubierto por Piper y Vane (1.969) ha demostrado ser un potente

vasoconstrictor, tanto en el animal entero como en los distintos




lechos vasculares aislados. Es la antitesis funcional de la PGI

2

PGs y enfermedad

A nadie se le oculta que una desviacién enr la produc-

cidén de alguno de estos prostanoides en uno u otro sentide, si

no es compensada, puede alterar de forma importante el equilibrio
funcional de los vasos. Se tiene, por ello, la conviccién de que
este tipo de alteraciones se hallan involucradas en numerosos
procesos patoldgicos de la esfera cardiovascular, si bien hoy
por hoy es cuando menos aventurado afirmarlo. Si existen, por
el contraric, evidencias notables que apuntan en esta direccién.
Asi, por ejemplo, se han detectado niveles elevados de TXB2 (meta-
bolito estable de TXA2) en la sangre de pacicnies con angina vaso-
espastica. Por otro lado, la produccién de prostaciclina por vasos
de pacientes con diabetes esta duprimida y los niveles de & ceto-
FGFI-alfa reducidos (Moncada, 1.983).

Llama la atencién el hecho de que la administracién
de nicotina o el acto de fumar (un importante factor de riesgo
de enfermedad cardiovascular) disminuye la formacién de PGI2 con

las teéricas implicaciones que ello conlleva (Moncada, 1.983).

Siguiendo en esta linea, se ha sefialado que la aterg




esclerosis tiende a reducir la produccidn de PGI2 sugiriéndose va-

rios mecanismos. Por un lado, la acumulacién de perdéxidos lipidi-
cos a nivel de las placas de ateroma, los cuales han demostrado
ser potentes y selectivos inhibidores de la generacién de PGI2 sin
afectar la produccidn de TXA2 plaquetaria. Por otro, la observa-
cidén de que las LDL (cuya elevacién es un factor de riesgo co-
nocido de la aterosclerosis) inhiben la sintesis de PGIE. mientras
que las HDL (que en cambio protegen frente a la enfermedad) la

estimulan (Moncada, 1.982).

Por Gltimo, las PGs parecen contribuir a la cascada
de fendmenos que desencadenan los ataques de migrafia. Desgraciada-
mente poco mas se puede especificar, pero el efecto beneficioso
del AAS y farmacos .relacionados supone una prueba importante,
unido al hecho de que se han conseguido reproducir cefaleas de
similares caracteristicas a las migrafiosas (es decir, de caracter
pulsatil, acompafiadas de naGseas y vémitos y precedidas de altera-
ciones visuales en forma de luces relanpagueantes) con la infusién

de PGE:1 (Parantainen y Vapaatalo, 1.983).

Aplicaciones terapeiticas

Los efectos vasculares notorios de las PGs, y espe-

i tilizacién terapeltica
cialmente de la PGIZ' han animado a su u

i i i abajos
en diversas situaciores. Asi, se han publicado varios trabaj




en los que se

seflala que pacientes con fendmeno de Raynaud mejoran

considerablemente, incluso a largo plazo, con la infusién de PGI

2
\Moncada, 1.983). También se han tratado algunos casos (e hiper-
tensién pulmonar (Higenbottam y cols., 1.984) y de toxemia pree-

clamptica con éxito, asi como de angina de pecho y de insuficien-

cia cardiaca (Moncada, 1.983).

En el futuro, este campo se ampliara sin duda notable-
.mente y su verdadera utilidad tendréd entonces que definirse, no-
sotros con el presente trabajo tratamos de aportar alguna luz en

esta linea.




Sgﬂgre. agregacién plaquetaria

La influencia de las PGs Y productos relacionados

sobre la agregacién plaquetaria supuso en la década de los seten-

ta, y continda siendo ain hoy, uno de los campos mas apasionados

de la investigacién farmacolégica. Los estudios iniciados brillan-
temente por los grupos de Hamberg y de Moncada han posibilitado
la comprensidén de la interaccién plaqueta-pared vascular en el
control del proceso hemostdtico y constituyen una base fundamen-
tal para el conocimiento de la patogenia de algunas enfermedades,
asi como para el desarrollo futurv de nuevas alternativas terapel-

ticas.

En el mecanismo de accidén de todas las sustancias
pro o anti-agregantes aparece como figura principal el cAMP de

las plaquetas. Las PGEl, PGD, ¥y PGIE. probablemente a través de

2

receptores distintos, estimulan la adenilciclaca incrementando

los niveleg de cAMP. La PGI2 es, nc obstante, mucho més potente

y sus efectos mas duraderos.

El TXAZ, en cambio, inhibe el incremento de cAMP debi-

do a PG12 o} PGE1 y probablemente también desciende sus niveles

basales. En cuanto al mecanismo intimo de accién del TXA2 se ha su
gerido que la inhibicién se ejerceria a través del calcio intra-
celular movilizado (Owen y Le Breton, 1.981), hipdtesis que es
todavia objeto de debate. Tiene a favor el hecho de que TXA2 pare-

ce actuar como un iondéforo de calcio y de que tanto la contraccién




dependientes (Moncada y Vane, 1.979)

Algunos autores han responsabilizado a la PGI de

2
A Hes
la falta de reactividad del endotelio a las plaquetas. Hay, sin

embargo, resultados que no avalan esta hipétesis. En general
L}

se sostiene que la PG : i6 i

q 12 afecta la adhesién plaquetaria a concen-
traciones mucho mas elevadas que aquellas que inhiben la agrega-
cion por lo que se considera que la itneraccidn plaqueta-colégeno,

mas que la ausencia de PGIE, es el factor que induce la adhesién =

de las plaquetas a la pared vascular desendotelizada. La PGIa,

en cambio, juega un papel mas decisivo a la hora de evitar la
fijaciérn de nuevas plaquetas sobre las adheridas limitando las
células a una monocapa. De esta manera se facilita la reendoteli-

zacién sin causar un trombo que obstruya el vaso.

Respecto a la importancia funcional del 'I‘XA2 como
mediador de la agregacién plaquetaria en respuesta a diversos
estimulos, es preciso enfatizar que no es la Gnica via que induce
agregacién, existen al menos otras dos, la del ADP y la de la
trombina, que son totalmente independientes aunque Tinalmente
afectan al mismo elemento comin, el cAMP: De esta situacién se de-
duce que la inhibicidn de la formacién de TXA2 no bloquea de forma
completa la agregacién. Por el contrario, la PGI‘2 al actuar di-

rectamente sobre los niveles de CcAMP puede interferir con las

tres. Se desprende por si sola la conveniencia de preservar la

sintesis de PGI‘2 cuando se utilizan inhibidores de la sintesis de




prostaglandinas como anti: 1 : )
f antiagregantes., Esta es la meta que tiene

hoy dia i i 3 i6
y dla 1mpuesta la investigacién en este campo. Algin éxito ha
=] ¥

sido ya conseguido. El AAS a dosis bajas afecta mas la sintesis
preferencial de TXA2 en la plaqueta que la de PG12 en el vaso.
Adn cuando las causas de este distinto comportamiento frente a
'I‘XA2 y PG12 se encuentran sometidas a debate, -lelantemos aqui
no obstante qrue, la incapacidad plaquetaria de sintetizar nueva
ciclooxigenasa, unida a su inhibicién irreversible por AAS y una
mayor sensibilidad de la propia ciclooxigenasa plaquetaria a la
inhibicién se han apuntado como las posibles causas (Moncada,
1.982). Recientemente -efialaban razones farmacocinéticas para ex-
plicar la inhibicién selectiva de dosis bajas de AAS, en el sen-
tido de que la biodisponibilidad sistémica por via oral era in-
suficiente para inhibir la ciclooxigenasa vascular, mienties gGue
la acetilacidén presistémica (prehepatica) de la ciclookigsenass
seria capaz de inhibir de forma importante la formacidn de TXA2

en las plaquetas durante su paso por la circulacién portal., (Pe-

dersen y Fitzgerald, 1.984). La inhibicién gselectiva de la sin-

tesis de TXA2 presentaria ademas la particularidad adicional, de

ser una duracién considerablemente superior a la de la PGIE. En

un reciente trabajo de Heavy Yy cols. (1.985), se pone de manifies-

to cémo tras la administracién por via oral de 600 mg de AAS a

e R . e .o PGI
siete voluntarios 8anos, la inhibicién de la formacidén ae 2

jnducida por bradiquinina en las células endoteliales, se recu-

S e 5 4a
pera hasta valores controles en las séis horas sigulences

i i A lagque-
ingestién de AAS. Por el contrario, los niveles de TX s P q




tarios p imi
permanecen deprimidos durante el mismo periodo de tiemno

Tales res ' i
5 resultados sugieren que indeperdientemente de la dosis ad

minist i : ini 14
istrada, un intervalo de administracion suficientemente largo
Eni s - R

(por ejemplo, cada 24 h.) permitiria obtener una inhibicién bar-

tante duradera de i i : i
e la sintesis de '!‘J'(.P\2 manteniendo durante una bue-

na parte del tiempo unos niveles de PGI2 dentro de limites nor-

males.

Desde un punto de vista teérico, un inhibidor selec-
tivo de la tromboxanosintetasa deberia ser mds eficaz, pero queda
por delinir si también lo es desde un punto de vista practico
aunque algunos estudios experimentales asi lo han demostrado (Mon-
cada, 1.983). Una ventaja adicional de estos compuestos es que
la inhibicién de la TXA 2—sintetasa desviaria los eadoperdxidos
plaquetares hacia la formacién de PG12 en la pared vascular que
veria asi favorecida su sintesis. Actualmente el interés esta cen-

trado en los analogos del imidazol, especialmente Dazoxiben (Pao-

letti y cols., 1.985).

Por ultimo, e€s preciso considerar Qque la inhibicidn

de una de las vias metabdlicas en un sistema d=2 sintesis con mul-

es a partir de un mismo compuesto (como lo es

tiples. ramificacion

el de los prostanoides derivados del AA), favorece la formacidn

de los productos de las vias alternativas, lo gue origina un evi-

: : ; ok
dente desequilibrio cuya importancia furicional todavia S€ desco

-‘ futuro
noce. Teniendo en cuenta este hecho se apuntan para el futur




como mejores alternativas terapeiticas los andlogos estructurales

de la PGI2 con accidén agonista (Paoletti y cols., 1.985) ¥ quizas

los antagonistas del TXA2 (Moncada y cols., 1.985: Gaetano y cols.

