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RESUMEN: * MANEJO MEDICO EN LA ENFERMEDAD ARTERIAL CRONICA DE

MIEMBROS INFERIORES. CINCO ANOS DE EXPERIENCIA”,

OBJETIVO: valorar 1a utilidad de diferentes tratamientos médicos de la insuficiencia arterial

cronica de miembros inferiores y conocer sus factores de riesgo.

MATERIAL Y METODCS: Estudio retrospectivo. Pacientes con diagnéstico mencionado
atendidos en Angiologia y Cirugia vascular, Hospital de especialidades Centro Médico
Nacional la Raza. Ambos sexos, mexicanos, 17 a 90 aios, descartandolos con cardiopatia
severa, revascularizacién previa de miembros inferiores, embarazo, manejo iniciado fuera,
secuelas neurolégicas de infarto cerebral, trastornos hematolégicos, excluyendo también a
los que abandonaron el tratamiento, expediente clinico incompleto o su pérdida. Buscamos
distancia de la claudicaci6n antes y después del manejo y esquema farmacolégico .
RESULTADOS: Sin diferencias estadisticas entre edad, tiempo de evolucidn, territorio
arterial afectado factores de riesgo. Mejoria de claudicacién utilizando cualquier manejo
médico vs. Higiene. Cualquier esquema utilizando Pentoxifilina fue mas favorable.
CONCLUSIONES:
1. El esquema mas utilizado: ASA/pentoxifilina.
2. Diferencia estadistica entre el manejo farmacolégico y uso exclusivo de medidas
de higiene.
3. Diferencia estadistica utilizando Pentoxifilina independientements de los
esquemas empleados.
4. Tabaquismo principal factor de riesgo.
§. Los resultados obtenidos correlacionan con la mayoria de la literatura mundial y
ser base para estudios posteriores,
PALABRAS CLAVE: INSUFICIENCIA ARTERIAL CRONICA; MANEJO MEDICO;
PENTOXIFILINA.

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES C.M.N. “LA RAZA™



“MEDICAL MANAGEMENT OF LOWER EXTREMITY CHRONIC ARTERIAL DISEASE. FIVE
YEAR EXPERIENCE."”

OBJECTIVE: To validate the utility of different medical treatments for chronic arterial insufficiency
as well as its risk factors.

METHODS: Retrospeclive study of patients with chronic arterial insufficiency seen at the angiology
and vascular surgery clinic, Hospital de Especialidades Centro Médico La Raza. Both sexes,
Mexican, 17-90 years, discarding severe heart disease, previous lower extremity revascularization,
pregnancy, previous management, vascular accident sequelae and hematclogical disorders.
Patients who abandoned treatment, whose clinical records were incomplete and were lost to follow-
up were excluded. Outcomes were measured by claudication distance before and after different
medical treatments.

RESULTS: No statistically significant differences were found for age, time, affected arterial termitory
and risk factors. Claudication improved using any medical treatment when compared to hygiene.
Any pentoxyfilline-based treatment was more favorabla,

CONCLUSIONS: AAS/Pentoxyfiline was the most commonly used treatment. A statistically
significant difference was found when comparing medical treatment vs. Hygiene. A statistically
significant difference was found for any treatment with pentoxyfiline, regardless of its combinations.
Tobacco was the main risk factor for the disease. Our resulls are similar to those previously
reported and will supply a foundation for further studies.

KEY WORDS: chronic arterial disease; medical manegement,

Pentoxyfilline.
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ANTECEDENTES

- La claudicacion intermitente es un trastorno frébuente e incapacitante. La
prevalencia varia segun diferentes reportes dependiendo principalmente de los
métodos utilizados para el diagnostico, sin embargo es bien conocido el
incremento de la prevalencia con la edad. En el estudio de Framingham la
incidencia bianual se incrementd desde 0.07% en masculinos de 35 a 44 afios
hasta 1.4% entre los que tenian 65 a 74 afios, y entre pacientes con hiperipemia

fue del 2.4% entre los 60-69 afios y 2.7 % de los mayores de 75 afios (1,2).

