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RESbiMEN 

Una asociación de! piridinolcarbamato y 
clofibrate se administró a un grupo de 30 
pacientes de ambos sexos, con aterosclero- 
sis de diversa localización: coronaria, peri- 
férica y cerebral. EI plan de trabajo tuvo por 
objeto verificar la posible influencia de la 
droga sobre: a) los sintomas y signos cllni- 
cos, b) el nivel de los IIpidos sanguineos y 

. Trabajo realizado en la Secci6n Cardiologí a del 
Instituto Modelo de Clínica Médica "luis Agote". 
Director: Prof. Dr. 'Antonio E. Alzugaray. 

c) la coagulabilidad san-guinea. Los paráme- 
tros usados para valorar los resultados fue- 
ron: 1) evolución clinica: se efectuó a través 
de los sintomas y signos; 2) variaciones de 
los ppidos sanguine os y 3) estudio de la coa- 
gulación en la sangre. Estos parámetros se 
emplearon en dos periodos sucesivos e igua- 
les, en cuyo transcurso se usaron un fármaco 
y un placebo. Se comunican los resultados y 

se concluye que esta asociación farmacoló- 
gica evidenoCÍó una acción antilipidémica en 
el lote de pacientes estudiados, no poseyen- 
do influencia sobre la coagulabilidad sangui- 
nea. 
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Entre las complejas y múltiples inves- 
tigaciones que se realizan para el mejor 
conocimiento de la etiología de la ateros- 
clerosis, /os estudios epidemio/óg:cos 

(1, 2) permiten suponer que: a) existe 
una íntima relación entre la incidencia 
y morb:mortalidad de la aterosclerosis 
con la edad, sexo, medio ambiente y 
método de vida; y b) /a aterosclerosis 
precoz está estrechamente vinculada a 

factores que tienen una interacción di- 
námica, tales como tas propiedades es- 
tructurales y metabólicas de /a pared ar- 
terial, los componentes de la sangre y 
las fuerzas hemodinámicas (3, 4). 

Sin restar jerarquía a los factores vas- 
culares, h~modinámicos y heredoconsti- 
tucionales, los investigadores conceden 
fundam~ntal importancia en la etiopato- 
genia de /a aterosclerosis al cuadro lipo- 
prote:co (5, 6). Además se demostró que 
la ing~stión de lipidos acorta el tiempo 
de coagulac:ón plasmático, y que en los 

pacientes aterosclerosos en ayunas hay 

una marcada tendencia hacia la hipercoa- 
g'J/abilidad sanguínea (7, 8). 

Tomando en consideración el papel 

fundamental que se Ie asigna alas dis- 
I:pemias en la etiopatogenia de la ateros- 
clerosis, y su influencia sobre la coagu- 
labilidad de la sangre, el objetivo de este 
trabajo fue verificar la accìón de drogas 

que actúan sobre el metabolismo de los 
lípidos séricos y el mecanismo de la 

coagulación. Con tal motivo se admi- 
nistró a un grupo de pacientes una aso- 
ciación medicamentosa compuesta por 
300 mg de piridinolcarbamato y 500 mg 
de clofibrate (derivado del ácido isobu- 
tírico). AI mismo tiempo se controló la 

evolución de los síntomas y signos cli- 
nicos de los pacientes. 

MATERIAL Y METODO 

Se seleccionó un grupo de 30 en- 
fermos con aterosclerosis de diferente 10- 

calización, a saber: aterosclerosis coro. 
naria 21, aterosclerosis de miembros in- 
feriores 4, aterosclerosis cerebral 1, ate- 
rosclerosis coronaria y periférica 3 y 
aterosclerosis coronaria y cerebral 1. Las 

edades estaban cGlmprendidas entre 38 
y 77 años, según se detalla por década: 
31-40: 1; 41-50: 5; 51-60: 7; 61-70: 15; 

71-80: 2. De ellos 23 eran varones y 7 

mujeres. 
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En el plazo de cinco meses, cada pa- 
ciente recibió durante los primeros se- 
senta días la asociación piridinolcarba- 
mato y clofibrate, en dosis de tres cáp- 
sulas diarias. En los tres meses restantes 
dicho fármaco fue sustituido por un pla- 
cebo. Los enfermos continuaron recibien- 
do las otras medicaciones que sus condi- 
c:ones clínicas requerían, y no variaron 
su dieta habitual. 