1.982).




v

PGB.yfénfefﬁedad
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R
A

.+ Lg tedrica importancia del equilibrio funcional entre

PGI2 y TxﬁérLacen atractivas las hipétesis que tratan de involu-

c¢rar en y; patogénesis de enfermedades hematolégicas y cardio-

vasculares una posible alteracién de la relacién PGIEITXA
‘r

"

21

‘El caso mas sobresaliente quizid sea el de la pirpura

trombética trombocitopénica, en la que se ha sugerido una defi-

-
A Ly

ciente produécién-de PG12 vascular secundaria a la pérdida de

unrfactﬁr plasmatico ;stimulador de su sintesis.'Ello ocasionaria
‘ la }ormacién de trombosis microvasculares. la evidencia méds firme
deriva de los bajos niveles plasmiticos de 6-ceto-PGF1_alra (meta~
bolito de PGIz) encontrados en alguno de estos pacientes (Moncada,
1.983). Por el contrario, la acumulacién de este hipotético factor

plasmitico en pacientes urémicos podria ser el responsable del

defecto hemostatico observado en ellos (Moncada, 1.982).

Aplicaciones terapeiiticas

La prostaciclina esta disponible en Europa con la
denominacién de Epoprostenol como una sal sédica en forma liofi-

lizada quella mantiene estable. Una vez reconstituida puede ser

administrada al hombref




La principal aplicacién de 1la 1"-’GI2 en terapeitica huma

na ha sido para evitar la pérdida de plaquetas durante el paso

de la sangre por superficies artificiales en la circulacién extra-
corpérea. Esta practica podria sustituir a la administrac.én de

heparina especialmente cuando la anticoagulacién estéd contraindi-

cada (Zusman y cols. 1.982).

a

Los efectos vasodilatador y antiagregante combinados,
asi como su capacidad para dispersar agregados de plaquetas circu-
lantes hacen que su aplicacién pueda ser beneficiosa en enferme-
dades vasculares isquémicas de distintas localizaciones, habién-
dose comunicado algunos éxitos, aunque resulta prematuro hacer

valoraciones mientras la experiencia de su uso no sea mis amplia.

Con ser las mas importantes y mejor conocidas, lazs
acciones de las PGs no se limitan sélo a las plaquetas, también
influyen la deformabilidad de los eritrocitos y estimulan la pro-
duccién de eritropoyeti.na. .Se piensa que son los mediadores de
la liberacién de eritropoyetina renal en respuesta a la hipoxia

(Lee, 1.984).




PERSPECTIVAS FUTURAS

El espectro de actividad fisiolopica, farmacolégica

Y terapeitica de las prostaglandinas y su significado en la pato.-

logia aun

cuando extensos distan mucho de ser bien conocidos en

la actualidad. Desde el punto de vista Farmacoldgico-Clinico en

1

ular la posibilidad de disponer de inhibidores especificos

las diversas rutas biosintéticas, o de farmacos capaces de
bloguear especificamente el receptor implicado en los efectos
bioldogicos inducidos por los productos finales de la biosintesis

las prostaglandinas, sin duda abrira nuevas e insospechadas

perspectivas terapeuticas.




OBJETIVOS




Nuestros objetivos con el presente estudio era con-
"EULr un tratamiento eficaz en una serie de pacientes vascu-
+ares con afecciones de los troncos arteriales distales en los

miembros y que tras estudio arteriogréfico se veia demostrado

que no tenian posibilidades de cirugia arterial reparadora.

Descartada la posibilidad de cirugia para estos
pacientes, no habia mas opcién que el tratamiento médico ya
que la simpatectomia no siempre es efectiva Y cuando lo es,

tampoco su efecto es indefinido.

En estos pacientes, muchos de ellos jévenes, preci-
san un tratamiento que por lo menos garantice efectividad dura-
dera de un cierto tiempo aunque peribédicamente tenga que ser
r=petido de forma que el paciente pueda gozar de una calidad

¢e vida aceptable.

El tratamiento en estos pacientes tendrd que con-

sistir fundamentalmente en mantener una vasodilatacién de su

arborizacién arterial colateral y en impedir la posibilidad

de trombosis de este arbol distal y arborizacién colateral.

Con la llegada de las prostaglandinas a la farma-
cologia actual con su extenso espectro de actividad fisiolbgi~
ca, farmacoldgica ¥y terapeiitica se ha abierto un futuro espe-

r..zador para el tratamiento de estos pacientes.




Frecuentemente, la aparicién de una sustancia en

tarmacologia va seguida de miltiples publicaciones que remar-

can el beneficio que se deriva de su aplicacién clinica.

Por otro lado en oposicién surgen otras publica-

ciones que concluyen demostrando que no existen diferencias

significativas entre la administracién de dicha sustancia y

un placebo.

Ante esta disparidad de criterios y resultados no-
sotros decidimos emprender este estudio con el fin de observar

el efecto de la PGE, como vasodilatador administrada por via

1

intra-arterial asi como comprobar las posibles alteraciones

a2 nivel Hematolégico, Bioquimico y Hormonal.




MATERIAL Y METODOS




MATERIAL




MATERIAL DE EXPLORACION DIAGNOSTICA

Material de Laboratorio Vascular

- Oscildmetro Dr. Von Recklinghauser.

- Doppler Bidireccional Vasoscan VL

Material de Laboratoric

- COULTER ELECTRONIC I.N.C. S-PLUS STKR

-~ SUNCHRON CLINICAL SUSTEM CXS5 (BECKMAN)

Material de Exploracién Angiogréfica

En Abordaje Homolateral:

- Aguja monocomponente de pared fina.
- Guia recta Standard de 0,021" x 145 cms. heparinizada.
- Catéter de Nylon recto de 50 cms. con un solo agujero distal 3

French. Segin disefio del Angiorradidélogo Dr. Diaz Lucas.

En Abordaje Heterolateral:

Aguja monocomponente de pared fina.
Guia J. radio 3 mm. de 0,035" x 150 cms. heparinizada.
Catéter de Polietileno reforzado con malla metélica cobra uno 5

French de 65 cms.

Guia hueca de punta abierta de Cramer o de S0S 0,035" x 180 cms.




- Adaptador en "y" con valvula hemostatica.

Aparato Angiogréfio

Arco en "C" Angioskop A 33 Siemens

Medio de recopida de ImAgenes PUCK UD 4-3% y/o Digitron 3 v,

Tipo de Contraste

- Iohexol 300 mgr de yodo x 100 ml. de solucién.

Placas - AGFA - Curix 35 x 35




MNETODOS




.Para nuestro estudio hemos utilizade los siguien-

tes métodos que pasamous a desglosar en estos dos grupos:

12,- Mé&todo Clinico.

22 .- Métodc estadistico.




METODO CLINICO

Hemos realizado este estudio en 56 pacientes de eda

des comprendidas entre los 31-80 afos Y cuya afectacién era

una arteriopatia oclusiva distal, en la que no habia posibili-
dades de cirugia arterial reconstructivas o pacientes en los

que la cirugia arterial hatia fracasado.

Los pacientes més jévenes eran portadores de una
afeccidén arteritica: Tromboangeitis obliterante y/o enfermedad
de Raynaud. Los pacientes de mayor edad eran por;adores de Ar-

teriosclerosis generalizada y/o Angiopatia diabética.

En todos ellos se valoré:
1.- Edad.

2.- Factores de Riesgo.
3.- Exploracién tlinica.
4.- Exploracién analitica.
5.- Exploracién Doppler.

6.- Exploracién Arteriogréfica.

Tras la preparacién del paciente se inicié el tra-

tamiento y posteriormente se valoré nuevamente las exploracio-

nes clinicas, analiticas, doppler ¥y arteriografias.




Los 56 pacientes a los que se les practicé tratamiento

intraarterial con PGE, en perfusién continua via intraarterial, te

nian una edad limite entre los 31 y 80 afios.

Su distribucién por edad, patologia presente y ndmero

de énfermos. es la que presenta el siguiente cuadro.

PATOLOGIA

Tromboangeitis
Angiopatia diabética

Arteriosclerosis




FACTORES DE RIESGO.-

En las arteriografias periféricas intervienen mil-

tiples factores de riesgo. Estos son situaciones que aumentan

la posibilidad de que se desarrollen y agraven las afecciones

del sistema circulatorio.

Hemos valorado los factores que inciden en la arte-

riopatias periféricas destacando como mas importantes:

Cardiopatia.
Hipertensidn.
Diabetes.
Stress.
Tabaquismo.
Alcoholismo.
Dislipenias.

Alteraciones de la coagulacidn.




EXPLORACION CLINICA.-

A todos los pacientes estudiados se les hizo explora-
ciones clinicas rutirarias asi como valoracién del dolor con el -

"in de encuadrarlos en los diversos estad{os clinicos de Fontaine

(Fontaine, R. y colabs., 1.951).

Se establecieron los siguientes estadios.

No éintomas clinicos.

Claudicacién intermitente mayor de 100 metros.
Claudicacisn intermitente menor de 100 metros
Dolor en reposo.

v Dolor en reposo + lesién isquémica.

La relacién Patologia, Dolor, Nimero de enfermos es la

siguiente:

Estadio Ne Enfermos

Tromboangeitis -IIDb 3

- III 15

- IV




Estadio N2 Enfermos

Angiopatia -IIb 2

Diabética - 111 6

- IV 5

Estadio N¢ Enfermos

Arteriosclerosis - III 7

- IV 12

La relacién total Dolor - Nimero de enfermos es la

siguiente:

ESTADIO ' Ne ENFERMOS

II1 5 5
TLI 28

v




PULSOS.-

S
e exploran pulsos a los niveles siguientes

Femorales
Popliteos
Tibial Posterior

Pedio

En el grupo de los tromboangeiticos todos tenian pul-

sos femorales.

Solo uno no tenia pulso popliteo; dos tenian pulso ti-
bial posterior y no pedio; dos tenian pedio y no tibial posterior.

Diecinueve no tenian pulsos pedio ni tibial posterior.




Pulsos

Femoral Popliteo T. Post. Pedio N? Enfermos

Tromboangeitis §

2

2

En el grupo de los que padecian angiopatia diabética to-
dos tenian pulsos femorales.

