CAPITULO 14
Enfermedad arterial periférica (EAP)

Eliseo Hernan Ferrari y Julian Minetto

La enfermedad arterial periférica (EAP) involucra todas las arterias con exclusion solamente
de las coronarias y adrtica, y no solamente de las arterias de miembros inferiores, aunque son
las mas frecuentes.

Por otro lado, el concepto hace una referencia etiologia también, teniendo en cuenta que
cuando se habla de la enfermedad arterial periférica se hace alusién a la causa ateromatosa por
ser por mucho la mas frecuente y que transcurre de forma crénica-

En este material, se va a tratar exclusivamente la EAP de miembros inferiores crénica y

por ateromatosis.

Epidemiologia. Factores de riesgo e historia natural

La mortalidad calculada a nivel mundial es de 0,7% por 100.000 personas, pero su tasa de
discapacidad es mucho mayor. (Consenso Sociedad Americana Cardiologia 2017).

En Argentina no hay un registro o ensayo que haya demostrado una tasa de mortalidad aso-
ciada, ni una tasa de prevalencia particular de la enfermedad en si.

Segun NHANTES en 2000 en EE. UU hay un 4% en las poblaciones mayores a 40 afios.
(Consenso Sociedad Argentina Cardiologia 2105).

Un nuevo estudio en suecia (Sigvant 2007) muestra prevalencias de 18-7% segun edad, y se
calcula que nuestras tasas son iguales o mayores, segun los factores de riesgo (FR).

En un registro de la Asociacién Argentina de cirujanos vasculares con mas de 9.500 consul-
tas, las prevalencias fueron: 90% fumadores, 90% Hipertension arterial (HTA), 50% diabetes
(DBT) y/o dislipemicos, 40% tenia enfermedad coronaria, 40% era EPOC, 15% enfermedad renal
cronica (ERC). La mayoria eran varones mayores de 70 afios.

Aquellos individuos con EVP, ya tienen riesgo cardiovascular (RCV) equivalente a un evento
coronario, segun Framingham mayor a 20% de eventos en 10 afios.

El 60% de los pacientes con claudicacién intermitente tienen enfermedad coronaria y el 30%
de los pacientes tiene enfermedad cerebrovascular.

El 10-15% de los pacientes con claudicacion intermitente en los préximos 5 afos tiene

una muerte por causa cardiovascular.
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En pacientes con isquemia critica aumenta a 50% la mortalidad CV a 5 afios (Morley 2017).

Por lo tanto, los pacientes con enfermedad arterial periférica sintomaticos tienen muy
alto riesgo cardiovascular.

No todos los pacientes con Arteriopatia claudicante (sintomaticos) terminan en amputacion,
solo el 5% de los sintomaticos evoluciona a isquemia critica.

El riesgo de amputacion con diagndstico de la enfermedad va desde 1% a 3,3% anual.

Solo asi, en los pacientes que ya presentan isquemia critica el riesgo de amputacion anual
sube al 30%.

La frecuencia de amputacién por causa solo vascular no es conocida por interferencia de
otros factores y comorbilidades, y la causa mas comun de amputacién en estos pacientes es por
la infeccién asociada.

Si hay que tener en cuenta que hay un 25% de los pacientes sintomaticos que al no responder
a tratamiento médico requiere una intervencion vascular.

Como ya hemos comentado, la causa mas frecuente por lejos de la enfermedad arterial peri-
férica, que de hecho practicamente hace pensar en sinébnimos es la causa ateroesclerética, con
todos sus factores de riesgos asociados y que influyen en la formacion de esta.

Otras causas distintas a ateromatosis son el trauma, lesiones radicas, compresiones tumora-

les, ateroembolia, tromboembolia y vasculitis.

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de la enfermedad arterial periférica de miembros inferiores puede pre-
sentarse de distintas formas, aun estar presentes a pesar de no ser sintomatica (Harrison 2008).

Esto se ha comprobado cuando se han realizado diferentes estudios como el Edinburh Artery
Study un estudio observacional de prevalencia donde se evaluaron los distintos factores de
riesgo cardiovascular, la presencia o no de sintomas y se les realizo una ecografia con medicién
indice tobillo/brazo. Se vieron prevalencias generales de 4,5%, pero en poblaciones de mas de
70 anos, tabaquistas o Diabéticos, las frecuencias aumentaban alrededor de un 29-30%.

En cuanto a la enfermedad sintomatica, hay diferentes categorias, donde se incluye:

La claudicacion intermitente: se refiere al dolor, sensacion cansancio y pesadez en las zo-
nas musculares afectadas. Estos sintomas aparecen en la caminata y ceden con el reposo. (De-
ffelitto 2016)

Es importante cuantificar en que momentos aparecen los sintomas en la claudicacién intermitente.

Aparecen también como sintomas/signos de isquemia crénica, alopecia, parestesias, ufias
fragiles y engrosadas, piel fria, fina y brillante, palidez, cianosis atrofia muscular.

Otra forma de presentaciéon de la enfermedad vascular periférica sintomatica es con la pre-
sencia de dolor en los miembros inferiores distales con el paciente en reposo, esto denomina en

isquemia critica, y empeora con la elevacién de miembro y mejora al bajar el miembro; y se
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puede poner en evidencia con maniobras semioldgicas que reproducen esta cronologia y obser-
van la hipermia posterior al descenso de los miembros inferiores.

