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Investigacion clinica

Propionil-L-carnitina en la arteriopatia
obstructiva periférica en estadio II de la
clasificacion de Leriche-Fontaine

Claudio Allegra’, Pier Luigi Antignani', llana Schachter', Aleardo Koverech’,
Masa Messano® y Ashraf Virmani®, Pomezia, Roma, Italia

La arteriopatia obstructiva periférica (AOP) de las extremidades inferiores afecta al 5% de la
poblacion adulta. La arteriopatia no controlada se establece debido a un déficit microcirculatorio
que puede estar presente a pesar de un indice maleolo-brazo dentro de la normalidad y que
desemboca en el agotamiento de la reserva funcional microcirculatoria. El objetivo del presente
estudio fue examinar la posible mejora de la homeostasia microvascular y tisular mediante la
administracion de propionil-L-carnitina (PLC). Se incluyd en el estudio un total de 26 pacientes,
de 65 + 15 afos de edad; en dos hombres se diagnosticd AOP en estadio IlA y en 17 hombres y
siete mujeres, en estadio |I1B. El principal criterio de inclusién fue el empeoramiento de la distan-
cia de deambulacion durante el Ultimo mes. En el presente estudio la duracion del tratamiento
fue de 33 dias. La PLC se administré mediante infusién continua en tres bolsas, que contenian
300 mg en 250 ml de suero salino. Antes y después del tratamiento, se determinaron los
parametros siguientes: distancia de claudicacion y distancia maxima de deambulacién (determi-
nada en un tapiz rodante a una velocidad de 3,2 km/h con un gradiente del 12%), tiempo de res-
tablecimiento después de la distancia maxima deambulada, indice tobillo-brazo y evaluacion de
la microcirculacion mediante capilaroscopia. Los resultados demostraron que el tratamiento con
PLC fue eficaz para restablecer la actividad del misculo esquelético en condiciones isquémicas.
En particular, la capilaroscopia demostré una mejora de la angioarquitectura en los campos de la
microcirculacion, expresada como aumento del nimero de capilares visibles y disminucion del
tiempo de pérdida del marcador fluoresceina sodica. Los datos clinicos demostraron una mayor
distancia deambulada y una disminucion del tiempo hasta el restablecimiento del dolor, y la
mejora clinica se correlaciond con una mejora de la funcién microcirculatoria. De los datos
preliminares del presente estudio, ha surgido una indicacion de tratamiento con PLC de la
arteriopatia obstructiva crénica de la extremidad inferior en estadio Il. Se han programado estu-
dios adicionales con un mayor nimero de pacientes y un mayor ndmero de variables
controladas.
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INTRODUCCION

La arteriopatia obstructiva periférica (AOP) de las
extremidades inferiores afecta al 5% de la poblacién
adulta. También es un indice de riesgo cardiovascu-
lar puesto que se asocia a coronariopatia en el 50%
de los casos y a estenosis carotidea en el 30%".

La clasificacion de Leriche-Fontaine distingue
cuatro estadios de progresiéon de la enfermedad?:
un estadio asintomdtico, un segundo estadio carac-
terizado por claudicacidn, el tercer estadio cursa con
dolor en reposo, y el cuarto con lesiones tréficas’®.
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El estadio II de la AOP de las extremidades infe-
riores es la expresion de la activacion de los mecanis-
mos de compensacion frente a la isquemia.
Se caracteriza por calambres dolorosos de la extre-
midad debido a la disminucién del flujo arterial, lo
que crea una discrepancia entre la cantidad de
oxigeno disponible y las necesidades metabdlicas’.

La claudicacién intermitente puede clasificarse
como inicial o maxima (la primera se caracteriza
por un intervalo libre de dolor durante la
deambulacion [distancia deambulada libre de dolor]
y la segunda refleja la distancia maxima deambulada
después del inicio del dolor). En el estadio IIA la
distancia deambulada maxima relativa (DDM) es
de mas de 100 m, mientras que en el estadio IIB es
inferior a esta distancia.

En los estudios llevados a cabo en pacientes afec-
tados por problemas cardiovasculares, se ha descrito
una mejora de la capacidad de ejercicio, posible-
mente asociada con el restablecimiento de los
niveles de carnitina mediante la administracién de
propionil-L-carnitina®® (PLC).