2 no tenian pulso popliteo.

A 6 les faltaba algin pulso distal.

Y 5 nc tenian ﬁulsos distales.

Pulsos

Femoral Popliteo T. Post. Pedio N2 Enfermos

Angiopatia 2

Diabética 3

En el grupo de los arteriosclerdticos ninguno tenia pul-

sos distales.

12 tenian sélo pulso femoral.

o femoral ¥ popliteo.

§ tenian puls

2 no tenian pulso femoral.




Pulsos

Femoral Popliteo Tibial Posterior Pedio

Arteriosclg

rosis




OSCILOMETRIA.-

Se hizo exploracién oscilométrica de ambos miembros

inferiores y a los niveles siguientes:

- 1/3 medio muslo.

- 1/3 superior pierna.

- 1/3 inferior pierna.

tados:

Y se obtuvieron los siguientes resul

Fue positiva en todos los pacientes

1/3 Medio Muslo

excepto 2 del grupo de arteriosclerd-

ticos.




1/3 superior Pierna

1/3 inferior Pierna

Fué positiva en todos los pacientes excep-

to en un paciente del grupo tromboangeiti-

co, 2 diabéticos y 14 arterioscleréticos.

Solo fué positiva para 4 pacientes trom-

boangeiticos y 6 diabéticos,




LESIONES ISQUEMICAS.-

Se valoraron las lesiones segiin el nivel

Dedo - Uno o mas
Antepié
Talén

Pié

Y se valord el nivel teérico de amputacidn:

Amputacién Dedo - S
Transmetatarsiana
Chopart-Lisfran Amputaciones

Infracondilea menores

AMPUTACION SUPRACONDILEA Amputaciones Ma-

yores.

Trombo. Diabet. Arter.

Dedo 2 5 1

Nivel Amputacidn| Dedos 3 0

Tedrico Transmetatarsiana

Tarso-Metatarsiana

Infracondilea

Supracondilea




EXPLORACIONES ANALITICAS.-

Se hicieron exploraciones analiticas en sangre y ori

na estudiandose los siguientes parémetros.

Serie Roja

Serije Blanca

Plaquetas.

V. de S.

Estudio de la coagulacién * Tiempo de Coagulacién
* Tiempo de Sangria

* Ac. Protrombina.

Estudio bioquimico de los siguientes parametros.

- Glucosa

Urea

A. Urico

GOT

Bilirrubina
Fosfatasa Alcalina
LDH

Calcio

Fésforo

Colesterol

Proteinas Totales.




Hormonas Tiroideas T Wy

30 Tgo TSH.

PERTIDO C

INSULINA

GLUCAGON.

Densidad

PH

Proteinas

Glucosa

Cuerpos cetbnicos
Bilirrubina
Sangre

Nitritos
Urobilinégeno

Sedimentos




EXPLORACION DOPPLER.-

Se midieron los flujos arteriales de ambos miembros

inferiores a nivel Femoral superficial, Femoral poplitea y 1/3

inferior de la pierna a nivel troncos a. tibial posterior, pedia

y peronea.

Se midieron también el indice Brazo - Tobillo.

Segin se muestra en la figura.




EXPLORACION ARTERIOGRAFICA.-

Con el fin de valorar las posibilidades quirirgicas
de los pacientes con cuadro isquémico en los miembros inferio-
res, se les hizo a estos pacientes un estudio arteriografico

Aorto-Ilio-Femoral y troncos distales.

Valorado el paciente y decidida la imposibilidad
de cirugia arterial, ya por lo distal de sus lesiones y/o exten-
sién de éstas, asi como fracaso de una cirugia anteriormente
hecha; el paciente queda como candidato a tratamiento intraarte-

rial con prostaglandinas.

Los parametros que se valoraron para la inclusién

de estos pacientes en el tratamiento con prostaglandinas fueron

los siguientes.

- Imposibilidad de cirugia arterial por lo distal

de sus lesiones arteriales.

- Imposibilidad de cirugia arterial por la extensidn

de las lesiones.

- Fracasi de curugia arterial anterior sin posibili-

dades de nueva cirugia.




PREPARACION DEL PACIENTE.-

Tras ingresar el paciente se le deja en ayunas el
dia siguiente para proceder a las extracciones de sangre y reco-

gida de orina y efectuar las exploraciones analiticas.

Ese mismo dia por la mafiaba se le hace la explora-

cién clinica y la exploracién Doppler y al medio dia se le remi-

te al servicio de angiorradiologia, donde segiin técnica de Sel-
dinger (Seldinger, S.I., 1.953) via percuténea bajo control
endoscépico se introduce en arteria femoral un catéter de guia

hueca S.0.S. de 0,35 para la perfusién de las prostaglandinas.

VIA DE ABORDAJE.-

La via de abordaje del catéter se hizo por femo-

ral homolateral anterdgrada en miembro afecto.

Cuando esta via no era posible porque la afecta-
cién arterial obstruia el eje femoral, entonces se utilizé la
via femorai contraiateral con el fin de llegar a la aorta ¥y

hacer descender el catéter por la iliaca del miembro afecto.

EXTREMO DEL CATETER.-

El extremo del catéter se colocaba bajo control




endoscoépico en el siti £ i
icoplco en el sitio de arbol arterial donde interesaba mayor

vasodilatacid : z 1zacic
dilatacién y/o arborizacién de red colateral.

La distribucién Via de Abordaje / Extremo Catéter

s segun cuadro.

VIA DE ABCRDAJE "EXTREMO CATETER

Art. Femoral Homolateral Arteria Poplitea.
Tronco Tibio-Peroneo
Arteria Tibial anterior.
Arteria Tibial pesterior

Arteria Peronea

Art. Femoral Contralateral Arteria Iliaca Externa homolateral
Arteria femoral comin homolateral

Arteria femoral profunda homolateral




Tras la colocacion del catéter se procedia a hacer -

arteriografia con IOHEXOL tirandose cinco placas a 1,2,2 x 2,2 -

segundos. Posteriormente y tras lavado del catéter con suero he-
parinizado se conectaba el dicho catéter a un suero fisioldgico
con mango de presidn a 250 mm Hg y se conducia al paciente a la

planta para iniciar tratamiento.




METODO ESTADISTICO

El estudio estadistico se ha centrado en el andlisis

y comparacién de una serie de parametros hematolégicos y bioquimi-

cos con el fin de demostrar las siguientes hipétesis.

a) Que los pacientes que fueron sometidos a tratamiento
con PGE1 no presentaban ninguna alteracidén que le impidiera dicho

estudio.

b) Comprobar si se producia alteracidn significativa

de los parametros durante el tratamiento.

¢) Comparar los datos obtenidos en los diferentes gru-

pos de pacientes con distintas etiologias de su patologia vascu-

lar.

Para ello hemos utilizado las siguientes férmulas ma-

tematicas.

1.- Calculo de los valores medios y sus desviaciones standard.

Para el calculo de las medias (x) utilizamos la expresion




Siendo:

la suma de todos los valores encontra-

dos.

n = el nimero de casos observados.

El cédlculo de la desviacién standard (S), se realiza me-

diante la férmula:

(xi - ;)2 -

n-1

Siendo:
xi = valor individual
x media aritmética de las determinaciones.

n numero de casos observados.

El E.S.M. & error standard de la media es igual=

Ve

2.- Comparacién de medias antes Yy después del tratamiento para los

tres grupos de pacientes.

Para ello:

A - Se desea contrastar la hipétesos siguiente:




Contra la hipétesis de que algunﬁ no es cierta.

SE°

2
SD

Se debe calcular. F

2
(n1 =1) si / (

n - k)

La Falfa ha de buscarse en la tabla de Snedecor para

(k-1) y (n-k) grados de libertad respectivamente.

B - Comparacién de medias.

La prueba de significacién relativa a la diferencia en-

tre los valores medios observados estén basados en distribucién t de

Student que tiene un valor:

(21-22) - (nl-nz)

- Diferencia entre las medias muestrales.

Diferencia entre las medias poblacionales.

_ Estimada de la muestra de la desviacién stan

dard de la poblacidn.




La mejor estimada de la varianza boblacional es el prome

Siendo:

La varianza de la primera muestra.

la varianza de la segunda muestra, obtenida por la

expresién :

Z (xl--il)2

n-1

Resolviendo:

- w8
= (xl--xl)2 D i ¢ P Y

2 (n-1)

: 2
Puesto que los grados de libertad de S5 son 2 (n-1) re-

Vo ((x,%,) (n =n,))

Va's

ib
lo que indica que sigue una t de Student con 2 (n-1) grados de liber

tad.

a
La t experimental se busca en tabla de Student par




2 (n - 1) grados de libertad y un nivel de s{gnificacién del 0,05

correspondiente al 95 % de confianza,




RESULTADOS




Los resultados obtenidos en nuestro trabajo los

VAamos a exponer para su mejor comprensién en los siguientes

apartados:

1.- Resultados Clinicos.

2.- Resultados Arteriograficos.

3.~ Resultados Analiticos.




RESULTADOS CLINICOS

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo los

vamos a dividir en los tres grupos correspondientes a las dife-

rentes patologias que fueron sometidas a tratamiento intra-ar-

terial con PGEl.
- Arteritis.
- Angiopatia Diabética.

- Arteriosclerosis.

Arteritis (24 pacientes)

En los pacientes arteriticos se obtuvieron

resuitados.

Dolor - Claudicacién.

De los 21 pacientes con dolor en reposo desapare-

cidé el dolor en todos.

En nueve disminuyé la claudicacién a més de 500

metros.

En once disminuyé la claudicacidn a mds de 100 me-

Solo uno quedd con claudicacidén menor de 100 me-




De los tres pacientes con claudiéacién menor de

100 metros, ésta disminuyé a mas de 500 metros.

Temperatura.

La temperatura del miembro afecto aumentd de forma

evidente con respecto a la del miembro sano en todos los pa-

cientes.

Lesiones tréficas.

En todos los parientes que presentaron lesiones
tréficas, éstas evolucionaron hacia la cicatrizacién y en un
plazo de cuatro meses todas habian cicatrizado.

Amputaciones.

Tras tratamiento, no hubo que hacer ninguna amputa-

Angiopatia Diabética (13 pacientes)

En los pacientes diabéticos se obtuvieron estos

resul tados.