Los cambios tréficos pueden aparecer como las grietas cutaneas, ulceras y por ultimo gan-
grena y también forman parte del grupo sintomatico llamado isquemia critica.

Las ulceras arteriales se caracterizan por ser con base palida, bordes irregulares y afecta la
zona externa del pie, puntas de los dedos y zonas de presion.

Hay diferentes clasificaciones para graduar a la arteriopatia periférica (Sociedad Europea
Cardiologia 2017):

Tabla 14.1. Clasificacion Fontaine.

Clinica

| Asintomatico

lla Claudicacién intermitente ligera (> de 200 metros)
Ilb Claudicacidn intermitente ligera (< de 200 metros)
11 Dolor isquémico en reposo

\Y Ulceracion o gangrena

Una de ellas es la clasificacién de Fontaine, teniendo en cuenta que el grado 11l y IV conforman
la lamada ISQUEMIA CRITICA.

Diagnéstico

El diagnéstico y sospecha clinica debe confirmarse con algun estudio de imagenes comple-
mentario, inicialmente que confirme la sospecha diagndstica y posteriormente, si se intenta hacer
una estrategia invasiva, se necesita un estudio que pueda identificar las caracteristicas anatémi-
cas de la lesion y el lecho vascular previo y posterior para elegir en caso de que sea necesario
revascularizar quirdrgicamente.

El uso de ecografia realizando indice tobillo/brazo (ITB) para cribado en pacientes asintoma-
ticos y sin sospecha al examen fisico de arteriopatia periférica, podria utilizarse en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular elevado con una recomendacion IIB, teniendo en cuenta que
estos pacientes tienen mas riesgo de desarrollar arteriopatia periférica, es un subgrupo de pa-
cientes que tienen mas riesgo de mortalidad y de eventos cardiovasculares también. Pero hay
que tener en cuenta que el descubrimiento de esta alteracion, no necesariamente lleva a bene-

ficios con el uso de tratamiento farmacolégico; sobretodo con aspirina que es controversial en
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prevencion primaria. Este uso, esta implicado, mas que nada para reclasificacion de riesgo car-
diovascular donde el uso de estos métodos ayuda a re-estadificar un subgrupo de pacientes con
riesgo moderado por los diferentes Scores pero al encontrar lesiones ateroescleréticas en lechos
vasculares los vuelve de alto riesgo ya que tienen peor prondstico a largo plazo. La ecografia
mas recomendad para este uso inclusivamente no es el ITB, sino la busqueda de placas ate-
roescleroéticas a nivel femoral y carotideo.

El uso del ITB ecografico en reposo es el método de eleccién inicial cuando halla sos-
pecha clinica de sintomas/signos de Arteriopatias periféricas, con buena sensibilidad y
especificidad, para ser el método de deteccién inicial.

Los valores de ITB menores a 0,9 confirman la arteriopatia en este contexto. Los valores
intermedios entre 0,9-1 o normales en pacientes que tienen sospecha clinica se puede realizar
prueba de esfuerzo con caminata en una cinta deslizante hasta aparicion de sintomas y repetir
ITB, si el valor de TAS en tobillo se redujo 30 mmHg o el ITB desciende un 20% se confirma
el diagndstico.

Los pacientes que tengan valores normales de ITB en contexto de lesiones tréficas o isquemia
critica se pueden pasar a otro método como la ecografia doppler, angioRNM, Angio TAC o hacer
prueba de esfuerzo en caso de que pueda realizarla.

Un valor de ITB mayor a 1,4 nos habla de la calcificacion arterial y de la arterioesclerosis de
los pacientes en los lechos vasculares periféricos y aodrticos; esto es comunes de ver en pacien-
tes muy ancianos o con DBT que tienen una velocidad de onda de pulso elevada por este mismo
mecanismo de calcificacion arterial, en estos pacientes.

Los pacientes que tienen lesiones criticas o los que estan sintomaticos y no respondieron a
tratamiento médico, van a necesitar ademas del diagnéstico con ITB, un estudio anatémico para
poder evaluar el tratamiento quirirgico, en estos casos, se puede utilizar la ecografia con dop-
pler, AngioTAC, Angio RNM y angiografia invasiva para determinar la intervencion.

Los 3 métodos no invasivos tienen buena correlacion en lineas generales con la angiografia
digital invasivaZ?; sin embargo para isquemia critica por ser mas expeditivo y permitir hacer trata-

miento en el mismo acto, el estudio invasivo puede ser de eleccion.

Tratamiento

El tratamiento y los objetivos de la arteriopatia periférica cambian de acuerdo si estamos ha-
blando de la isquemia critica o de la claudicacién intermitente, ya que son como hemos visto,
escenarios clinicos disimiles.

Los objetivos que nos propones en el tratamiento de la claudicacion intermitente serian:

- Disminuir los sintomas.

- Lograr mayor capacidad para el ejercicio.