- El 7% de los pacientes con aterosclerosis claudican (3,4) y en cuanto al sexo
predomina en el masculino alrededor de 2:1 (1,5,4,6). La enfermedad arterial de
los miembros inferiores por aterosclerosis es estadisticamente mas frecuente en el
sexo masculino, aproximadamente en el 75% de los casos, alrededor de la sexta
década de la vida ; Ef compromiso def segmento aortoiliaco puede presentarse 5 a
10 afos antes de manifestarse en territorios mas distales. Conforme la esperanza
de vida se incrementa, el numerc de individuos con aterosclerosis también
aumentaron.

- Dentro de los factores de riesgo para aterosclerosis el mas importante es e
tabaquismo en el progreso de la aterosclerosis oclusiva de los miembros
inferiores; como otros factores de riesgo se encuentran la digbetes mellitus,
hipertension arterial sistémica, e hipertrigliceridemia. (7,8,9,10,2). , siendo el

tabaquismo el riesgo mas importante sostenido con prevalencias entre 75 y 95% .
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(10,11,12). En el estudio de Framingham se encontrd una correlacién entre
claudicacién y el numero creciente de cigarros fumados al dia. (15) Cronenwstt y
colaboradores (11) reportan los resultados con claudicacién intermitente leve. Los
que fumaron 40 cajetillasfafio o més tuvieron tendencia 3 veces mayor a requerir
cirugia de revascularizacion de los miembros inferiores por claudicacion. En otro
estudio se demostrd que en los no diabéticos el 92% que no era fumador o lo
habian suspendido un afio previo no presentaban dolor de reposoc en un
seguimiento de 6 ajios, comparado con el 79% de los que permanecian fumando.

(12)

- La tasa de progreso de la claudicacidn a gangrena ¢ dolor de reposo es
aproximadamente del 7.5% en el primer afio y 2.2% posteriormente. (5) De los no
diabeticos con claudicacion el 12% manifestaron dolor de reposo y el 6% se operd

por claudicacién incapacitante en un lapse de 6 afios. (12).

- Como el pronéstico de la enfermedad en los miembros inferiores es favorable en
estos casos, la regla general en el tratamiento es el manejo medico conservador,
esto incluye la suspension del tabaquismo, ejercicio, medidas de higiene arterial
generales y medicamentos. Los limites en la distancia de la marcha
incrementada vy libre de dolor como reaccién positiva al tratamiento con ejercicio
es entre el 88 y 155 % , relacionado probablemente al incremento del flujo
sanguineo , aumento en la capacidad oxidativa de! musculo, aumento en la
eficacia del metabolismo del oxigeno. (13,14) Ofros estudios demuestran que

efectuar ejercicio 5 veces a la semana puede dar mejores resultados que 3 veces
4
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a la semana y que los beneficios de un programa de ejercicio persisten solo en

tanto se prosiga con el mismo. (13)

- Como la sintomatologia a menudo mejora, por lo general la cirugia de
revascularizacion se reserva para los casos con claudicacion incapacitante, en
estadios avanzados de la enfermedad (estadio Ill y IV de Fontaing). tema 1 Para
la enfermedad inicial, la suspensién de! tabaguismo, control de otros factores
de riesgo y un programa de ejercicio es el manejo recomendado. En el caso de
la enfermedad moderadamente severa (Fontaine Il), se ha buscado diferentes
esguemas terapeuticos tales como marcha metddica y progresiva, utilizacion
de diferentes farmacos come vasodilatadores, tromboiiticos, anticoagulantes,

antiagreganles plaquetarios, hemorreolégicos, y otras medidas como la

hemodilucion. {(15,16,17,5,18),

- La angioplastia es adecuada en especial para aquellos con oclusidn de iliaca y
femoropopliteo cortas, teniendo los mejores resultados cuando se utiliza en
lesiones de iliaca primitiva, cuando hay un buen riego sanguineo y en casos de

estenosis mas que de oclusién. (19)

- La pentoxifilina es un farmaco derivado de las xantinas, introducido iniciaimente
en Alemania hace 20 afios, teniendo su accién por diferentes mecanismos
incremento de la flexibilidad de la membrana eritrocitaria, disminucién de niveles

de fibrindgeno plasmatico, inhibicién de la agregacién plaquetaria. (20).
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- En estudios multicéntricos europeocs se ha encontrade que mejora |a distancia de
marcha sin dolor, sin embargo los resultados han sido impredecibles pues en
algunos pacientes no ha mestrado ninguin efecto. En la actualidad se acepta que
la pentoxifiina esté indicado en enfermedad moderadamente severa, es decir,

cuande |a claudicacién se presenta a menos de 300 m{21,22).