Dolor - Claudicacién.

De los once pacientes con dolor en reposo, en séis

desapareciq el dolor, quedando cor una claudicacién mayor de

IQO metros cuatro de ellos y mayor de 500 metros dos de ellos.

En cinco pacientes desaparecié el dolor'en reposo,

pero quedaron con una claudicacién menor de 100 metros.

En dos pacientes no desapareci6 el dolor.

Temperatura.

Se evidencidé aumento de temperatura con respecto
al miembro sano en once pacientes; no se evidencidé aumento de

temperatura en dos pacientes.

Lesiones tréficas.

En'todos los pacientes con lesiones tréficas, éstas
evolucionaron hacia la cicatrizacién y en un plazo de 4-6 me-

ses tcdas cicatrizaron.

Amputaciones.

Hubo de hacerse dos amputaciones. Una amputacién




transmetatarsiana y una amputacidén supracondilea,

Arteriosclerosis (19 pacientes)

En los pacientes arterioscleréticos se obtuvieron

estos resultados.

Dolor - Claudicacién.

De los 19 pacientes con dolor en reposo, desapa-

recidé el dolor en cinco pacientes.

En nueve pacientes desaparecidé el dolor cuando des-

pués del tratamiento, se ie practicé amputacidén menor.

En cinco pacientes no desaparecié el dolor.

En séis pacientes con dolor en repuso se queddé con

una claudicacién mayor de 100 metros.

En cuatro pacientes la claudicacién que quedd fué

de unos 100 metros.

Tempe: ..tura.

En todos estos pacientes se evidencidé aumen de




temperatura del muslo hasta la 'odilla en la pierna afecta con

respecto a la pierna Sana, pero no se evidencid aumento de tem-

peratura por debajc de la rodilla.

Lesiones tréficas.

En todos lios pacientes de este grupo con lesiones

tréficas (12 pacientes), sélo cinco evolucionaren hacia la

cicatrizariébn.

En los siete restantes las lesiones se delimitaron

y marcaron el menor o mayor nivel de amputacién.

Amputaci 8.

A nueve pacientes le practicé una amputacidn

A cinco pacientes les practicd una amputacion




RESULTADOS ARTERIOGRAFICOS

Sy e ) . » g
Los resultados arteriogriaficeos los presentamos

en los tres grupos correspondientes a los -es tipos de
patologias estudiadas. En ellos se representan algunos

de los casos mas significativos segin el siguiente orden:

Arteriografias obtenidas en pacientes trom-

boangeiticos antes y después del tratamien-

tc intra-arterial con PGE1

Arteriografias obtenidas en pacientes con
arteriopatia diabética antes y después del

tratamiento intra-arterial con PGE,
4

Lrteriografias obtenidas en pacientes ar-
terioescleriticos antes y después del tra-

tamients intra-arterial con PGE1




TROMBOANGEITIS

S o i o = - 2 ; .
Estudio arteriogrdfico antes Yy después de|

tratamiento

En la serie 1 se puede apreciar como existe una

*ia al paso del contraste en la radiografia A que
lmpide la visualizacidén de la a. tibial anterior Yy d@.pe=

ronea

En la radiografia B se ha venc&do algo dicha
"eslstencia, hay mejor visualizacién de los troncos dis-
tales. Se aprecia aumento en el calibre de las colatera-

les asi como en el nimero de ramos colaterales.

En la serie 2 se aprecia mayor vasndilatacidn

de la a.tibial posterior y peronea en la radiografia B
con respecto a la A, asi como aumento del nGmero y calibre
de colaterales.

Er la serie 3 también se aprecia un mayor aumento
en ! naimero y calibre de la red colateral asi como mejor
nitidez de imagen a nivel proximal y distal de la radiogra-
fia B con respecto a la A.

En la serie 4 se aprecia clara vasndilatacidn de
la a.poplitea y tibial anterior, desaparicién de zonas es-
tenosadas en a. tibial anterior, visualizacidén distal de

a, peronea Yy mayor aumento del nimero y calibre de la red

de rolaterales en la arteriografia B ccn respecto a la A.
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ARTERIOPATIA PIABETICA

d oot dn 2 SRR A
Estudio arteriogriafico antes y después del tratamiento

En la serie 1 se aprecia mayor vasodilatacidn en

a. poplitea, tronco tibio-peroneo y a.peronea en la radio-

grafia B con respecto a la A, asf como también se aprecia

aumento de la red de colaterales a nivel del tronco tibio-

peroneo y a.peronea.

En la serie 2 se aprecia mayor permeabilidad dis-

a.tibial posterior y peronea asi como gran aumen-
to de colaterales en nlmero y calibre en las radiograflas
B con respecto a la A,

En la serie 3 se aprecia mayor nitidez y calibre,
manifiesta vasodilatacidédn de colaterales. Visualizacién de
ramcs originados en la a.tibial anterior y peronea en la
radiografia B que no eran permeables en la radiografia A.

En la serie 4 se aprecia en la radiografia B, re-
permeabilizacién de un segmento de la a.Illfaca externa, in-
cremento de la circulacién colateral a expensas de esta y
de la a. Hipogédstrica que repercute en la mayor inyeccidn

2 nivel de la a.femoral profunda.
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ARTERIOESCLEROSIS

SR o AR g ~ A # " 4
L ud i irteriografico antes y después del tratamiento

con PGE
1

F~ la serie 1 se aprecia mejor visualizacién de

a.poplitea que se ve afectadc de miltiples lesiones obli-

terantes y mayor nlmero y calibre de colaterales dn la ar-

teriografia B con respecto a la A.

En la serie 2 se aprecia un gran aumento de 1-
colateralidad hacia la a.tihial anterior y tibial poste-
rior, en la arteriograffa B, que logra rellenar timidamen-
te a nivel distal, la a.tibial anterior y posterior cosa
que no se aprecia en la arteriografia A.

En la serie 3 se aprecia en la radiografia B con
respecto a la A un aumento evidente del ntimero y tamafio de
vascularizacién colateral a expénsas de la a.femoral profun-
da.

En la serie 4, se aprecia intensa vascularizacidn
y vasodilatacidn de ramos perforantes de la a.femoral pro-
funda y sus cnlaterales, asi como visualizacién de colate-

ralidad en la arteriografia B que no es perceptible en la

arteriografia A.
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RESULTADOS ANALITICOS

indican los valores medios obtenid. s de las determi-
naciones analiticas realizadas (arteriticos, diabé-

ticos y arterioscleréticos) antes y después de ins-

tauradc el tratamiento ¢ PGEL.

En las gréficas 1, 2, 3, 4, 5, 6; 7; B se

representan los valores medios obtenidos de los pa-

rimetros analizados (estudio hematolégico, coagula-

cién, bioquimico, enzimdtico, glucosa y hormonas de
su metabholismo, serie grasa y otras hormonas) antes

y después del tratamiento con PGE1 en los tres gru-

pos de pacientes.




De su analisis estad]
fico 1, no encontramos cambios

y después del tratamiento con PGE

fras de hematies antes y después del tratamiento muy

similares, ligeramente disminuidas, que¢ condicionarian
la disminucidn de la hemnglobina y hematocrito asi

como los leucocitos se comportan de forma similar.




ESTUDIO HEMATOLOGICO

Grafico 1
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1iliais estadistico, tabla 2, gPis

Pieo 2o : servan cambios significativos, solo
una ligern disminu~idén de plaquetas (que no tiene
valor estadistico) siendo su comportamiento similar

a otras células sanguineas.




ESTUDIO DE COAGULACION

Grafico 2
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Respecto al estudio biogquimicn, tablas 3

y 4 y graficos 3 y 4 se representan el estudioc es-

[

tadistice de los pardmetros urea, a.drico,

calcio,
f6sforo, proteinas y albimina, se obscerva similar
comportamiento, no encontrdndose cambios significa-
tivos salve en la calcemia con una p< 0'05 del gru-
po de pacientes arterioscleréticos antes y después
del tratamiento con PGEl.
El resto de pardmetros bioquimicos estu-

diados aunque se observa una ligera disminucidén, no

es apreciable estadisticamente.




ESTUDIO BIOQUIMICA GENERAL

Grafico 3
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ESTUDIO BIOQUIMICA GENERAL

Grafico4
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Respecto a la serie grass:

<

Se ha estudiado el comportamiento del Co-

lesterol y Triglicéridos sus representantes mas sig-

nificativos tabla 5, grafico 5 y no se observan di-
ferencias desde el punto de vista estadicstico, tan

solo una tendencia a disminuir su concentracién,pro-
ducido de forma similar a otros parélmetros estudia-

dos.




ESTUDIO SERIE GRASA

Grafico 5
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Estd representado por las

determinaciones
de fosfatasa alcalina, LDH, GO GPT tabla 6, gra-

fico 6. Estadisticamente no se observan diferencias

significativas antes y después del tratamiento con

PGF,1 en ningin grupo de pacientes.




ESTUDIO ENZIMATICO

Grafico 6
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)
Respectn a = :
o : etubolismo

hidrocarbonado:

Representada en tablas 7, griafico 7, Ee
observa en el grupo de pnc?entos diabéticos una dis-
minucidén significativa de la glucemia; 208'53+ 10'38
antes del tratamiento con PGEl y 177'30x 11'01 des-~-
pués del tratamiento con un p<0'05 asi como cambios
también significativos en las concentraciones de in-

sulinemia y glucagonemia en el mismo grupo de pacien-

tes.

En el resto de determinaciones estudiadas

en los otros grupos de pacientes no sufren cambios

significativos.




GLUCEMIA Y HORMONAS DEL METABOLISMO
HIDROCARBONADO

Grafico 7
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4

ecetudl de otras hormonas:

determina T T y TSH tabla 8, gra-

3" @4

fico %, no se observan cambios significativos en

sus concentraciones antes y después del tratamien-

to con PGE _.

1




OTRAS HORMONAS

Grafico 8
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En los g : 5 ~afi
)8 s1gulentes graficos y tablas se com=

paran las concentraciones de los diferentes parametr
.es LGS

- T+ip, Arm e
analiticos determinados entre los tres grupos de pacien

tes antes (tablas 9a, 10a, 1lla, 12a, 13a, 14a, iS5 i

l16a y graficos 9a, 10Da, lla; 12a, 13a, 14a, 15a y 163)

y después (tablas 9d, 10d, 11d, 12d, 13d, 14d, 15d y

16d y gréfices 9d, 10d, 11d, 12d, 13d, l4d, 15d y 36d)
del tratamiento con PGEl cen la finalidad de comprobar
si algln grupo de pacientes ha respondido de diferente
forma al resto.