Para valorar /a acción de los fármacos 
empleados se utilizaron los siguientes cri- 

terios: 

a) Evo/ución clínica: 

1) En los portadores de síndrome 
anginoso: frecuencia de los ac- 

cesos, cantidad de trinitrina 

consumida, intensidad del es- 
fuerzo que desencadenó el 

ataque, distancia de claudica- 
ción. 

2) Los pacientes con insuficiencia 
cardíaca se clasificaron según 
/a capacidad funcional (antes y 
después), de acuerdo al crite- 
rio de la American Heart Asso- 
ciation, universalmente acep- 
tado. 

3) En la aterosclerosis obliterante 
de los miembros inferiores se 

tomaron en cuenta: claudico- 

metría, temperatura cutánea, 
oscilometría, estado trófico. 

, 

4) En la insuficiencia circulatoria 

cerebral de origen ateroscle- 

roso: trastornos motores, ma~ 

reos, inestabilidad, etc. 

b) Variaciones de los lipidos séricos: 

Se realizaron determinaciones de: 

1) Co/esterol por el método de 

Huang y Chen, aceptando co- 
mo valores normales d~ 140- 
250 mg %. 

2) Lípidos tatales par el métoda 
de Chavrol-Charonnat, acep- 
tando como valores normales 
de 360-750 mg %. 

3) Lipidagrama par electroforesis 
con base de albúmina (se de- 
terminaron: a lipoproteínas 33 
+ 7 %; ß lipoproteínas 66 + 



7 %; relación ß / 0. 1,5-2,8; qui- 
limicrones y pre-beta). 

c) Estudios de la coagulabilidad san- 
guínea: 

Se efectuaron los siguientes con- 
troles: 

1) Tiempo de coagulación per el mé- 
todo de Lee White. 

2) Tiempo de Quick: por el méto- 
do de una etapa. 

3) Tiempo de sangría por el mé- 
todo de Duke. 

4) Retracción del coágulo. 
5) Tromboelastografía por el mé- 

todo de H. Hartert. 

Los exámenes clínicos y los contro- 
les de laboratorio se efectuaron de la 

siguiente manera: control previo a la 

medicación y posteriormente a los 30 y 

60 días de suministrar la droga. A con- 
tinuación se administró el placebo con 
controles iguales a los anteriores a los 

30, 60 Y 90 días. De los 30 pacientes 
seleccionados, 24 completaron el cicio 
de droga y placebo; 3 casos recibieron 
solamente la droga en el lapso de 90 
días; otros tres pacientes dejaron de 
concurrir al consultorio de nuestro ser- 
vicio. 

RESULTADOS 

Para evaluar los resultados en 10 refe- 
rente alas manifestaciones clínicas, se 
los clasificó de esta manera: 

1) Muy buenos:, 
a) Cuando desaparecieron los sín- 

tomas. 
b) Cuando la capacidad funcional 

mejeró dos 0 tres grados en la 

clasificación de la A.H.A. 

2) Buenos: 

a) Los síntomas disminuyeron en 
frecuencia e intensidad. 

b) Cuando la capacidad funcional 
mejoró sólo 1 grado. 

3) Nulos: 

Cuadro clínico inmodificado. 

4) Malos: ,- 

EI paciente empeoró. 
Con este criterio sintetizamos 

sultados clínicos de este modo: 
los re- 
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Resultado Paciente NO? Total de easos 

Muy bueno 1-7-12-19-20-21 6 

Bueno:; 
J 2-3-4-5-8-9-10- 11- 13- 15- 16 l 
ì 17-22-26-27 r 

6- 14- 18-23-24-25 6 

o 

15 

Nu:os 

Ma!os 

Los resultados logrados con la admi- 
nistración de droga y placebo sobre los 
lípidos séricos fueron los siguientes (ver 
cuadro 1). 

Los resultados obtenidos con esta fór- 
mula terapéutica en relación a los tests 
de coagula:ión fueron los siguientes (ver 
cuadro 2). 

EI caso N9 27 se hal/a bajo tratamiento 
anticoagulante por padecer un síndrome 
anginoso postinfarto. 

. 

En todos los pacientes se controló la 

retracción del coágulo, resultando nor- 
mal en todos ellos. 

Los reg:stros tromboelastográficos ob- 
tenidos en los 27 enfermos, tanto con 
la administración de la asociación medi- 
camentosa como con el placebo fueron 
normales. La constante "r" varió entre los 
6 y 11 minutos; la constante "k" entre 
los 2 y 5 minutos; la constante "r + k" 

de 10 a 15 minutos; la con stante "am" de 
48 a 54 mm y la constante Emx de 82 
a 158. 