- Evitar discapacidad y amputacion del miembro

- Disminuir el Riesgo Cardiovascular total.
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Para el ultimo objetivo, se deben controlar con terapias farmacolégicas y no farmaco-
légicas todos los factores de riesgo cardiovascular, para disminuir la mortalidad total CV

teniendo en cuenta que son pacientes de alto riesgo cardiovascular.

Tratamiento no farmacolégico

Ademas del control de todos los factores de riesgo cardiovascular, y el tratamiento no farma-
coldgico de cada comorbilidad asociada, por si misma, la arteriopatia periférica tiene dos estra-
tegias no farmacolégicas fundamentales.

Abandono Tabaquismo:

El abandono del habito tabaquico ha llevado a la disminucién de la mortalidad en este grupo
de pacientes y en los pacientes con isquemia critica observado en estudios de cohorte, asi como
también se ha demostrado la disminucién de progresion de la enfermedad en sus respectivos
niveles y disminucién de la tasa de amputaciones (Amstrong 2014). Ademas de todos los otros
potenciales beneficios que trae aparejado el abandono tabaquico.

Programas de ejercicio:

Hay varios ensayos donde se demuestra que el uso de programas de ejercicio donde se
realice ejercicio controlado hasta esfuerzo maximo por lo menos 30 minutos 3 veces por semana,
ha logrado en un tiempo variable en diferentes ensayos clinicos, desde 6 semanas a 6 meses,
progresion de los metros alcanzados hasta la aparicion del dolor, y los metros maximos sin la
necesidad de cortar el ejercicio por dolor, con un promedio de mejoria de 150- 300 metros con
beneficios sostenidos en el tiempo y progresivos(Lee 2014).

VACUNACION:

La vacunacion antigripal y antineumocdcica es una recomendacion con recomendaciéon de
expertos, teniendo en cuenta que en otros pacientes con cardiopatia isquémica se demostré

reducciones de mortalidad e internaciones.

Tratamiento farmacolégico

Cilostazol

El Cilostazol es un Inhibidor de la Fosfodiesterasa-3, con efecto vasodilatador y antiagregante
plaquetario.

Demostré eficacia en mejorar la calidad de vida de los pacientes en cuestionarios de auto-
llenado y mejorar la distancia recorrida por ellos en la claudicacion retrasando la aparicion de

sintomas en aproximadamente hasta 72 metros (Bedenis 2014).
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En los ensayos se ha demostrado que NO disminuyen la mortalidad cardiovascular, como
lo muestran las revisiones sistematicas.

Los efectos adversos mas comunes de observar son las cefaleas (por vasodilatacion), diarrea,
palpitaciones y taquicardia (Rogers 2015).

El cilostazol no se recomienda en pacientes con ICC porque es un inhibidor de PDE 3 al
igual que milrinona y disminuyo la supervivencia en sus ensayos. Por su efecto taquicardizante
no es recomendado en angina inestable su uso.

Se debe tener precaucion en pacientes con riesgo de sangrado o en pacientes con sagrado
activo por su efecto antiagregante. Sin embargo en pacientes que estan antiagregados y se rea-
lizaron procedimientos como revascularizacion no se vieron mayor tasa de sangrados.

La dosis via oral es de 50 mg/dia a 100 mg cada 12 horas con las comidas, la usada en la
mayoria de los ensayos clinicos para claudicacién intermitente, no requiere ajuste por falla
renal y se puede usar en pacientes en didlisis. Tampoco hay efecto de rebote en caso de
abandono abrupto.

Se debe reducir dosis en pacientes con disfuncién hepatica o que usan azoles.

Pentoxifilina

Es un derivado de la metilxantina, inhibe fosfodiesterasa 3 también, y se propone también un
efecto de disminucion viscosidad.

Tiene demostrado alguna evidencia en ensayos clinicos heterogéneos para disminucién de
sintomas y aumento de los metros al caminar (Salhiyyah 2012). Comparado vs cilostazol, seria
menos eficaz en un ensayo clinico de pocos pacientes.

En los ultimos Metanalisis de Cochrane su eficacia se pone en duda por la heterogeneidad
de sus ensayos, que no permite sacar conclusiones, y en base a esto la sociedad americana de
cardiologia no lo recomienda para el tratamiento sintomatico.

Los efectos adversos reportados son pocos e incluyen cefalea, dispepsia y mareos, pero no
hay diferencias significativas en comparacion con el placebo.

Con respecto a la seguridad se deben tener en cuenta los mismos aspectos que el cilostazol
con respecto a la insuficiencia cardiaca por ser del mismo grupo, pero es un riesgo teérico.

La dosis usada en la mayoria de los ensayos va de 800- 1200 mg (400mg cada 8 horas con

las comidas).

Otros tratamientos sintomaticos

El tratamiento con homocisteina, con terapia quelante con acido tetracetico de etinilamida no
demostraron en ensayos evidencia de mejorar los sintomas ni ningun objetivo en la clau-

dicacioén intermitente, en sus respectivos ensayos y metanalisis.
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Ningun antioxidante como vitamina C, Vitamina E o carotenoides han demostrado algun be-
neficio en enfermedad arterial periférica.