La PLC es un analogo de la L-canitina, que el
organismo produce de forma natural a través de
una reaccion enzimatica que es por completo rever-
sible’®'!. Los hallazgos experimentales sugieren
que la PLC puede entrar en las mitocondrias de
manera selectiva, y, puesto que éstas contienen la
enzima carnitina aciltranferasa, el resultado final es
la estimulacion del ciclo de Krebs y la produccion de
un exceso de succinato'?. Algunos de los efectos de
la PLC también son consecuencia de su metabolismo
a L-carnitina, que, a su vez, actia como transpor-
tador de los 4cidos grasos de cadena larga en las
mitocondrias, por beta-oxidacién, y aumentando el
nivel de coenzima A libre (CoA), esencial para el
metabolismo de los lipidos y los hidratos de car-
bono'®'?. Por consiguiente, la PLC estimula la
produccion de energia en los musculos isquémicos
aumentando el flujo del ciclo del acido citrico y
estimulando la actividad de la piruvato deshi-
drogenasa, y su actividad scavenger de los radicales
libres del oxigeno'% ',

Se ha sugerido que la PLC produce efectos bene-
ficiosos en pacientes afectados por diversas pato-
logfas cardiovasculares'*'®>. El fundamento del
tratamiento con esta molécula se basa en diversos
mecanismos sinergistas que actiian favoreciendo la
integridad de los parametros estructurales, bio-
quimicos y funcionales de la microcirculacion y de
las fibras musculares.

El objetivo del presente estudio fue cuantificar los
datos clinicos de la mejora de la sintomatologia en
pacientes con AOP en estadio II de las extremidades
inferiores en los que se detecté un empeoramiento
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de la distancia deambulada en el dltimo mes, con
determinaciones del aumento de la distancia deam-
bulada inicial y méxima y el tiempo de restableci-
miento del dolor. Por medio de capilaroscopia
también se correlacion6 con la mejora de la funcién
microcirculatoria.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron en el estudio un total de 26 pacientes
de 65 + 15 afos de edad, atendidos en el servicio de
Angiologia del Hospital de San Giovanni de Roma,
Italia. De ellos, en dos hombres se habia establecido
el diagnostico de AOP en estadio ITA y en 17 hom-
bres y siete mujeres, AOP en estadio IIB.

El principal criterio de inclusion fue el empeora-
miento de la distancia deambulada durante el
altimo mes.

La PLC se administré mediante infusiéon continua
durante el dia a través de tres bolsas, que contenian
300 mg en 250 ml de suero salino con la pauta
siguiente (duracion total del tratamiento 33 dias):
infusién endovenosa durante 12 dias consecutivos,
seguido de una infus2ién a dias alternos (seis veces)
y acto seguido cada 3 dias (tres veces).

Utilizamos una infusion endovenosa del farmaco
debido a la naturaleza particular de los pacientes
(agravacion rapida de la claudicaciéon) y para la
evaluacion aguda de los resultados instrumentales.

Parametros evaluados

Los parametros mencionados mas adelante se deter-
minaron antes y después del tratamiento:

e Distancia deambulada inicial y méxima (deter-
minada en un tapiz rodante a una velocidad de
3,2 km/h con un gradiente del 12%).

e Tiempo de restablecimiento del dolor después.

e Indice tobillo-brazo.

e Microcirculacion, utilizando capilaroscopia.

Capilaroscopia

Para explicar la posible mejora clinica como conse-
cuencia del tratamiento, se estudié la modificacién
de la microcirculacion utilizando un sistema de capi-
laroscopia modificada (Capiflow, Kista, Suecia). El
método Capiflow puede evaluar la velocidad de
flujo y el hematdcrito relativo utilizando una baja
velocidad durante el examen de las imdgenes'®.

El estudio en pacientes con arteriopatia se efectu6
con el microscopio colocado en la ufla del primer
dedo del pie. Fue posible determinar la velocidad
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de los hematies capilares, el didmetro (en microme-
tros), el namero de capilares por campo (densidad
capilar) y el ntmero de capilares perfundidos y
abiertos. Ademads, utilizando fluoresceina sédica
(NaF), inyectada en una vena del brazo y cuya dosis
dependio de la edad, sexo y peso del paciente, fue
posible determinar y cuantificar la permeabilidad
de los capilares y el tiempo que requiri6 la NaF
para llegar a la ufia del primer dedo. En este sentido,
fue posible evaluar la lesion experimentada por los
capilares como consecuencia de la isquemia. Debido
a la complejidad de este método cruento y el tiempo
de examen, sélo estudiamos a seis de los pacientes.