CONCLUSIONES 

Los resultados logrados en la evòlu- 
ción clínica de las distintas formas ateros- 
clerosas que presentaban los pacientès 

tratados con la asociación piridinolcar- 
bamato y clofibrate, no permiten afjr- 

mar la influencia de esa medicación so- 

bre los cuadros clínicos estudiados, ya 

que la mayoría de el/os respondieron a 

la evolución natural de la enfermedad y a 

la terapéutica clásica para todos esos pa- 
cientes. 

La interpretación de los resultados ob- 
tenidos sobre el metabolismo de los lí- 
pidos séricos se puede esquematizar de 
la s'guiente manera: 

Lípidos totales: En los controles, pre- 
vios estaban elevados en 9 pacientes y 

normales en 18 ocasiones. En los 9 casos 

que tenían -sus valoreselevados; la me- 
dicación logró el descenso de los mis- 
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CUADRO 2 

N~ Método 
T. de coag. T. de sang. % Tiempo de Quick 

Pro 30d 60d Pro 30d 60d PI. 30 d 60 d 

----~. -----~_._- 
1 Droga 7'-30 5' 6' I' 30 I' 30 l' 30 100 100 100 

Placebo öf 8' .9' l' 30 1'4-5 l' 30 100 100 100 

Droga 6' 5'30 )'30 1'15 l'3() l' 30 100 10e 10C 
2 

Placebo 7' 6'30 6' l' 45 2' 2' lCC 100 10C 

Droga 9' 8'30 7' 30 2'30 2' 30 2' 45 lOC 100 86 

3 
Placebo 10' 9' 8' 30 2' 2' 2'30 100 Ice, lCG 

4 D::coga 10' 9' 7' 2' 2' 2' 100 100 100 

Placebo 7' 30 7' la' 2' l' 30 I' 30 10C 100 90 

5 Droga II' 9' 6'30 1 '45 1'45 2' 86 100 10C 

Placebo 9'30 8' 10' 2' 2' l' 45 lOG 86 100 

D:rOg8 9'30 8' 6 ' l' 45 2' 2' 100 36 10C 
6 

l'l:.;cebo 9' 9'30 9' 2' 2' 2' 90 86 10C 

7 Droga 9' 9' 9'30 1'45 2' l' ,~5 100 100 10e 

1'1 :1Oe 00 G t "30 0' 9' l' 45 1'45 1'30 100 . IV, 100 

8 
DroGÇJ 6' 30 7' 6' l' 4:-) l' 45 l' ~.5 lOG lCO 10C 

placebo 6.' 30 8' 9' l'L1{5 1'30 1'45 100 lOG 100 

Droga 8' 8 t 3C 7' 2' 2' 2' 100 100 10C 
9 

1'1Dcebo 9' 8'3(; 9' 2' 2' 2' 90 10C 100 

10 DroGo 9' ~]' 1," 2' 2' 2' Ioe lOa 100 

i'l:.;cebo 9' b' 10' 2' I' '1-5 2' 100 1( (: lOG 

J:rcß.J 6' 6' ,.' 8' 2' 2' 1 '.~5 100 ICO 1(:(J 

11 
,j\ 

lluc bo 9'30 0 t ~c 8' l' ~,':J 1'45 2' 100 LO 100 

;)",0130 ~:' (~ , 9' 1 t (~5 1'4': l' It] 100 '0 100 
12 

"lace',?,.o_- .7~.ß.'_- _~"2.s~- l' 30_- __1' 30 l' t,') 100 lCO IG() 
.- 

13 .0roga '7'30 :3' '), l' 30 I' 30 1'45 100 100 90 

Placebo 6' 7' 8' l' 45 l' 30 1'45 lOa 100 100 

14 Droga 10' 10' 11' l' l' l' 100 100 100 

15 Drago 9 t 7' 8' l' 30 l' 30 1'45 86 84 90 

l'laoe-oo 7' 8' 8' l' 4'':; l' 4:> 1'45 00 100 86 

16 Droge 8' 12' 7' 30 2' 2'15 2'15 100 100 100 

ilac'òbo ')'30 8' 30 8' 2'15 2' 2'30 lCO 100 lCO 

17 Drogo 8' 6' 7' 2' l' 30 l' 30 80 82 100 

1'1acebo 8' 7' 8' __~2.'45 l' 30 82 ')0 8t! 