El Naftidrofuryl (naftidrofurilo) es un vasodilatador y antiagregante por bloqueo selectivo del
receptor de serotonina 5-HT2 de las plaquetas y de vasos sanguineos. Hay varios ensayos de
pocos pacientes, que juntan un total para analizar de 1266 pacientes en la ultima revision Coch-
rane, juntando estos pacientes y analizandolos por intencion de tratar logra cumplir la meta de
ser mejor que placebo para hasta en 6 meses mejorar el 50% del recorrido(De Backer 2012).
Los ensayos son heterogéneos, y no en todos informan la cantidad de metros mejorada.

No hubo efectos adversos graves reportados, pero hubo un aumento con placebo de la ele-
vacién de enzimas hepaticas, aumento de oxalato en orina con riesgo potencial de formacion de
litiasis, y efectos gastrointestinales como esofagitis y diarrea. Es una opcién para el tratamiento
sintomatico en algunas guias y revisiones inglesas por costo-efectividad. En Argentina no esta
disponible, y en las guias americanas o europeas no lo mencionan.

El buflomedil es un vasodilatador con inhibidor de la agregacién plaquetaria y también tiene
un efecto en la deformacion del eritrocito para mejorar la viscosidad plasmatica(De Backer 2013).

La mayoria de los ensayos en algunos Metanalisis que se hicieron debieron ser sacados por mu-
chos sesgos en los ensayos y heterogéneos, donde incluso se usaba de forma endovenosa, por lo
que la evidencia que siempre hubo fue pobre para mejorar los sintomas de claudicacion intermitente.

En la ultima revision Cochrane 2013, solamente se pudieron analizar 2 ensayos con un total
de 127 pacientes, en estos si habia mejoria de la cantidad de metros lograda, llegando un pro-
medio de la mejoria a 80 metros, pero con baja calidad de evidencia. Por otro lado, se reportaron
en Europa, particularmente en Francia eventos adversos relacionados a efectos cardiovascula-
res con aumento de arritmias y neuroldgicos como convulsiones y Mioclonias. Ademas de efec-
tos como taquicardia, hipotensién, cefalea y preocupacién por algunos de los principales que
puedan ser letales. También tenia riesgo de intoxicacién en pacientes ancianos y en donde el
clearence de creatinina en pacientes con enfermedad renal fuera menor de 60 ml/min.

Por este balance pobre entre beneficios y riesgos, la EMEA y la agencia espafola de medi-
camentos, suspenden la comercializacién del Buflomedilo (LOFTON) en el afio 2011.

En septiembre del 2019, la ANMAT suspende el uso y comercializacion del Buflomedil en la

Argentina, dado el disbalance, y los reportes continuos de farmacovigilancia.

Estatinas

Las estatinas mejoran los resultados propios de la evolucion de la arteropatia periférica como
la tasa de amputaciones en estudios observacionales, distancia recorrida maxima y hasta apari-
cién de sintomas en Metanalisis de ensayos clinicos(Aung 2007).

Las estatinas también mejoran el prondstico cardiovascular, disminuyendo la tasa de even-
tos y la muerte cardiovasculares, independientemente del nivel de lipidos previos del paciente.

En todas las guias es una recomendacion | este tratamiento farmacoldgico. También tienen
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efecto de mejorar la supervivencia luego de procedimientos de revascularizacion, y de mejorar
la tasa de re-intervencioén y re-obstruccion vascular en estudios observacionale.

Las estatinas no solamente mejoran estos resultados por su beneficio en el perfil lipidico, sino
que tienen propiedades pleiotropicas como la estabilizacion y regresion de la placa ateromatosa

y anti-inflamatorios.

Antiagregantes

Aspirina

El uso de acido acetil salicilico en dosis de 75-325 mg/dia en pacientes con enfermedad ar-
terial periférica sintomatica de por vida, ha demostrado la disminucién de eventos cardiovascu-
lares no fatales como IAM y ACV y disminucién de la mortalidad cardiovascular en varios ensayos
y metanalisis, y es recomendado con nivel de evidencia | A por todas las guias.

El uso de AAS en pacientes con enfermedad arterial periférica no sintomatica es controvertido
y controversial, sin gran evidencia a favor, siendo las recomendaciones basadas en recomenda-
cién de expertos y con acuerdo un nivel de aceptacion de tipo Il en la guia americana?, recor-
dando que los hay que establecer muy bien el beneficio en un paciente con un muy alto riesgo

cardiovascular por sobre los riesgos de sangrados; por lo que NO ESTA indicado de rutina.

Clopidogrel

El clopidogrel es un antagonista del receptor plaquetario de ADP, que inhibe la agregar-
cién plaquetaria.

El clopidogrel tiene eficacia en disminucion de eventos cardiovasculares y mortalidad cardio-
vascular en pacientes con arteriopatia periférica sintomatica al igual que la aspirina, por lo que
podria utilizarse de forma alternativa a la ASS, en caso de alergia. El tratamiento antiplaquetario
unico en pacientes con EAP sintomatica esta indicado como hemos comentado previamente.

Y si bién la AAS ha sido el farmaco de eleccion, el clopidogrel tiene un ensayo clinico, donde
es comparado con ella. El CAPRIE study reune a 19.185 pacientes, con eventos isquémicos
previos como AIT, ACV, IAM, Angina estable o inestable en mes previo y EAP, los aleatoriza a
75mg clopidogrel vs 325 mg AAS, y se los sigue en promedio 1,9 afios (de1 a 3 afios).