Analisis estadistico

Todos los datos se expresan como medias y desvia-
ciones estandar a partir de la media. Las comparacio-
nes estadisticas se efectuaron antes y después del
tratamiento utilizando la prueba t de Student modi-
ficada. Se considerd estadisticamente significativo
un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Todos los pacientes fueron tratados con PLC, que fue
bien tolerada. De los 26 pacientes incluidos en el
estudio, 24 completaron el plan de tratamiento al
igual que los examenes de deambulacion; dos
pacientes abandonaron el estudio debido a falta de
cumplimiento. En ninguno de ellos se observaron
efectos adversos.

Los factores de riesgo de los pacientes estaban
controlados mediante tratamiento con farmacos
especificos y la observacion de conductas correctas.
Ninguno era tratado con farmacos que influyeran
en el metabolismo de la carnitina. En ninguno esta-
ban presentes nefropatias o hepatopatias.

Autonomia de la deambulacion y tiempo
de restablecimiento

La distancia deambulada inicial aument¢ significati-
vamente en una media de 157 m, desde una media
de 140 m antes del tratamiento hasta 297 m después
de él (p < 0,001, n = 24) (fig. 1). La DDM aumento
en 135 m, desde 224 hasta 359 m después del tra-
tamiento (p < 0,01, n = 21) (fig. 2).

Aunque el estudio no traté especificamente de
determinar el tiempo de restablecimiento, encontra-
mos que disminuyd en alrededor del 25% en el
grupo tratado con PLC (resultados no mostrados).
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Fig. 1. Capacidad de deambulacion libre de dolor en 24
pacientes antes y después del tratamiento intravenoso
con PLC. Todas las determinaciones se expresan en
metros. Cada punto es la media (£ error estandar) de 24
pacientes. ***Diferencia estadisticamente significativa
con un valor de p < 0,001.
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Fig. 2. Capacidad de deambulacion méaxima en 21
pacientes antes y después del tratamiento intravenoso
con PLC. Todas las determinaciones son en metros. Cada
punto es la media (+ error estdndar) de 21 pacientes.
**Diferencia estadisticamente significativa con un valor
de p < 0,01.

Capilaroscopia

Los datos de la capilaroscopia para seis pacientes,
antes y después del tratamiento, fueron los siguien-
tes. Se observd un aumento de la velocidad de los
hematies a partir de los valores basales de 0,15 +
0,05 a 0,23 + 0,07 mm/s después del tratamiento,
un aumento del 53,3% (p < 0,05) (fig. 3). Se
observd un aumento, ligero, no significativo, del
numero de capilares por campo, desde 15 + 6 hasta
16 + 7. Sin embargo, el nimero real de capilares
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Fig. 3. Velocidad de los hematies determinada mediante
capilaroscopia antes y después del tratamiento intrave-
noso con PLC. Todas las determinaciones se expresan en
milimetros por segundo y cada punto es la media (+ error
estandar) de seis pacientes. *Diferencia estadisticamente
significativa con un valor de p < 0,05.
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Fig. 4. Numero de capilares abiertos determinado
mediante capilaroscopia antes y después del tratamiento
intravenoso con PLC. Cada punto es la media (+ error
estandar) de seis pacientes. *Diferencia estadisticamente
significativa con un valor de p < 0,05.

abiertos aumento significativamente desde 4,0 + 2,3
al3 =71 (p<0,05) (fig. 4). El tiempo de aparicién
del marcador, el contraste NaF, también disminuy6
significativamente, desde 65 + 18 hasta 35 = 15 s
(p < 0,05) (figs. 5, 6).

DISCUSION

La arteriopatia obstructiva crénica de las extremida-
des inferiores en estadio I puede evolucionar de dos
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Fig. 5. Tiempo de aparicién del marcador, el contraste
NaF, mediante capilaroscopia, antes y después del trata-
miento intravenoso con PLC. Cada punto es la media (+
error estandar) de seis pacientes. *Diferencia estadistica-
mente significativa con un valor de p < 0,05.

modos: como arteriopatia compensada con una
mejora de la sintomatologia o como arteriopatia no
controlada, con una evolucién hacia el estadio III,
con dolor en reposo. La evolucién depende de las
intervenciones multidisciplinares: revascularizacion
quirurgica, tratamiento médico y rehabilitacién
fisica.