18 Drogo 9 '..30 9' 9' 2' 2' 2' 100 100 100 

1'18cebo 9' 9'30 9' 30 l' 30 1'45 1'45 100 100 100 

19 Droga 7' 5' 6' 2' l't,5 I' 45 100 100 100 

Placebo 7' 8' 7' 2' 2' 2' 100 100 ICe 

20 Droga 8' 7' 7' I' 30 l' 30 l' 100 100 86,:, 

PlUG'Jbo 8' 9' 9' l' 30 l' l' 86 80 86 

21 D:t'oßa 9 t G t 9' 2' 2' 2' 100 100 100 

:Plocebo 7' ß ' 10' 2' 2' 2' 100 laC 100 

22 Droce 10' 10' 9' 1'30 l' 30 l' 100 100. 100 

l'lacebo 9'30 9' 10' 1'15 l' I' 86 100 10e 

Dl'oga 9' ~ 

, ~/ t l' J ,? l' 3C 82 HG .10C 
23 

' J 

:Qlacebo 7' 6' ê'30 l' l' 1'15 LC 86 22 

24 ;):coga 9' 15' 10' 1'45 1'45 2' 100 100 100 

Pl:Jceoo 10' 11' 9'30 1'45 2' 1'45 10C FO 100 

25 .i):coCa 7' 3c 6'3(; 8' l' 30 l' 3C l' 100 100 100 
1'1ace1.Jo 7' 7'30 8' l' l' 45 l' 3C lOG 100 82 

.Jroga 0' 9' 10' 2' 2' 2'30 100 100 100 
26 

~ 

Placebo H)' 11' 8' _1' 45 1'45 2' 100 80 82 

27 :Jroga 8' 9' 8' l' l' 1'15 40 35 38 



mos por debajo de los valores normales 
en todos ellos; con la posterior adminis- 
traci6n de placebo las cifras retornaron 
a sus valores iniciales. En 105 18 enfer- 
mos que tenían cifras -normales la res- 
puesta fue muy variable: en 8 casos se 
logr6 el descenso significativo de \05 Ií- 
pidos totales, en 6 no se modificaron y 
en 4 ascendieron. EI suministro de pla- 
cebo provoc6 el aumento de esos valo- 
res en 12 ocasiones. Conviene dejar cons- 
tancia que se entien-de por descenso sig- 
nificativamente valorable, la disminu- 
ci6n de por 10 menDs el 10 % de 105 

valores correspondientes al control pre- 
vio (criterio utilizado para todas las frac- 
ciones lipídicas). 

Colesterol: Previamente elevado en 12 

casos y normal en 15. En 105 casas en 
que se encontraba elevado, en 8 pacien- 
tes baj6 significativamente y en 4 per- 
maneci6 normal. Con placebo ascendi6 
en 6 oportunidades y no se modific6 en 
otras 6. En 105 15 enfermos que presen- 
taban valores normales antes de iniciar 
el tratamiento, se encontr6 que el coles- 
terol 5610 descendi6 en dos pacíentes, se 
mantuvo igual en 7 y aument6 en 6. Con 
placebo en nueve casos se registr6 un 
aumento de las cífras. 

Lipidograma por electroforesis: Las (l 
lipoproteínas estaban bajas antes del tra- 
tamiento en 7 enfermos y normales en 
20. En el primer grupo subieron en 5 

ocasiones. En el segundo grupo subieron 
en 9 enfermos, bajaron en 7 y permane- 
cieron igual en 4. Con el uso de placebo 
en el primer grupo 3 casos subieron y 4 

descendieron. Lasß liproproteínas eran 
elevadas en 11 casos y normales en 15; 
s610 estaban bajas en un enfermo. Cuan- 
do estaban elevadas la droga consigui6 
bajarlas en 7 oportunidades. Cuando 
eran normales solo se produjo en 5 casos 
su descenso, y en cambio ascendi6 en 6. 
Con la administraci6n de placebo sub ie- 
ron moderadamente las cifras. La rela- 
ci6n ß / (l liporoteína estaba elevada en 
7 pacientes y normal en 20. La asociaci6n 
farmacol6gica consigui6 su disminuci6n 
en 6 casos de los que estaban previa- 
mente elevados. Con placebo ascendió 
en 4 oportunidades. En los 20 enfermos 
con valores pre~.ios normales, se logró 
descenderlos en 8, permanecieron sin 

variaciones en 6 y subieron en otros 6. 
Con placebo las cifras ascendieron en 15 