Los resultados evaluados es la aparicion de ACV, IAM, amputacién o muerte cardiovascular
cualquiera que aparezca de ellos primero en la evolucion del paciente. El clopidogrel logré una
reduccion de riesgo relativo de 8,7%, en otras palabras, 5,32% vs 5,83% de ASS de incidencia,
una reduccion del riesgo absoluto de 0,51, con NNT 196, pero de forma significativa. En el

analisis de subgrupos, la Unica subpoblacion que demostro la diferencia significativa fueron la
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de los pacientes con enfermedad arterial periférica, que era solamente el 5% de la poblacion
de todo el estudio.

La guia europea y NICE recomiendan de primera eleccién al clopidogrel siempre que no haya
contraindicacion, basados en este ensayo.

En este contexto, mas en la actualidad se comparé ticagrelor vs clopidogrel en un estudio
llamado EUCLID, con 13.885 pacientes con mas de 50 afios y EAP sintomatica diagnosticada
con ITB o que hayan sido revascularizados previamente y se aleatorizaron con 90 mg dos veces
al dia VS clopidogrel 75 mg/dia. Los objetivos primarios eran ACV, IAM o muerte cardiovascular.
Los resultados finales para los resultados primarios mostraron 10,8% ticagrelor vs 10,6% clopi-
dogrel sin diferencias significativas IC 95% (0,92-1,13), y con una tasa de sangrados mayores
similares, pero mayor discontinuacion con ticagrelor por sangrados menores. Por lo que el tica-
grelor, no es una opcidn a la fecha luego de estas evidencias.

Se ha intentado evaluar, si la combinacién con doble antiagregacion en los pacientes con
EAP sintomaticos con clopidogrel + aspirina disminuyen los eventos isquémicos y la mortalidad,
los resultados dejan abierta la posibilidad de esta combinacién por sus beneficios, pero también
hay dudas del beneficio a largo plazo, y el balance con los efectos adversos, ya que la tasa de
sangrados es mayores, por lo que las guias NO RECOMIENDAN la utilizacion aun. Principal-
mente la evidencia que hay esta basada en un analisis post Hoc del ensayo CHARISMA con
3096 pacientes con EAP sintomatica y no sintomatica, y la combinacion da resultados no signifi-
cativos para eventos mayores y mortalidad combinados, pero da significativo para eventos is-
quémicos e IAM, pero con un aumento significativo de sangrados mayores también; por lo que
se requiere un ensayo clinico que demuestre los beneficios por sobre los riesgos en este grupo
de pacientes.

El uso de AAS + Clopidogrel en pacientes luego de la revascularizacién, se estudié en algunos
ensayos clinicos, el mas grande el CASPAR, en él, sus objetivos primarios fueron de muerte CV,
amputacion, re-obstruccion o revascularizacion. En este estudio, no hubo diferencias en combi-
nacion VS AAS solo, pero si en aquellos con prétesis vasculares.

La evidencia de la duracion de la doble anti-agregacion tampoco es buena, hay ensayo en
estudio (ASPIRE-PAD= 1mes Vs 12 meses), en la practica la recomendacion de expertos va de
1 a 3 meses.

Se mantiene la recomendaciéon de la combinacién de ASS + Clopidogrel de 1-6 meses
en los pacientes que se revascularizaron, con recomendacion C en las guias americanas y

europeas, y nivel B para los pacientes con protesis vascular instalada.

Anticoagulacion

El uso de la anticoagulacion con Warfarina en pacientes con EAP sintomatica, NO ESTA

RECOMENDADO, con ensayos clinicos, como el WAVE, y estudios observacionales donde no

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 347



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

solo demuestran su falta de eficacia, sino que sumados a la antiagregacion tiene un riesgo de
sangrados mayores elevado.

Podria existir un sub-grupo de pacientes con intervencion de revascularizacion con injerto de
derivacion o protesis que podria tener beneficios, pero no esta clara la relacion con los potencia-
les riesgos que ya mencionamos y se observaron.

El Rivaroxaban es un anticoagulante directo con inhibicién del Factor Xa. El uso de Rivaroxa-
ban en combinacion con aspirina, ha demostrado recientemente en un ensayo clinico llamado
COMPASS en pacientes con enfermedad coronaria previa la disminucién de los eventos I1AM;
ACV no fatal y mortalidad CV total combinada en este grupo de pacientes con enfermedad esta-
blecida; sin embargo esta combinacion ha sido aparejada de aumento de sangrados gastrointes-
tinales sobre todo 1,6% vs 0,7% P <0,03 de forma significativa y de reportes de mas cantidad de
sangrados intracraniales sin poder para establecer con claridad si son mas; por lo que aun esta
indicacion no ha sido aprobada por la FDA(Anand 2018). En el otro afio con los investigadores
del COMPASS se publica un ensayo clinico randomizado doble ciego y multicéntrico con 7470
pacientes con enfermedad arterial periférica donde sus criterios de inclusion tenian pacientes
claramente sintomaticos con intervenciones previas, amputaciones, claudicacién intermitente y
ITB positivo, enfermedad coronaria previa y ITB positivo, enfermedad carotidea sintomatica o
asintomatica con mas del 50% de estenosis, y se los aleatorizaba a aspirina, aspirina + rivaroxa-
ban 2,5 mg cada 12 o rivaroxaban 5 mg cada 12 horas, en esas 3 ramas.