En general se observa que el comportamiento
de los parametros determinados en los diferentes gru-
pos de pacientes ha sido similar y'cuandb observamos
diferencias antes del tratamiento éstas se mantienen
también después del tratamiento con PGEl.

Los grupos de pacientes comparados son:

- Arteriticos.- al que denominamos grupo 1°
- Diabéticos.- al que denominamos grupo 2°

1 0
- Arteriosclerdticos.- al que denominamos grupo 3°




Respecto al estudio hematolégico:

El andlisis estadistico de los resul tados
nos muestra que antes del tratamiento, tabla 9a, pra-
fico 9a no hay diferencias entre grupos, salvo en las
cifras de leucocitos que se observa diferencias signi-
ficativas entre el grupo de Arteriticos y Diabéticos

con una p< 0'05.

Respecto al estudio hematoldgico después del

tratamiento tabla 9d, zrédfico 9d, se observan similares

resultados al realizado antes del tratamiento, lo que
implica un comportamiento similar en los tres grupos de

pacientes.




ESTUDIO HEMATOLOGICO
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES A.TRATAMIENTO
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ESTUDIO HEMATOLOGICO
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES D.TRATAMIENTO
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del estudio de

gulacidon realizado antes tratamiento <nire los

grupos de pacientes; tabla (0a, grafico 10a, no se ob-

servan diferencias entre |c: diferentes grupos de pa-

cientes salvo el tiempo de sangria que es ligeramente

inferior en el grupo de Arteriosclerf6ticos con respec-
to al de Arteriticos p< 0'05,

Las comparaciones realizadas después del tra-
tamiento se observa un comportamiento similar, solo es
significativo el tiempc de sangria entre el grupo de

A~terfticus y los otros dos grupos de pacientes p<0'01l.




ESTUDIO DE COAGULACION
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES A.TRATAMIENTO
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ESTUDIO DE COAGULACION
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES D.TRATAMIENTO
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Respecto a la comparacién entre grupos de pa-
cientes en las determinaciones bioquimicas realizadas
antes del tratamiento, tablas 1lla y 12a y gréaficos lla
v 12a, se observan diferencias significativas en las
cifras de calcemia entre los grupos de pacientes Arte-
riticos respecto a Diabéticos y Arterioscleréticos con
wna p<0'001, del mismo modo hay diferencias en las
concentraciones de fésforo con una p<0'05 ¥y también
se observa diferencias entre los grupos Arteriticos y
Diabéticos en las proteinas totales con una diferencia
p< 0'05.

En cuanto al comportamiento tras el trata-

miento con PGE1 tablas 11d y l12d ¥ graficos 11d ¥ 12d

observamos diferencias también en la calcemia entre

los grupos de Arteriosclerdticos respecto a Arteriti-

i : ~omo diferencias
cos y Diabéticos con una p£€ 01001 asi CONIES

spect it 4 obtros
en la fosfatemia del ler. grupo respecto @ log oty

: Lidi ferenclat Entte Bl
dos eof ahBe p<0n0[)1 v 11({_1(-1“1:. diferencla €

VRO e {eiml bumdn
' 292 € 4 pongentracicll B
grupo 1% ¥ 28 en la ¢ Be

pg€ 0'05.




ESTUDIO BIOQUIMICA GENERAL
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES A.TRATAMIENTO
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ESTUDIO BIOQUIMICA GENERAL
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES D.TRATAMIENTO
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ESTUDIO BIOQUIMICA GENERAL
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES A.TRATAMIENTO
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ESTUDIO BIOQUIMICA GENERAL
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES D.TRATAMIENTO
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Respecto a la comparacidén de la serie grasa:

El estudio analitico demuestra antes del tra-

tamiento con PGEl, tabla 13a, griafico 13a que no hay

diferencias entre grupos ni el colesterol ni en trigli-
céridos.

En cuanto al estudio realizado tras trata-
ﬁiento, tabla 13d, grafico 13d se observan diferencias
entre el grupo 1¢ y el 22 y 32 en las concentraciones
de colesterol con p<0'001 as{ como también hay dife-
rencias en los triglicéridos entre los grupos de Arte-

riticos ¥y Arteriosclerdéticos con una p<0'01.




ESTUDIO SERIE GRASA
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES A.TRATAMIENTO
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ESTUDIO SERIE GRASA
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES D.TRATAMIENTO
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Respecto a las comparaciones del estudio en-

zimatico realizado antes del tratamiento con PGE y ta-
1

bla l4a, gréfico lda se observan diferencias solo en
las concentraciones de LDH entre el grupo de Diabéti-
cos v Arteriosclerdticos con una pe 0'05,

Después del tratamiento con PGE1 tabla 14d,
gridfico 14d se observan diferencias en .as concentra-
ciones de LDH entre el grupo de Arteriticos y los otros
dos restantes con una p< 0'05 asi como también hay di-
ferencia en la concentracién de GOT entre el grupo de

Arteriticos y Arteriosclerdticos con una p<0'05.




ESTUDIO ENZIMATICO
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES A.TRATAMIENTO
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ESTUDIO ENZIMATICO
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES D.TRATAMIENTO
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Respecto a la comparaciédn de la glucemia y hormonas

del metabolismo de HdeC:
El estudio analitico antes del tratamiento
con PGEl, tabla 15a, gradfico 15a demuestra:
Glucemial.- Diferencias entre todos los grupos con
una p=< 0'001
Insulinemia.- El grupo 2°? es diferente al 1?2 y 3¢
con una p=<0'001
Glucagonemia.- E1 grupo 2?9 es diferente al 1% y
32 con una p<0'001
Péptido C.- E1l grupo 2° es diferente del grupo 1°¢

con una p<0'001

Después del tratamiento con PGEl tabla 15d,

grafico 15 d observamos:

Glucemia.- E1 grupoe 2¢ es diferente al 12 y 3°

con una px 0'001

£E] mismo comportamiento se observa éen las

: 7 DD -
ciones de fnselins Glussgol 38k ‘€O de Pép




GLUCEMIA Y HORMONAS DEL META
COMPARAGION DE LOS PARAMETROS BN Lo - C

TRES GRUPOS DE PACIENTES A.TRATAMIENTO
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GLUCEMIA Y HORMONAS DEL METABOL.H.de C.
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES D.TRATAMIENTO
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Respecto a las comparac 285 entre grupos de otras

hormonas realizado:

El estudio analitico demuestra antes del

tratamiento con PGE , tabla 16a, gréfico 16a diferen-

cias entre el grupo 1?2 y 3? en la concentracién de T3
con una p 0'05 asi como son diferentes las concentra-
ciones de TSH entre el grupo 12 y el 2°¢ y'39 con una
p< 0'001.

En €l conportamiento de estos parédmetros tras

el tratamiento con PGEl, tabla 16d, grédfico 16d se ob-

servan las mismas diferencias.

diferente en el grupo 12 y 3% con una p<0'01

TSH: En el grupe L° €S diferente al 2% y 32 con

una p <




OTRAS HORMONAS
COMPARACION DE LOS PARAMETROS EN LOS
TRES GRUPOS DE PACIENTES A.TRATAMIENTO
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DISCUSION




I.- DISCUSION DEL METODO

Para la confeccién de este trabajo se han seleccionado una
seri ; ' f
e de 55 pacientes que presentaban patologia vascular arterial peri

erica de los miembros inferiores arteriosclerdtica, diabética o arte-

N - e
l1Ci1cas

En la patologia vascular, existen arteriopatias periféri—
cas que debido a su localizacién distal y a su multifocalidad, a pesar

de los progresos de la cirugia arterial estos pacientes no son sucepti

bles de cirugia arter:.al reparadora y son candidatos a amputaciones de

sus miembros inferiores. Hasta que llega el dolor en reposo, que a ve-
ces obliga al mismo paciente a pedir que se les ampute, estos pacien-
*res no tienen mas posibilidades terapelticas que la medicacidén vasodi
latadora aunque el cirujano vascular ha observado con cierto excepti-
-ismo las drogas dotadas de supuesta actividad en el tratamiento de las

arteriopatias periféricas.

Con la llegada de las prostaglandinas a la farmacologia ac
rual como potente vasodilatador y antiagregante plaquetario, se ha -

~bierto un futuro esperanzador para el tratamiento de estos pacientes.

Frecuentemente, la aparicién de una sustancia va seguida

ie un gran nimero de publicaciones que remarcan con entusiasmo el be-
reficio que se deriva de su aplicacién clinica. De este proceso no -

t.an quedado excluidas las prostaglandinas.

Las primeras comunicaciones én cuanto a la aplicacion cli-




nica de las prostaglandinas se deben a Carlson y Eriksson, 1.973

Se sucadieron posteriormente varios estudios que han demos

trado el efect> beneficioso de las prostaglandinas tanto administra--

das por via intravenosa como por via intraartcrial (COFFMAN, 1979, -

SZCZEKLIK, 1.979, etc.).

En oposicidn surgieron otras publicaciones que concluian -
en que no existian diferencias significativas entre la administracién
de prostaglandinas y un placebo. (MEEHAN, S.E., 1.982). Ante esta dis
paridad de resultados se decidié emprender este estudio para el cual

se siguieron estos criterios de seleccién.
Criterios de seleccién.

Pacientes de ambos sexos.

Edad menor de 80 afios.

Afectos de arferiopétia obstructiva crénica distal de -
miembros inferiores.

Lesiones que arteriogréficamente demostraban la imposibi
lidad de hacer cirugia arterial reparadora.

Diabéticos y no diabéticos.

Con respecto a la edad, el amplio margen que existe, tiene

su razén en que en el grupo de los tromboangeiticos estos pacientes -

suelen presentar sintomatologia en edades jéveres (MARTOFELL,F. 1967).