pacientes. Se encontró en un solo pacíen- 
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te quilimicrones en 105 dosajes previos, 
que desaparecíeron a 105 sesenta días de 
ingerir el fármaco, reapareciendo a 105 

sesenta días de recibir placebo. En las 
otras oportunidades (casos N9 6, 7, 14 Y 
15) no tuvieron mayor significado. En 10 

que se refiere al hallazgo de pre-beta 
se Ie atribuye en el caso N9 5 alguna im- 
portancia, y es dable observar su desapa- 
rici6n con la droga y dosarse nuevamente 
con el suministro de placebo. En 105 otr05 
casos su hallazgo y relación con la ad- 
ministración de la medicación no guarda 
ninguna vinculaci6n. 

CONClUSIONES 

. 

La conclusión a que se Ilega con el 
empleo de la asociación piridinolcarbo- 
mate y clofibrate y su vinculacíón con el 

metabolismo lipídico,es la siguiente: 
este fármaco puede ser útil en el trata-- 
miento de los pacíentes aterosclerosos, 
desde el momento que evidencia una cla- 
ra acción antilipidémica en aquellos en- 
fermos que poseen una tasa elevada de 
las distintas fracciones lipídicas. En los 

casos que -Ias mismas se encuentren en 
concentraciones normales, la acción de 
este fármaco es muy variable, aunque de- 
muestra igualmente un efecto antilipé- 
mico aceptable. 

De los estudios realizados en relación 
con la coagulabilidad sanguínea, se des- 
prende que IO!ì tests analíticos como el 
tiempo de Quick no se modifican en for- 
ma s:gnificativa. Las variaciones halladas 
en los tests globales de la coagulación 
como el tiempo de coagulacíón y furda- 
mentalmente la tromboelastografía, se 
mantuvieron dentro de los límites acep- 
tados como normales. Lo antedicho per- 
mite concluir que esta asociación medi- 
camentosa no posee ninguna acción so- 
bre la coagulación sanguínea. 

SUMMARY 

A compound of pyridinolcarbamate and clo- 
fibrate was given to a group of 30, patients 
from both sexes, who suffered from atheros- 
clerosis in different sectors of the organism: 
coronary, peripheric and cerebral. The plan 
has as its purpose to prove the possible in- 
fluence of the drug on: a) simptoms and cli- 
nical signs, b} the level of the serum lipids 
and c) the blood coagulation. Parameters 
used to evaluate the results were: 1J cllflica/ 
evolution, it was deduced from simptoms and 
clinical signs; 2) changes in plasma lipids and 
3} the study of blood coagulation. 
These parameter$ were u$ed for two equal 



successive lapses ot, time; during these pe- 
riods the drug and placebo were used res. 
pectively. Results were made known and the 
con-elusion was that thIs pharmacologIcal 
compound proved a lípld-Iowering effect in 
the group of patIents that were studIed, and 
it had not Influence on blood clotting. 

BIBLIOGRAFIA 

1, Berconsky, L: "Epidemiología de la aterosclero- 
sis", Terceras Jornadas Argentinas de Ateroscle- 
rosis. La Samana Médica, 138, N9 32, 1093. Ma' 
yo 1971. 

2. Moia, B.: "Estudios epidemiológicos de la en fer- 
medad coronaria. Aterosclerosis y enfermedad 
coronaria". Symposium Internat. México, 1960, 
27. 

3. Getz, G. S.; Wissler, R. y col.: "SymposÎum on 
atheroscler03is". The American Journal of Medi- 
cine, 46: 5, 1969. 

4. Adams, c.: Atheroma lipids. J. Atheroscler. Res., 
7, 117, 1967. 

5. Racca, G. y col.: "Resultados del tratamiento 
con heparinoide en arteriopatí as orgánicas pe- 
riféricas". Minerva Médica, 51: 78, Sep. 1960, 

6. Kabanchik, M. y col.: "Lípidos séricos en las di- 

ferentes localizaciones de la aterosclerosis". Pu- 
blicaciones del I Congreso Argentino Angioloç., 
1966, 577. 

7. Raby, c.: "Coagulations intravasculaires dissémi- 
nées et localisées". Masson et Cie. Editers, 1970. 
Pág. 41. 

8. Nilsson, I.: "Cambi03 en la coagulación y siste- 

ma fibrino/íticos que predisponen a la trombosis". 
Acta Chirurgica Scandin. Supp., 387, 15-21, 1968. 