Cabe destacar que mas del 80% de la poblacion eran pacientes con enfermedad arterial pe-
riférica sintomatica y que mas del 65% tenia enfermedad coronaria previa. También se excluye-
ron todos los pacientes que tengan que usar doble agregacion por alguna causa, y los pacientes
con riesgo de sangrados o con ACV previo hemorragico o ACV previo reciente, entre otros.

Los resultados a evaluar eran el MACE (1AM, ACV y mortalidad CV) y otros resultados
pre-especificados que combinaban los anteriores mas isquemia arterial aguda de miembro
inferior, isquémia crénica critica y amputaciones. La media de seguimiento de los pacientes
fue de 21 meses.

Para el MACE los resultados fueron de 5% ASS+Rivaroxaban vs 7%AAS, con 1C95%
0,57-0,9, y de forma similar en los combinados con los de arteriopatia periférica con tasas
similares 5%vs7% y significancia estadistica (0,53-0,86) 95%IC, asi como los resultados pre-
especificados secundarios de forma individual también fueron positivos y significantes a favor
de la combinacion.

Asi también hubo un aumento significativo de sangrados mayores 3%vs2 2% 1,12-1,31 IC
95%. Que incluia sangrados Gastrointestinales, sangrados en sitio quirirgico que requirieron
intervencién u hospitalizacion, entre otros.

Si bién cuando se ajusta el beneficio combinado de eventos graves como IAM, ACV, muerte
CV, amputacion, isquemia de miembros con los de sangrado fatal y no fatal graves, internacion
por sangrados, los resultados ajustados calculados en el ensayo dan a favor de la combinacién

farmacolégica, hay que recordar que es un estudio con seguimiento adecuado y estricto de los

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 348



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

pacientes y que estos fueron ampliamente seleccionados, por lo que puede pasar en la realidad
puede ser distinto.
Hoy en dia las guias todavia no se han expedido de esta combinacién farmacoldgica, por lo

que se aguardan las nuevas recomendaciones internacionales futuras.

Inhibidores de la enzima convertido angiotensina (IECA)

Los IECA se han postulado como tratamiento particular e independiente de la arteriopatia
periférica.

Sin embargo, en un metanalisis nuevo de 4 ensayos controlados, se demostré que el IECA
logré mejorar los metros hasta que se produzca la claudicacion. Con significancia estadistica
escueta y con indices heterogéneos altos.

Las evidencias se oponen a ensayos viejos, por lo que el uso independiente de HTA e ICC,
todavia es controvertido (Tsioufis 2108). A pesar de todo en el tratamiento de la HTA, hay evi-
dencias de mejorar los resultados sintomaticos, por lo que seria un farmaco de eleccién en esta
situacién especial.

En un subgrupo del ALLHAT con 830 pacientes con EAP, amlodipina, lisinopril y clortalidona fue-
ron igual de eficaces para disminuir la progresion y las complicaciones de esta enfermedad.
Cabe mencionar también que en el estudio completo (+55 afios, HTA y otro FRCV), no hubo diferen-
cias en el objetivo primario combinado de muerte CV e infarto no fatal, entre los distintos tratamientos.

Por lo que el tratamiento en si de la HTA es beneficioso independientemente de con que lo
tratemos, como ya hemos mencionado, para disminuir eventos cardiovasculares y mortalidad

cardiovascular.

Tratamiento invasivo de revascularizacion

El tratamiento invasivo de revascularizaciéon en los pacientes con claudicacién intermitente
queda relegado al sub-grupo clinico que no responde a tratamiento médico y tiene afectacion de
su calidad de vida.

Tener en cuenta de las imagenes complementarias que todos tienen buena correlaciéon con
la angiografia invasiva digital, pero la ANGIO TAC y ANGIO RNM, tienen mas sensibilidad y
especificidad, sobre todo para los segmentos inferiores a la rodilla (Tsigkou 2018).
La Angio TC tiene mas artefactos con STENT, y calcificaciones vasculares pero la RNM puede
sobreestimar las estenosis.

El Gold estandar es la angiografia digital, pero es invasivo, y se reserva en general para
cuando se va a hacer un tratamiento con este procedimiento.

En este caso se elige posteriormente a tener un estudio anatémico ANGIO RNM, ANGIO TAC

o ecografia doppler, la estrategia revascularizadora a realizar, siendo la opciéon endovascular
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cuando mas proximal y Unica sea la lesion, tipo A, y quirdrgica en los casos mas distales, multi-

segmentarias o multivasculares Tipo D.

Tratamiento isquemia arterial critica

Se define a la isquémica arterial critica como la presencia de dolor en reposo o nocturno y/o
lesiones isquémicas con o sin gangrena.

Los pacientes con isquemia grave de MMII tiene similar riesgo de muerte que los pacientes
con IAM y ACV, y el riesgo de amputacién es de 25% anual.