Mientras que los afectos de Angiopatia diabética aunque --

5 : :
pueden presentar Sintomatologia en edades Jévenes, sobre todo aquellos

diabéticos descompensados o los que descuidan el tratamiento, la mayo

ria suelen presentar complicaciones vasculares en edades mas avanza-

das. (MARVIN, E., LAWRENCE, W., 1.077).

En el grupo de los arterioscleréticos es donde se presentd
el nimero de pacientes con mayor edad y ésto era debido a que estos -
pacientes generalmente la sintomatologia que manifiestan es cecnsecuen
cia de una patologia obstructiva alta a niveles aértico, iliaco o fe-
moral y eran candidatos de cirugia; La patologia distal aislada se -
vié muy.raramente y casi siempre asociada a patologia de localizacién

alta que indicaban una intervencién quirdrgica reparadora.

La patologia distal en este grupo era de pacientes de mu-
cha edad en los que habia fracasado la cirugia anteriormente hecha 6
existia una amplia multifocalidad de sus lesiones cuando no un arbol

arterial con lesiones generalizadas. (MARTORELL, F., 1.967)

La razén de considerar los factores de riesgo es debida a
que se habia comunicado que parecia haber una relacién inversa entre
la sensibilidad plaquetaria a la PGE, y la diabetes (FITSCHA,D. 1985)
También se encontrd que la elevacién del azlcar en sangre disminuia -
la formacién de prostaglandinas. (ARISAKA, M. 1.986). Mientras que ha
tre los diferentes

bian comunicaciones que no encontraron relacidn en

factores de riesgos. Tabaquismo, diabetes e hipertensién y la sensibi




lidad plaquetaria,

flexibilidad del hematie Y formacidn de prostaglan

dinas. (AMBRUS, J.L. 1.984).

Dentro de los parametros clinicos se valord sobre todos el

dolor que es el sintoma principal por el que el paciente consulta.

Para el dolor se establecieron los criterios de la clasifi
cacién de Fontaine (FONTAINE 1.951), estando nuestros enfermos encua-
drados en los grados II b, III y IV. En cuanto al grado II b ya se ha
bia comunicado el efecto beneficioso de las prostaglandinas, no sélo
administradas por via intra-arterial (RUDOFSKU, G. y ZANKE, B.W., -~

1.987) como por via intravenosa (HIRAI, M. 1.985).

También se comunicé el efecto beneficioso en el grado III
donde ya existe dolor en reposo tanto por via intra-arterial (BRUCH,

H.P. 1.987) como por via intra-venosa (DIEHM, C. 1.987).

y en cuanto al grado IV donde ya existe lesidén isquémica -
en el pié, se valord el tipo de lesién en cuanto a su extensidn y pro
fundidad asi como su infeccidn segin lo protocolizado por Sakaguchi -
( SAKAGUCHI, S.-1.984) para las Glceras isquémicas arterioscleréticas

asi como las diabéticas (DATA, J.L. 1.980).

También se valoraron los niveles tedéricos de amputacion =

con el fin de ver si después del tratamiento era posible una economia

or i i i on
en cuanto a la amputacién tedrica al ingreso del paciente como se con




siguid por lo comunicado por Bruch (BRUCH, H.P. 1.987)

Se investigaron los pulsos de todas las arterias palpables:

‘cardtidas en cuello, axilar, humeral, radial Y cubital en miembros su

periores; femoral, poplitea, tibial posterior y pedia en miembros in-

g . ;
“eriores de forma rutinaria en la exploracién clinica, pero solo se -

protocolizaron la exploracién de la pulsatilidad de los miembros infe

riores siguiendo el protocolo de Carlson y Erikson (CARLSON, L.A. y -

ERIKSSON, I. 1.973).

Se completd el estudio de la pulsatilidad con exploracién
oscilométrica que permite poner de manifiesto el latido arterial en -
los puntos en los que no es accesible a la palpacién por hallarse in-

terpuesta grandes masas musculares, grasa, edemas.

Graficamente con la oscilometria se puede medir en cierto
modo la amplitud del pulso y con ello se hace un estudio més objeti-

vo de la pulsatilidad. (VIDAL-BARRAQUER, 1.973).

Se estudiaron los pulsos de ambos miembros inferiores a ni

vel Femoral, Popliteo, Tibial posterior y Pedio.

Se hizo exploracién iscolométrica a nivel de 1/3 medio del

muslo, 1/3 superior pierna y 1/3 inferior pierna en ambos miembros in

feriores.




Animados por los resultados obtenidos por Shethi y Clifford

que comunicaron tras el tratamiento con prostaglandinas de que los es-

tudios de las velocidades del flujo sanguineo habian mejorado (CLIF-

"FORD, P.C., 1.983 y SETHI, G.K. 1.984) nosotros incluimos en el proto

colo de exploraciones estudio Doppler antes y después del tratamiento

con prostaglandinas, con el fin de medir ¥y posteriormente comparar la

velocidad del flujo arterial a niveles femoral, poplitea distal y ti-

bial posterior y media como marametros objetivos.

También se estudiaron los indices tobillo - brazo que rela

ciona la velocidad del flujo arterial en miembros superiores e inferio

res.

Sin embargo siendo el Doppler uno de los procedimientos de
objetivar las variaciones de la velocidad sanguinea hay autores que -
por no considerar significativas las variaciones de la velocidad san-
guinea tras tratamiento con prostaglandinas no lo incluyen en sus pro

tocolos. (CREWIZIG, A., UiAMAMOTO, M., 1.986).

Desde los trabajos de Dos Santos para la exploracién radio
légica del aparato circulatorio, (DOS SANTOS, 1.929), en general pode
mos decir que la arteriografia es la principal exploracién a la que -

irculato-
se recurre para poner de manifiesto lesiones en el aparato cir

rio.

i i i dfica
La arteriografia es el registro de la imagen radiogré




del Aarbol arterial.

La técnica empleada es la de Seldinger que se efecta por

‘puncién directa del vaso de la regidén que queremos explorar y tras -

cateterismec se hace progresar la sonda al sitio escogldo ¥ en dicho

sitio se inyecta el contraste (SELDINGER, 1.953).

En la arteriografia de la extremidad inferior, el estudio

del arbol arterial se efectlia por puncién percutdnea de la femoral -

comin en la base del tridngulo de Scarpa en sentido anterdgrado y a
través de la aguja colocada ya en la luz de la arteria, se introduce
un mandril que una vez retirada la aguja sirve de guia al catéter. Me

diante radioscopia se observa su progresién hasta el punto deseado.

Cuando no es posible la puncién en la arteria afecta, la -
puncién se hace en la femoral contralateral via retrégrada con el fin
de ascender por la iliaca contralateral, llegar a la aorta y tras cur
var el catéter se desciende por la iliaca de la pierna que se quiere

estudiar.




IT.- DISCUSION DE LOS RESULTADOS CLINICOS

Con la valoracién de todos los anteriores parametros

"linicos pusimos en marcha nuestro método de tratamiento con Pros-

taglandina i i i6n i i ¥
2 s E1 mediante infusién intra-arterial por bomba segin téc

Lol

nica de SETHI modificada para el presente estudio.

Respecto a los resultados obtenidos en los distintos gru

pos tenemos que apuntar:

1.- Grupo Arteriticos.-

El rasgo evolutivo més constante durante las setenta y -

dos horas de perfusién fue la desaparicién del dolor.

Esto se hizo mas evidente y con mayor prontitud en los pa
-ientes tromboangeiticos que presentaban dolor nocturno. Del grupo de
los tromboangeiticos (venticuatro pacientes), ventiuno de ellos pade-

-ian dolor en reposo y sélo tres padecian claudicacién invalidante de

menos de 100 metros.

En todos estos pacientes el dolor que generalmente lo re-

‘erfan a dedos del pié o al antepié desapareci6 después del tratamien

to.

En cuanto a la evolucidn de los trastornos tréficos, es-

id 0 ras
tras evolucionaron hacia la curacién cuando se trataban de ulce




0 . s . . !
grietas interdigitales y en el plazo de 2-4 meses éstas habian

cicatrizado.

En un paciente hubo de amputérsele un dedo por infec-

il ; :
on avanzaca con peligro de gangrena antes de iniciar el trata-

mientn, y tras tratamiento con las prostaglandinas E1 la cicatri-

zacién de la herida de amputacién fué 6ptima.

Los tres pacientes con claudicacién de menos de 100
metros, después del tratamiento, la claudicacidén pasé a mds de 500

metros.

Solo un paciente tras tratamiento ha mantenido una clau-
dicacién plantar menor de 100 metros y éste era el paciente més
afectado en cuanto a extensién de su lesién tréfica, ya que presen-

taba Glcera dorsal que afectaba a tres dedos del pie.

El resto de los pacientes tras tratamiento presentaban

claudicacién de mas de 100 metros y doce de ellos una claudicacién

mayor de 500 metros.

La temperatura de los miembros aumentd llamativamente

al segundo dia del tratamiento, en principio la zona que inicialmen-

te aumentd de temperatura. fue en la que se localizaba el extremo

del catéter y paulatinamente el aumento de temperatura Se extendia

distalmente hacia los dedos del pie.




Al tercer dia de tratamiento en ﬁuchos de estos pacien-
tes el aumento de temperatura se acompafiaba de edematizacién del --

miembro inferior desde la zona donde estaba el extremo del.catéter -

hasta los dedos del pie.

No era infrecuente que algunos pacientes aquejaran moles

tias por el calor e hinchazdén producidas en el miembro afecto en el

tercer dia de tratamiento sin que ésto obligara a suspender el trata

miento.

Los niveles tebricos de amputacién en los venticuatro pa

cientes del grupo de los tromboangeiticos eran:

- Una posible amputacién transmetatarsiana por afecta-

cién de los dedos 12, 22 y 32 y ulcera dorsal en antepié a ese nivel.

- Tres posibles amputaciones de dedos en diferentes pa-

cientes.

Tras tratamiento no hubo necesidad de practicar ninguna

amputacién.

La exploracién de los pulsos y la oscilometria realizada

B ; i & aun
tras tratamiento no seé modificd en ninguno de los pacientes, ya @

i i o actuan
en los troncos arteriales obstruidos las prostaglandinas n an,

6 o se vera en
éstas sb6lo producen dilatacién de colaterales como lueg




la exploracién radiografica.