- La dosis recomendada de pentoxifilina para el tratamiento tanto de la patologia _
vascular periférica como de la cerebral en adultos es de un comprimido de
liberacion prolongada de 400 mg 3 veces al dia con las comidas; puede reducirse
la dosis a 2 veces al dia si se presenta intolerancia gastrointestinal ¢ de sistema
nervioso central. El alivio sinlomatico se presenta 2-4 semanas de iniciado su
ingesta y se recomienda continuarlo por lo menos por 8 semanas. Si no hay

mejoria clinica debe suspenderse el medicamento (23).

- En pacientes ancianos con signos de insuficiencia hepatica o renal pueden ser

adecuadas dosis menores, aunque no se dispone de directrices debido a la falta

de datos clinicos y farmacocinéticos. (23)

- Los agentes antiagregantes plaguetarios han sido utilizados en el manejo de la
claudicacidn intermitente principalmente por su accién sobre la evolucién de la
enfermedad aterosclerosa, en especial el uso del Acido acetil salicllico (ASA) y
Dipiridarmol, que en conjunto han demostrado mejorar la capacidad de marcha de

los claudicantes, ademds de retardar la progresién de la enfermedad oclusiva,

{24,25,26).
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- El &cido acetil salicilico (ASA) inhibe a la ciclooxigenasa impidiendo la formacion
de endoperdxidos a partir del acido araquidonico. El-grupo acetit del ASA se une
covalentemente al centro activo de la ciclooxigenasa. En el caso de las plaquetas
el efecto es permanente, pues al no tener nicleo no pueden sintetizar nuevas
proteinas, algo similar sucede en el caso de la célula endotelial, pero solo de
forma temporal. La dosis de ASA inferior a 50 mg/dia se ha demostrado que inhibe
la agregacién plaquetaria sin interferencia en ta produccion de prostaciclina. Esta
selectividad se explica por una distinta sensibilidad de la ciclooxigenasa
plaquetaria y la endotelial con el ASA. Ademas se conoce su accidn estimulante
de la produccion de lsucotrienos y precursor potencial de 'a formacién de
sustancias de baja actividad de anafilaxis, por lo que las plaquetas activadas y
ante ASA son capaces de servir como fuente de los componentes sintetizados por

otras células, interfiriendo una vez mas en la trombogenesis. (27)

- El dipiridamol por su parte, es un derivado pirimido-piimida que inhibe la
degradacion de AMP ciclico bloqueando la fosfodiesterasa, siendo esta |a principal
accién del dipiridamol sobre la agregacién plaquetaria, aunque en forma débil.
Estimula la produccién de prostaciclina endégena al prolongar o potenciar su
accion o su produccién, También inhibe la agregacién plaquetaria al bloquear el
almacenamiento  de Adenosina por los hematies o por otras células sanguineas,
ademds incrementa (dosis y tiempo dependientes) el AMP ciclico dentro de las

plaguetas. {27)
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- El uso de otros farmacos, como los vasodilatadores, ha sido también estudiado,
sin embargo, no demuestran utilidad en el manejo de la claudicacién o dolor de

reposo. {15) .

- Un aspecto importante en el manejo meédico es la suspensién del tabaquismo,
lamentablemente esto requiere cooperacion y dedicacion del paciente, que
generalmente lleva la mayor parte de su vida con este hébito. Ademas es
importante e! control de otros factores de riesgo mencionados, (hipertensién

arterial, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia). (5,18,20).

- Dentro de la evolucidn natural de ésta enfermedad, se ha descrito la formacion
de trombo mural contribuyendo al desarrollo y progresion de la placa ateromatosa,
asi como la activacién de la cascada de la coagulacién y actividad plaguetaria con
sus productos de degranulacidn (p.e. factor 4 plaquetario, B-trombomodulina, etc.).
Por lo anterior se ha propuesto el uso de anticoagulantes y antiagregantes

plaquetarios. (25).

- El ejercicio fisico, principalmente la marcha, ha mostrado desde tiempo atras que
incrementa marcadamente la distancia de marcha sin dolor, inclusive mas del
doble de la distancia inicial. Los mecanismos exactos ain no se conocen por
completo, al parecer el ejercicio incrementa la circulacién colateral; otros estudios
sugieren que mejora la coordinacién de la contraccién muscular, provocando un

cambio metabdlico benéfico para la claudicacion. (24,28).