La principal causa de mortalidad de este grupo de pacientes es la cardiovascular, seguida de
las infecciones.

En este grupo de pacientes, lo mas importante es la revascularizacién del miembro con recu-
peracion funcional y estructural del mismo, por eso en estos pacientes el principal tratamiento
es la intervencién endovascular o quiriurgica urgente que permita la reperfusion de la extre-
midad para evitar la eventual necrosis y co-infeccidon del miembro que lleve a amputacion.

La evaluacion de Reperfusion del miembro debe ser evaluado por un grupo multidisciplinario
ademas del cirujano vascular, y siempre que sea posible la opcién endovascular es la primera
opcién, y si no hay manera, ni estrategia de Reperfusion posible, el dltimo tratamiento posible es
la amputacion.

Estos pacientes deben recibir antes y después de la revascularizacién el tratamiento no far-
macoldgico, asi como el farmacolégico con los antiagregantes y estatinico correspondiente men-
cionados previamente de acuerdo con evidencias y recomendaciones.

Un tratamiento farmacolégico puente hasta el tratamiento definitivo que puede ser con-

siderado son los prostanoides.

Prostanoides

Los prostanoides son analogos de la prostaglandina E (alprostadil) o | (Epoprostenol).
Funcionan produciendo vasodilatacién arterial en vasos pequefios, también tienen accion anti-
plaquetaria y actuan evitando los trombos.

» Alprostadil EV

» Epoprostenol EV

* Treprostinil EV

Son los 3 prostanoides disponibles en Argentina, para uso EV.

Los esquemas van desde 7 dias a 4 semanas utilizados para este uso en diferentes trabajos.

Los efectos adversos Nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, rash, HIPOTENSION arterial.
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No se deben combinar con Inhibidores de Fosfodiesterasa-5 por su efecto vasodilatador, que
pueden acentuarlos.

En cuanto a eficacia, los prostanoides, la guia americana desaconseja su uso basado en una
revision Cochrane que no habia demostrado ningun beneficié con potenciales efectos adversos
(Ruffolo 2010), y hasta ese momento, su unica eficacia clinica demostrada era en otro grupo de
pacientes, eran ensayos en pacientes que tenian fenémeno de Raynaud refractario, siendo hoy,
una indicacién clara de su uso, sobretodo en pacientes con esclerodermia.

De todas formas en una nueva revision Cochrane, los prostanoides en 33 ensayos con 4.477
pacientes, en su mayoria contra placebo y de forma bastante heterogenea por diferentes pros-
taglandinas y esquemas utilizados en los ensayos, estos farmacos demostraron con moderada
evidencia mejorar los sintomas en reposos, y acelerar la curacién de heridas visto en 3 semanas
a 6 meses, con buena seguridad pero con efectos adversos que son significativos contra placebo
como vomitos, cefaleas, flushing, diarrea e hipotensién arterial. En este Metanalisis quedé de-
mostrado con una calidad de evidencia alta que no disminuyen la mortalidad cardiovascular ni la

tasa de amputaciones (Vietto 2018).

Isquemia arterial aguda

Se define como la disminucién subita de la perfusién, que causa una potencial amenaza de
la viabilidad del miembro afectado de menos de dos semanas de evolucion (Jamie 2017).

Esta entidad tiene un 25% de tasa de amputacién y 10% -20% de mortalidad.

El diagndstico y tratamiento precoz son los principales factores pronésticos.

En este caso la causa mas comun es distinta, y se trata de la embolia arterial en mas de un
75% de los casos. En estos casos el 80-90% vienen de la cavidad izquierda como causa la
Fibrilacion auricular, IAM recientes y estenosis valvulares o valvulas protésicas.

La ateromatosis que se complica con trombosis aguda, es la otra causa frecuente de la is-
quemia arterial aguda, pero tiene menos sintomas y es mas sub-aguda debido a la gran cantidad
de colaterales previas que se tenian por la oclusion previa, en algunas series es la causa mas
comun (McNally 2018).

Otras causas son aneurismas con trombosis y trombosis en sitios de revascularizacién previa,
diseccidén adrtica, compresidn mecanica, trauma vascular, estados hipercoagulabilidad.

Los sitios mas frecuentes de embolias son en orden: la bifurcaciéon de la aorta, bifurcacién
femoral, el tronco tibioperoneo, subclavia, bifurcacion carotidea y bifurcacion de la humeral.

Caracteristicas clinicas:

Anamnesis: Es importante reconocer el inicio exacto de los sintomas, la forma de presenta-
cion, su localizacion e intensidad, y como progresa en gravedad las caracteristicas clinicas desde
el inicio de sintomas hasta la evaluacion.

Clinica: Las” 5 P”:

- PAIN (dolor)
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- Pulselessnes (ausencia de pulso)
- Pallor (palidez)
- Paresthesia (parestesias)

- Paralysis (paralisis)

La palpacién de pulsos no descarta la enfermedad.

La paralisis es un signo de mal prondstico.

El diagndstico es clinico, y no se deben hacer estudios que puedan retrasar la revasculariza-
cion del miembro, pero la ecografia doppler ayuda a ver el sitio anatémico de obstruccion y ayuda
a sospechar que sea un embolismo, y enfocar la terapéutica.