Tampoco obtuvimos diferencias significativas en la explo
racién Doppler después del tratamiento con prostaglandinas en los pa
cientes sin pulsos distales y la razén es que el Doppler mide el flu
Jo y presiones de los grandes vasos y éstos en la mayoria de los pa-
cientes tromboangeiticos estaban obstruidos o eran inexistentes a ni

vel distal (pedia y tibial posterior).

Sin embargo en los pacientes (4) que tenian algiin pulso
distal pedio o tibial posterior si se obtuvieron aumento de las pre-
siones a nivel del tobillo as{ como de los indices tobillo-brazo con

respecto al control Doppler antes del tratamiento con PGEI.

La exploracién arteriogréfica de estos pacientes tras -

tratamiento con PGE1 si objetivaron imégenes de gran valor con res-

pecto al estudio angiografico efectuado antes del tratamiento.

En todos los pacientes se aprecié:

- Aumento del calibre del vaso, donde se encontraba el -

catéter por debajo de la punta del catéter, asi como de las colatera

les.

- Aumento de la arborizacidn de las colateriles.




- Nuevas iméagenes de pequefias colaterales que no se ha-

bian i i
, hecho evidentes en la angiografia previa al tratamiento (Neofor

macién de red colateral).
- Mayor progreso distal de la red de colaterales.
- Mayor nitidez de imagen.

- Menor resistencia al paso del contraste.

2.- Grupo Angiopatia Diabética.-

También en este grupo de trece enfermos se consiguié me
joria del dolor y ¢ .aparicién de éste segun la cantidad y calidad -

de las alteracicnes del arbol arterial.

De los trece pacientes que integraban este grupo sélo -

séis tenian un pulso distal pedio o +ibjal posterior, en estos pa -

cientes se consiguié igual que en los tromboangeiticos desaparicidn

del cHlor.

Dos de estos pacientes sdlo tenian claudicacién de menos

de 100 metros y ésta pasb a ser superior de 500 metros. Los cuatro -

~agtantes tenian dolor en r.,080 sobre todo nocturno tipo punzante -

il i iguio
que les impedian conciliar el sueno, en estos pacientes se consigu




ke o o
as tratamiento la d~=saparicién completa del dolor en reposo quedan

do co i 16 3 '
con una claudicacién mayor de 100 metros. Cinco pacientes de este

grupo tenian pulso popliteo pero los troncos arteriales distales es-
taban muy alterados ¥ no presentaban pulsos distales pedios ni tibia
les posteriores. De estos cinco pacientes tres a su ingreso presenta
ban flemén abscesificado, dos en region plantar y uno en el borde in

terno del pie que Luvo que ser drenado con curetaje de desbridamien-

to antes de iniciar el tratamiento con PGEl.

De estos cinco pacientes teéricamente:tres de ellos eran
candidatos de amputacidén infracondilea o supracondilea, sin embargo
no se les practicé e—putacién a ninguno de ellos y las heridas opera
torias de drenaje antes del tratamiento evolucionaron favorablemente

hacia la cicatrizacién.

Otros dos pacientes de este grupo solo tenian pulso femo
ro1 a nivel inguinal y ausentes los pulsos popliteos, pedios y tibia
les posteriores, estos pacientes por la gran alteracién del arbol ar
terial de su miembro inferior asi como por las lesiones tréficas que

presencaban en el pié eran candidatos a una amputacién mayor tipo su

pracondilea con posibilidades de mala evolucién de los munones de am

- putacién.

En estos pacientes no fue posible la via anterbograda pa-

ra la colocacisn del catéter en arteria femoral ya que ésta estaba -

A "1 e :‘l
a via retrograda de la pierna contra

obstruida y tuvo que emplearse 1




lateral con el fin de hacer ascender el catéier por la femoral comin

" : s
contralateral, iliaca contralateral, aorta ¥ hacerlo descender por -

iliaca del miembro afecto hasta dejar la punta del catéter a la sali

da de la femoral profunda, que era 1 {nico eje vascular que vascula

rizaba el miembro afecto.

Esta maniobra se consiguid en un paciente pero al otro -
paciente fué imposible dejarle el catéter en la femoral comin (dnico
eje vascular de su miemtro afecto) debido a la gran alteracién de la

iliaca homolateral que impedia la colocacién de la punta del catéter

en la salida de la femoral profunda homolateral y sélo se pudo dejar

colﬁcada la punta del catéter a nivel de la bifurcacién de la ilfaca
homolateral con la hipogdstrica. En el paciente en el que se logré -
dejar el catéter en femoral profunda se consiguidé un aumento de la -
vascularizacién colateral de la .emoral profunda y ésto fué suficien
te para que el paciente, tras amputacién transmetatarsiana pudiera -
salvar el resto de la pierna. El dolor en reposo desaparecié pero -

quedd sin embargo con claudicacion de mencs de 100 metros.

En el paciente donde se dejé el catéter en iliaca, tam-

bién se aprecidé en el control angiografico un mayor desarrollo de la

red vascular colateral,pero a nivel femoral profunda no se aprecio -

mayor aumento de su red colateral.

i iste o desapare-
En este paciente el dolor distal en reposo n p

y su gran alteracién del arbol

ci6. sus lesiones tréficas distales,
o A




arteri i i
rial del miembro afecto determinaban una’ amputacién mayor supra

condi 16 i
lea, cuya evolucién Postoperatoria en cuanto al proceso de cica

trizacidén de la herida operatoria fué satisfactorio.

Las exploraciones clinicas tras tratamiento de estos pa-

clentes no se modificé en cuanto a pulsos y oscilometria.

Si se evidencid un aumento de temperatura con respecto -

al miembro sano.

La exploracidén Doppler no fué significativa para los pa-
cientes que no tenian pulsos distales pero si aumentd sus indices -
distales los pacientes (6) que tenian conservados algin pulso distal

pedio o tibial posterior.

3.- Grupo Arteriosclerdticos.-

El grupo de los arterinsclerdticos lo comprendian dieci-
nueve enfcrmos, en todos ellos habia dolor en reposo, ne existiendo
en ninguno pulsos distales, con oscilometria nula en tercio inferior

de 11 pierna afecta. Cinco pacientes tenian pulso femoral y popliteo,

g i ' i o tenian pulso femo-
doce sdlo tenian pulso femoral y dos pacientes n p

ral.

con PGEl. dos pacientes que tenian pul-

Tras tratamiento




so femoral y popliteo (5) debido a que se leé pudo colocar el caté-

ter de perfusién por via anterdgrada y dejar la punta de dicho caté

ter a nivel popliteo; su mejoria fué espectacular, el dolor en repo-
so desaparecid, aumenté la temperatura de la pierna y pié, las le-
siones tréficas que padecian dos de estos pacientes en primer dedo -

del pié evolucionaron hacia la curacién.

Tres de ellos quedaron con claudicacién mayor de 100 me-

tros y dos de ellos con claudicacién de unos 100 metros.

De los doce pacientes que s6lo tenian pulsos femorales -
el éxito del tratamiento dependidé del mejor o peor estado en que se
encontraba la arteria femoral profunda, Gnico eje vascular que tenia

la pierna afecta.

En todos ellos la via de abordaje para implantar el caté
ter fué la via retrégrada por femoral contralateral, descenso por -

iliaca homolateral y colocacidén de la punta del catéter en femoral -

comin.

Esto se consiguid en nueve pacientes, y en tres pacien-

tes sdlo se pudo dejar la punta del catéter en la iliaca comun O ex-

terna ya que las lesiones asociadas a ese nivel impedian el progre-

sar del extremo del catéter.

e se encontra-

Dependiendo del estado patolégico en el qu




ba

-

la arteria femoral comin as{ respondia 1la clinica del miembio

afecto.

De los nueve pPacientes en los que se logrd dejar el ex-
tremo del catéter en femoral profunda, siete de éstos tenian muy -
buena femoral profunda y buenas colaterales, por lo que tras el tra
tamiento al aumentar la arborizacién de colateralidad, mejoré mucho

el miembro afecto.

El nivel de amputacién tedrica de estos pacientes eran -
amputéciones mayores y sin embargo se consiguié hacer amputacién.de
dedos en cuatro pacientes y amputacién transmetatarsiana en cinco pa
cientes, quedando sin dolor en reposo y tres de ellos con claudica-
cién mayor de 100 metros y dos con claudicacién inferior a 100 me-

tros, pero sin dolor en reposo.

A los pacientes (3) a los que no se les pudo progresar -
el catéter mds abajo de la iliaca, dos sufrieron amputacidén infracon
.dilea y uno amputacién supracondilea, con buena evolucidén en la cica
trizacién de sus heridas operatorias.

Con respecto a las exploraciones clinicas tras tratamien

conservaron sus miembros no modifica-

to con PGEl, los pacientes que

étri i - respec-
ron ni el indice oscilométrico ni la exploracion Doppler con P

to a la hecha anteriormente al inicio del tratamiento.




También dentro de este grupo de'arterioscleréticos habia

dos pacientes en los que no existian pulsos a ningin nivel del miem-

bro afecto, estos nacientes con multifocalidad patolégica eu su ar-

bol arterial ya habian sido intervenidos quirirgicamente y el inter-

to de la cirugia reparadora habia fracasado.

En estos pacientes el eje ilio-femoral estaba muy afecta
do y la femoral profunda presentaba un tfmido relleno al contraste -

en la angiograffa por una escasa red colateral.

A estos pacientes sdlo se les pudo insinuar la punta del
catéter de perfusién en el inicio de la ilfaca homolateral tras ha-

ber entrado por femoral contralateral.

El resultado fué amputacién supracondilea, pero cabe des
tacar que la evolucidén post-operatoria en cuanto al curso de la cica

trizacién de la herida operatoria fué satisfactoria.




[1I DISCUSION DE LOS RESULTADOS ANALITICOS

En nuestro trabajo hemos realizado estudio anali-
tico a todos los pacientes que iban a ser sometidos a infu-
sidn de PGEl. Dicho estudio comprendia los siguientes paréd-
metros:

Hematies

_ . Hemoglobina

1¢.- Estudic hematoldgico €

Hematocrito

Leucocitos

Plaquetas

T.Coagulacién

2¢,- Estudio de la coagulacidn
T.Sangria

A.Protrombina

Urea

A.Urico
oy Calcio
3°.- Estudio bioquimico general

Fésforo

Proteinas

Albdmina

Fnsfatasa Alcalina
L.D.H.
ppzimatic

Gal® T

Gl s T s




Estudio serje grasa | Colesterol

Triglicéridos

Glucosa

[+] Al = .
6°.~- Glucosa y hormonas relacionadas I'mnsulina

con su metabolismo Glucagon

Péptido C.