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES C.M.N, “LA RAZA®



- De cualquier forma, es indudable que la terapia basica para esta enfermedad
cronica es el gjercicio fisico. Al momento, hay opiniones encontradas en cuanto a
la utilidad de los medicamentos en pacientes con buena ejercitacion. (28).
Diferentes estudios sugieren el uso de pentoxifiina Gnico como agente
farmacologico, mientras que otros estudios apoyan la utilizacién en forma conjunta

de ASA y dipiridamol, sin pentoxifilina,
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PACIENTES Y METODOS.

A) DISENO DEL ESTUDIO:

-Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, transversal (serie de casos).
Universo de trabajo: todos los pacientes que acudan al servicio de Angiologia y
cirugia vascular del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza"
gue cuenten con el diagndstico de insuficiencia arterial crénica de miembros
inferiores, en un periodo de cinco afios. { 1994-1998), se realizd revisidon del
expediente clinico para obtener datos concemientes a manejo farmacolégico

empleado, distancia de claudicacién antes de iniciar manejo y a las seis semanas.

También se registrara territorio arterial afectado, corroborandose por Arteriografia,
asi como factores de riesgo tales como tabaquismo, hipertension arterial, diabsetes

mellitus, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, {anexo 1).

También se registraron datos como edad (17-80 afios), sexo, tratdndose todos de
pacientes mexicanos. Descartando para su andlisis a los pacientes con
cardiopatia severa, cirugla de revascularizacién pravia en territorios
femoropopliteo, o vasos tibiales, embarazo, manejo médico iniciado fuera de
nuestro servicio, infarto del miocardio reciente, enfermedad vascular cerebral con

secuelas neurclégicas y trastornos de coagulacion.

Se realizara el analisis y la interpretacion mediante estadistica descriptiva (T de

Student, r de Sperman y andlisis de varianza) para variables cualitativas y

10
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promedio, desviacién standard, frecuencia y porcentaje para las cuantitativas.

RESULTADOS.

- De la totalidad de pacientes analizados, el 51% pertenecié al sexo masculino y el
49% al sexo femenine. La edad promedio fue de 67.4 afies +- 10.3 affos, (40-87
afos), El tiempo entre la consulta de primer contacto y la de valoracién de eficacia
del esquema terapéutico fue de 6 semanas, (ver tablas2, 3,4)

- El tabaquismo intenso fue el factor de riesgo mas frecuente localizéndose en el
69.4% de los casos, seguido por Hipertension arterial en e! 53%, Diabetes mellitus
en el 42%, hipercolesterolemia en el 41% e hipertrigliceridemia en el 32% de los

casos. En el 60% de los pacientes hubo la presencia de 2 factores de riesgo, y

en &l 33% la presencia de 3 o mas factores de riesgo.

Los esquemas farmacolégicos utilizados fueron:

ASA/Pentoxifilina 45%

Pentoxifilina 26.5%

Dipiridamol/pentoxifilina _ 20.5%

ASA/Dipiridamol 4%

- En todos estos pacientes ademas del tratamiento farmacologico se dieron
medidas de higiene arterial. marcha metddica y progresiva y control de factores de

riesgo (suspension del tabaguismo, contral de enfermedades cronicas).

11
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- No existieron diferencias estadisticamente significativa respecto a edad, tiempo
de evolucion, territorio arterial afectado, factores de riesgo y cumplimiento del
tratamiento. Con fines de comparacion, se incluyé a un grupo de 20 pacientes con
el diagndstico de enfermedad arterial crénica quienes recibieron Gnicamente

manejo médico conservador, sin farmaces.

- La asociacidn ASA/ Pentoxifilina demostré ser superior con valores
estadisticamente significativos (p< 0.05) con relacién a! incremento en la marcha
sin claudicaciéon dado comparado con los pacientes sin farmacos y con los
pacientes que utilizaron ASA/ Dipiridamol.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mejoria de
claudicacion utilizando este esquema en comparacién con el empleo de
Pentoxifilina sola o en combinacion con Dipiridamol, (p=0.07)

- El empleo de Pentoxifilina mostré diferencias estadisticamente significativas con
relacion al incremento en la marcha sin claudicacién comparado con el grupo de
pacientes manejados sin farmacos (p< 0.05), pero no demostrd diferencias
estadisticamente significativas al ser contrastado con los otros esquemas
terapéuticos empleados.