El doppler arterial ademas de ser no invasivo, inocuo y un método rapido y que se puede
realizar en quiréfano o al lado de la cama del paciente; puede ayudar a ver si es una causa
unilateral (pensando mas en un embolismo) o si tiene afectacion crénica bilateral con compro-
miso unilateral.

También puede ver el compromiso venoso, en caso que este asociado, confirmar y graduar
la obstruccion si hay pulso con un ITB que debiera ser menor a 0,4; y ubicar el sitio anatémico
de obstruccion(Ouriel 2018).

En caso de sospechar un embolismo, es importante realizar un ECG, ecocardiograma y moni-
toreo cardiaco en busca de IAM, alteracion estructural cardiaca o aparicion paroxistica de arritmias.

El tratamiento va a depender de la viabilidad del miembro afectado, siendo hasta el

grado IIB posible de tratamiento de revascularizacion.

Tabla 14.2. Determinacion clinica de vitalidad del miembro.

Categoria Pronéstico Alteracion Debilidad Doppler arte- Dopler ve-
de la Sensi- muscular rial noso
bilidad

| Sin amenaza No No Presente Presente

[E] Recuperable si Minima No Presente habi- Presente

es tratado rapi- tualmente
damente.

Ilb Recuperable si Mas alla de Leve o mo- Ocasional- Presente.

es tratado in- los dedos, derada. mente pre-
mediatamente. dolor en re- sente.
poso.

] Dafio irreversi- Profunda. Paralisis, ri- Ausente Ausente.

ble Anestesia gidez

Cuando el miembro no tenga vitalidad, el tratamiento a elegir va a ser la amputacion de este,

por lo tanto, el tiempo es un determinante de prondstico.
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El tratamiento médico tiene una funcién de sostén y prevencién de complicaciones mas que
curativo en si y el tratamiento invasivo tiene la funcion de salvar el miembro comprometido.

La estrategia invasiva elegida puede ser con trombdlisis con catéter o con cirugia
abierta, no hay ensayos que demuestren superioridad en salvataje del miembro o super-
vivencia a 30 dias.

En linea generales el tratamiento endovascular con tromboliticos (o dispositivos mecanicos,
pero menos ensayos) se prefiere para lesiones tipo 1 o 2A, de menos tiempo de evolucion y
especialmente para los pacientes que ya tienen injertos sintéticos u oclusion del Stent.
Mientras que el tratamiento quirirgico con embolectomia o trombectomia, con o sin posterior
endarterectomia o cirugia de by pass se prefieren para lesiones mas evolucionadas, mas gra-
ves, pacientes con émbolos/trombos mas grandes, lesiones 2B y pacientes con riesgos de
sangrados mayores.

Las recomendaciones en el tratamiento médico farmacolégico son principalmente basa-
das en recomendacién de expertos, y como medidas basicas:

-La anticoagulacién con heparina sédica, con bolo (80UI/Kg) y mantenimiento (18UI/Kg)
en infusién parenteral continua para mantener rango de anticoagulacion con un KPTT entre 2-
2,5 el basal, para evitar la propagacion del trombo y estas recomendaciones son basadas en
expertos y no en evidencias claras (Sociedad Europea Cardiologia 2017).

- Aspirina 100-325mg/dia Recomendacion C .

- Control del dolor con Opioides Recomendacion C.

- Hidratacion parenteral para evitar el sindrome de reperfusion (potasio y acido lactico) y lesion
renal por mioglobinuria +-contraste usado. Se recomienda un objetivo de diuresis entre 2-3
ml/Kg/hora. Recomendacién C .

- No utilizar la trombdlisis sistémica por ensayos que dieron resultados negativos en los afios
90’, estos agentes son estreptoquinasa antiguamente, y alteplasa, reteplasa actualmente.
Funcionan transformando el plasminégeno en plasmina y degradando el trombo, su uso queda
relegado a una de las estrategias del tratamiento invasivo y la utilizacion endovascular de los
mismos a través de la colocacion e infusidén continua por 24-48 horas de un catéter intraarterial.

Las complicaciones a tener en cuenta post-procedimientos invasivos de re-permeabilizaciéon
son: el sindrome compartimental del miembro que se puede producir por edema post-perfusion
que puede llevar nuevamente a isquemia del miembro, y se debe monitorearse por la necesidad
de hacer fasciotomia; y el sindrome de reperfusion donde se deben monitorear las sustancias
volcadas a la circulacién general del miembro isquémico. Entre ellas, el monitoreo idnico, funda-
mentalmente el potasio, el metabolismo acido-base por la acidosis lactica, y la funcién renal por
el fésforo, creatinin-kinasa y mioglobina que son nefrotéxicos endégenos.

El manejo de la anticoagulacion y/o antiagregacioén a largo plazo depende de la causa subya-
cente de la isquemia arterial aguda, siendo el tratamiento con anticoagulantes orales o directos
si la causa fue un embolo por fibrilacién auricular, o antiagregacién doble inicial con posterior

antiagregacion con aspirina de por vida si fue una trombosis arterial ateroescleroética.
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