La mejoria de la AOP mediante tratamiento far-
macoldgico guarda relacion con la regresion de los
sintomas clinicos, debido principalmente a los efec-
tos sobre la microcirculaciéon; en la isquemia la
adaptacidn a la carga de trabajo se compensa a nivel
del lecho preterminal y terminal. En la primera fase
se activan los mecanismos de defensa fisiologicos,
que dan lugar a una vasodilataciéon y al uso de la
reserva microcirculatoria periférica. La arteriopatia
no controlada, como la descrita en el presente estu-
dio, se establece debido al déficit microcirculatorio
que desemboca en el agotamiento de la reserva fun-
cional. Por esta razon, el tratamiento médico debe
dirigirse a mejorar la homeostasia del tejido micro-
vascular, y, en el presente estudio, la administraciéon
de PLC se dirigia a este mecanismo.

La microcirculacion esta constituida por diferen-
tes estructuras que desempefian distintas funciones:
los capilares nutricionales (10-15% del flujo
hematico) y el sistema de paramicrovasos (90%
del flujo microcirculatorio), que forman la reserva
funcional, constituida por arteriolas sensibles a la
variacién de la presion, vénulas y vénulas postcapi-
lares que disponen de pericitos contractiles y
microvalvulas, metarteriolas (con una capa discon-
tinua de miocitos), anastomosis arteriovenosas
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Fig. 6. Imagenes representativas de la videocapilarosco-
pia antes (a) y después (b) del tratamiento con PLC. Se
observa un aumento de los capilares abiertos con flujo en
su interior. Los capilares son los tubos oscuros y regula-
res. El area clara corresponde a tejido conectivo.

y matriz extracelular. En la AOP, se produce una
hiperostomia permanente, tanto relativa como
absoluta, del segmento intermedio con un aumento
del flujo.

La disfuncién endotelial desencadena la
activacion de mecanismos inflamatorios asi como
la proliferacion celular de las capas vasculares en
un intento reparador que, de ser excesivo, acaban
desencadenando la arteriosclerosis, hipertension
arterial o isquemia y la consiguiente patologia
de reperfusiéon'”’. Algunos metabolitos téxicos
desencadenados durante la isquemia y otros factores
de riesgo pueden exacerbar todavia mas estos
factores'®2°,

La homeostasia del tejido microvascular esta
regulada por mecanismos hemodindmicos y biohis-
toquimicios sistémicos y locales, correlacionados
con diversos factores*'*?*>. El primero es el ““tono
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vascular”’, que regula la distribucion del flujo
microcirculatorio en funciéon de las necesidades
metabolicas locales por medio del reflejo miégeno
local del esfinter precapilar y el tono de los miocitos
de las arteriolas. En presencia de adenosin trifosfato
(ATP) y de Ca ionico, los miocitos producen acti-
nomiosina, que es indispensable para su actividad.
El segundo es el endotelio vascular, cuyo metabo-
lismo se relaciona con su funcién, con propiedades
especificas segiin su localizacién, es decir, vasos
arteriales, venosos y cerebrales.

La pérdida de la integridad del endotelio desenca-
dena la activacién de sustancias protrombdticas y
glucosaminoglucanos, a través del inhibidor de la
coagulacion asociado a la lipoproteina, lo que pro-
voca la formacion de trombina y microtrombosis
local. Ademds, el endotelio isquémico, para satisfa-
cer las necesidades funcionales vitales, convierte
su metabolismo aerébico en un metabolismo
aerobico y anaerdbico mixto, lo que crea una
disfunciéon endotelial adicional, un aumento de la
acidosis local y una agravacion de la sintomatologia.

En la AOP, la formacién de L-carnitina y de acil-
carnitina en el musculo en reposo muestra una
situacién similar a la fuerza submdéxima del
musculo®*?¢. Los episodios isquémicos repetidos
provocan una depleciéon de L-carnitina, repercu-
siones negativas en la funciéon de los miocitos y el
endotelio, un edema vasogénico e intersticial,
pérdida de la vasomocion, redistribucion del flujo
microcirculatorio, y una microtrombosis local. Estos
mecanismos provocan una isquemia auin mayor, lo
que a su vez establece una adaptacion del musculo
esquelético que permita su actividad en condiciones
de hipoxia.