7°2,- 0Otras hormonas

El presente estudio analitico se realiza antes y

después del tratamiento con PGEl con la doble finalidad de:

a).- Comprobar si existe alguna alteracidén preinfu-

sidn de PGE1 que impida al paciente ser s :ti-
do al presente tratamiento.

Despues de la infusidn su finalidad es compro-
bar si se han alterado dichos parimetros y ob-

servar si se relaciona la alteracidn con el es-

tado clinico del paciente.

En general podemos afirmar que los parametros de -

terminados en nuestro trabajo han sufrido ligeras o nulas

alteraciones; lo que corrobora los hallazgos encontrados en

ecstudios similares por AMBRUS, S.L. y Cols (1983).




En cuanto al estudio hematolégico realizado, hay
3 - L ]

que sefal: =) i 0
alar, que en ningun caso se observaron cifras antes

del tratamiento, fuera de la normalidad Yy por tanto ningin

paciente fue desechado por este tipo de alteracidn.

Tras la infusién de PGE1 se observa en los tres
grupos de pacientes una ligera disminucién de los parédmetros,
que en ningln caso llega a ser significativa.

La ligera disminucidén observada en las cifras de
hematies podria deberse al efecto de la PGE1 que segin AYERUS,
S.L. y Cols (1984) ademids de producir una disminucién de la
agregacién plaquetaria, actian sobre la membrana celular del
hematie disminuyendo su flexibilidad, lo que condicionaria
un aumento de la destruccidén a su paso por los pequefios ca-
pilares.

La disminucién del hematocrito y hemoglobina (aun-
que no significativa) es condicionante de la disminucién de

hematies observada.

Del mismo modo podria explicarse la alteracidén en

las cifras de células blancas de la sangre por alteracidn

de la membrana, no obstante también se ha observado que las

prostaglandinas éen equilibrio regulan los efectos inflama-

torios y que las PGE actuarian aumentandc 1A respuesta in-

flamatoria, aumentando la extravasaclon ipllar mientras

que las PGF la disminuiria tanto en la aguda como en la cro-

nica (CRUNKHORN,P. ¥ Cols 1971) y ¢ .5t08 pacientes son muy

i ‘ A ’ ‘de. la PGE. aumenta la
frecuentes este tipo de inflamacion donde la PGk, @

extravasacidn de las células

En cuanto al estudi

obhserva tan solo unn ligera dist




uetas 2 g 2
q que podria deberse a lasg acciones.ya comentadas de

la PGE el : : de io
L 1 aumento de extravasacidn y la alteracidén de la

me e las as i
mbrana de las plaquetas produciendo una disminucién de la

contractilidad plaquetaria que contribuye a disminuir la
agregacién plaquetaria sobre todo la PGEl. PGI2 (WILSON-
CROFT,P.S. y Cols 198% y SINZINGER,H. y Cols 1984) esta
alteracién de la membrana plaquetaria aunque le pernite una
menor flexibilidad por el contrario aumenta su dureza y ha
hecho que las PGE1 sea utilizada como protectora de las

trombosis en las operaciones que requieren circulacién ex-

tracorpérea (WACHTOGEL y Cols 1985 y CHONG,B.H. 1986).

En cuanto al estudio bioquimico realizado obser-
vamos en general que existe poca alteracién de los paréme-
tros antes y después del tratamiento; esto mismo fué obser-
vado por (AMBRUS,S.C. y Cols 1983), tan solo se observa un
aumento significativo en el calcio total del plasma en los
pacientes con arterioesclerosis tras la infusidn de PGEl.

Aunque los efectos de las prostaglandinas sobre
el calcio son complejos (HORROBIN, D.F. 1977) parece ser

que en humanoes en vivo se observa un claro efecto sobre la

aumenta claramente las cifras de cal-

reabsorcién del hueso,

cio en sangre y produce una neta hipercalcemia; esto ha si-

do observado en dos estudios realizados por FRANKLIN,R.R.¥

s . : 13 . L e
Cols (1975) tanto después de la infusion de P652 intrave

i o de
sa como intra-arterial, sobre todo en un periodo corto

5 ¢ »va disminu=
tiempo; posterjmrmente se ha ohservado una nueva ]
p1e H 5 ©

normales (SANTORO,M.G. ¥ Cols 1977).

cién del calcio a cifras




su etecto por tanto es instantdneo, esto ha sido demostra-

do tras la inyeccidén local de prostaglandinas en ratas pro-

duciendo una lesién en el hueso evidencia de su reabsorcidn

(GOODSON,J.M. y Cols 1774) puéde ser que este efecto no sea
directo sino a que las prostaglandinas producen cambios en
la sintesis o secrecién de hormonas reguladoras del calcio,
alterando la concentracién de PTH y calcitonina (BROWN,E.M.
y Cols 1979) siendo el resultado una hipo o hipercalcemia.
Los enzimas estudiados no sufren alteracioneé
significativas, tanto la I.A como la GOT, GPT y LDH, aun-
que sufren ligeros cémbios estan dentro de la normalidad.
El estudio de la serie grasa representado por la
determinacién de colesterol y triglicéridos, se parte en
todos los casos de cifras dentro de la normalidad aunque
se observa que hay una disminucidn significativa en el gru-
po de arteriticos en cuanto a la concentracién de coleste-

rol y de triglicéridos aunque ambos mantenidos dentro de

cifras normales.

En cuanto al estudio de la glucemia y hormonas

pancreaticas relacionads con su metabolismo, S€ observa que

grupc de los pacientes diabéticos hay cifras basales de

; ) : T : & P
.mia alteradas Qquet disminuyen sxgnlflcatlvamen e t

A 1T fU'il(J“ (lf‘ i (JL asl CcComo se ObSe!VB una me ora en 13
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El efecto de las prostaglandxnas sobre la secr
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aun estd por demostrar, ya que el efecto de las prostaglan-
dinas sobre la secrecién de insulina es compleja, pero de
forma generalizada hoy dia se acepta que la inhibicién o es-
timulacidén de la secreciédn de insulina por efecto o accidn
de las prostaglandinas estd relacionada con la cifra basal
de glucosa preexistente tanto in vivo como in vitro (GIU-
GLIANO,D. y Cols 1978).

En humanos se ha observado que el efscto de las

prostaglandinas depende:

Tipo de prostazglandina y concentracién
Glucemia preexistente

De la via de administracién (intra-arterial,
intravenosa, intraperitoneal) en perfusidn de
pdncreas.

De todo esto se concluye que, quizds altas con-
centraciones de glucemia se requieren para que las prosta-
glandinas ejerzan su efecto sobre la secrecidn de insulina
y otras hormonas pancreaticas.

De otra parte se demuestra que el uso clinico de

las prostaglandinas é€n sujetos obesos parece tener un efec-

to, aunque ligero, en la secrecién de insulina (SPELLACY,

ia clara que de-

W.N. y Cols 1971) as{ como que hay evidenc

3 i . o la
muestra que las prns*aglund1nus juegan un gran papel en
. 1 r\
intolerancia de 14 glucosa en diabetes del adulto o tipo I1
| NSt 1a  : 08 Ce 0s
restableciendo l& respuesta de da ingsulina a los cambloO
231 2 C & =l 2
i lgun RUBERTSON,R.P.
de glucemia en aigun .
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que “ il ue ol
la diabetes Juv 1 |




rostapl: i 5 i
p »taglandinas las alteraciones vasculares producidas por

la dismi i i i
isminucién de insulina, aunque se sabe que el efecto es

directo sobre las células del endotelio vascular se baraja
la posibilidad de que pueda deberse a un efecto indirecto

por accidén a nivel de hormonas pancredticas (ARISAKA.M. y

Cols 1986).

El resto de las hormonas estudiad s T3. Td'

no sufren modi.icaciones significativas.

Con la finalidad de comprotar si la alteracidn
patolé -ica previa que producia !a lesién vascular condicio-
naba la respuesta de los pacientes 1l tratamiento con PGEI.
hemos comparado los pardmetros analiticos obtenidos antes
y después del tratamiento en los tres tipos de patologia y
observamos que con respecto al comportamiento analitico en
los diferentes grupos de patologia, podemos indicar que no
existen diferencias significativas en general, ya qu las
diferencias entre los diferentes *ipos de patologia ' ser-
vadas antes del tratamiento, se mantienen después o sea,

todos los pacientes independientes de su patologia previa,

se comportan analiticamente con similares resultados, que

se corrabora en la clinica; tan solo el grupo de pacientes

diabéti »s pese a la circunstancia de ser los mas deprimil-

PGEI. se observa

dos clinicamente antes del tratarmientn con

clinicamente establecida

en ellos una neta mejoria no sclo

i . - oo 1 emle equl -
sino corroborada por una digminucifn de la glucehls y €q
ismi i 6 . los parame-
librio hormonal asf como por una disminuclon de los p#a

i ab (s 1 o 0
tros correspondientes a2l metabolismo lipidl




CONCLUSIONES




l1.-0Cue la PGE lene ; 3
: ol tiene un potente efecto vasodilatador como

se demuestra en nuestros resul tados.

<.=Que el métodc de :nfusiédn intra-arterial utilizado por
nosotrc- es valido para conseguir el efecto vasodilata-

dor deseado.

3.-Que en 'os pa_ientes con lesiones distales y lesiones
asociadas en el arbol arterial de los miembros, los re-
sultados dependen de la mayor proximidad del extremo

del cateter perfusor a la lesidn distal.

4.-Que independientemente dec¢’ tipo de patologia previa los

mejores resultados se han obtenido en los pacientes con

leciones arteriales distales de los miembros.

a es el mejor método de valoracion

5.-Que la arteriograrl

del efecto vasodilatador de la PGEi.




6H.-Que en

ninguno de nuestros pacientes se han producido

complicaciones que obligaran a suspender el tratamiento.

7.-Que en términos generales no se han observado cambios
significativos en los parimetros analiticos estudiados
v

antes y después del tratamiento con PGEl en ninguno de

los tres grupos de pacientes.
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