La base del tratamiento con PLC es el restableci-
miento de la homeostasia microcirculatoria, que
probablemente produce, como minimo, cinco fun-
ciones, de las que las dos primeras se correlacionan
y actian potencidndose entre si:

1. Accién hemodindmica?’

2. Accién metabdlica*®

3. Accion directa en la fibra muscular, proba-
blemente a nivel nuclear®” (el déficit de carni-
tina se asocia con atrofia de la fibra muscular de
tipo I, que se caracteriza por niveles elevados de
enzimas oxidativas)

4. Accion hemorreoldgica para restablecer la
estabilidad y flexibilidad normal de la mem-
brana de los hematies®®

5. En situaciones de disminucion de la carnitina,
la modulacién del metabolismo de la glucosa
aumenta la acetil-CoA en las mitocondrias®’;
por esta razén, los azicares no pueden entrar
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en la célula, lo que provoca una falta de
utilizacion de la glucosa. Esto representa una
especie de resistencia a la insulina en la célula’®

Los mecanismos subyacentes de las dos primeras
acciones de la PLC guardan relacion con sus propie-
dades hemodindmicas y metabdlicas exclusivas. En
primer lugar, su acciéon microhemodindmica y la
modulacion de la motilidad vascular partiendo de
las necesidades funcionales aumentan el sustrato
energético (ATP) a pesar de la hipoxia. Taylor et al
estudiaron en 1996 este mecanismo de anap-
lerosis®!. Usaron espectroscopia por resonancia
magnética con >°P para demostrar los cambios
compatibles con la mejora del metabolismo mus-
cular después de la administraciéon de PLC: una
disminucion del 30% en la semivida de reaccién de
la fosfocreatina (PCr), una disminucién del 43% de
la semivida de reaccién del adenosin difostato
(ADP), y un aumento del 33% de la velocidad
maxima (V,ax) de la sintesis oxidativa de ATP. Los
cambios en la distancia de deambulacién se corre-
lacionaron positivamente con los cambios en la
Vmax, al igual que con un restablecimiento mas
rapido dela PCry el ADP. En 1997, Thompson et al*2
demostraron que, en pacientes tratados con 2 g/dia
de PLC, se establecieron niveles normales de ATP y
PCr. En el estudio de Di Marzo et al*?, los pacientes
tratados con PLC mostraron un restablecimiento
mas rapido de PCr y una menor disminucion del pH
tisular durante el ejercicio. La mayor produccién de
ATP se acompania de efectos positivos: reequilibra la
vasomocion, el menor consumo de oxigeno por el
endotelio y el esfinter precapilar facilita el mante-
nimiento del tono arteriolar, mantenimiento de la
presion de perfusion y restablecimiento del equili-
brio entre el endotelio y el 6xido nitrico producido
por el endotelio. La vasodilatacion arteriolar
consiguiente constituye la primera respuesta a la
isquemia.

En segundo lugar, probablemente la PLC remo-
dela los 6rganos dinamicos endoteliales y la matriz
extracelular. La perfusion tisular, intermitente
para la vasomocion arteriolar, en periodos de ausen-
cia de perfusion, permite la reabsorcion de las sus-
tancias intersticiales desde el area intersticial y, por
lo tanto, una prevencion fisioldgica del edema. La
PLC es un scavenger de los radicales libres a través
de mecanismos de quelacion de los iones ferrosos y
la disminucion del calcio intracelular, con un efecto
protector sobre el endotelio debido a la disminucién
de las moléculas adhesivas leucocitarias. Esto se
demuestra por la disminucién de la expresiéon de la
L-selectina endotelial, un marcador de las moléculas
de adhesién que se producen durante la isquemia
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y la reperfusién después de la formacion de radicales
libres**. Esto restablece la integridad endotelial con
un efecto reequilibrante sobre la permeabilidad y
el intercambio de nutrientes, catabolitos, gases y
liquidos intra y extracelulares (presién transmural)
y un reequilibrio entre las sustancias pro-
trombdticas, profibrinoliticas, vasodilatadoras y
vasoconstrictoras producidas por el endotelio. La
PLC también produce un efecto vasodilatador a
través de un mecanismo relacionado con las
prostaglandinas’”.

CONCLUSION

En conclusion, en el presente estudio se demostrd
que el tratamiento con PLC es eficaz para restablecer
la actividad del musculo esquelético en condiciones
isquémicas, por lo observado mediante capila-
roscopia, que evidencid una mejora de la angio-
arquitectura en los campos de la microcirculacién,
expresada como un mayor nimero de capilares visi-
bles y una disminuciéon del tiempo de desaparicion
de NaF. Los datos clinicos reflejan esta mejora de
la funcion microcirculatoria demostrando una
mayor autonomia de deambulacion y una
disminucion del tiempo de restablecimiento del
dolor. Los datos preliminares del presente estudio
respaldan el tratamiento con PLC para el empeora-
miento de la AOP de las extremidades inferiores en
estadio II. Consideramos que son necesarios estu-
dios adicionales para explicar con mayor detalle los
mecanismos subyacentes de la AOP y la eficacia
terapéutica de la PLC.
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