- Ei empleo de Dipiridamol/ Pentoxifilina presentd diferencias estadisticamente
significativas con relacién al incremento en 1a marcha sin claudicacién comparado
con sl grupo de pacientes manejados sin farmacos (p < 0.05) pero no demostré
diferencias estadisticamente significativas al ser contrastado con los otros

esquemas terapéuticos empleados.
12
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- El empleo de ASA-Dipiridamcl no mostré diferencias estadisticamente
significativas  con relacién al incremento en la marcha sin claudicacién

comparando con el grupo de pacientes manejados sin farmacoes.

13
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DISCUSION.

- Haciendo mencién de los factores de riesgo, la poblacién estudiada para sste

trabajo presents el tabaquismo como factor de riesgo més frecuente, cosa que se

repite con respecto a lo reportado en la literatura mundial, siendo este habito

claramente asociado como criterio mayor para aterosclerosis {1,2,5)

Se conoce el efecto positivo del ejercicio, apego a las medidas de higiene
arterial, asi como control de otros factores de riesgo, (1,7,9). Sin embargo, en
nuestro estudio se encuentra que siempre es mejor el manejo con pentoxifilina
y medidas mencionadas, que sin él, y que dar dipiridameol o ASA solas o
combinadas entre si es lo mismo que no darles nada. Notando una clara
diferencia entre la utilizacién o no de pentoxifilina.

El manejo farmacolégico ya ha sido mencionado en los antecedentes de este
trabajo, considerdndose aun come controversial el use de los diferentes
esquernas combinados conocidos, pues mientras unos trabajos mencionan que
el empleo de pentoxifilina Unicamente es mas til que combinarlo con otros
medicamentos, hay otros estudios que sugieren un mejor efecto con la
conjuncion de ASA/ pentoxifilina, y otros estudios més que sugieren que con el

empleo unicamente de ASA la claudicacion intermitente mejora.

En este estudio realizado de forma retrospectiva, los resultados arrogados
indican gue el empleo de pentoxifilina, ya sea sola o combinada, provee
mejoria ciinica de la claudicacién intermitents; sin embargo, no podemos hacer

una diferencia clara entre cada grupo de pacientes que utilizé pentoxifilina sola,
14
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ASA/ pentoxifilina, o Pentoxifilina/ dipiridamol, pues en todos estos grupos de
pacientes, se presentd mejoria clinica de la claudicacion, comparado con el
grupo de ASA/ dipiridamal, o dipiridamol solo ya que en estos pacientes no se
presentd ninguna mejoria. Se requiere para este fin, realizar un estudio
prospectivo, donde podamos tener un grupo de pacientes con muestra
significativa, empleando Unicamente pentoxifilina, otro grupo Unicamente
dipiridamol y un grupo mas utilizando (nicamente ASA, con el objetivo de
encontrar diferencias entre estos en la mejoria de la claudicacién, y ademéas un
grupe mas con ASA/ pentoxifilina, ya que de otro modo no podemos saber la
eficacia real de cada medicamento y su combinacién, utilizéandolo en la misma
pablacion, de forma aleatoria. Lo que si es claro es que en nuestra poblacién
estudiada, tenemos mejoria clinica con el empleo de pentoxifilina, ya sea sola
o combinada, mas que utilizando dipiridamol y ASA. Otro aspeclo que cabe
sefialar, es el hecho que no se pudo definir el grado de mejoria de la
claudicacion; pues si bien hubo pacientes con mejoria del 100% o mas hubo
otros con mejoria Gnicamente del 30%, siendo necesario en estudios
posteriores contar con una poblacidn mas amplia para determinar el grado de
mejoria en cada grupo empleando los diferentes farmacos mencionados

previamente.

15

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES C.M.N. "LA RAZA*



CONCLUSIONES.

- Con respecto a los pacientes manejados en |a consulta externa de Angiologia
y Cirugia vascular por el diagn6stico de insuficiencia arterial crénica de miembros

inferiores:

1. - el principal factor de riesgo presente es el tabagquismo.

2. - el esquema farmacol6gico més frecuentemente empleado es el esquema

ASA / Pentoxitilina.

3. -Existen diferencias estadisticamente significativas entre el empleo de

manejo farmacolégico y el uso exclusivo de medidas de higiene arterial, sin

farmacos.

4. - No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes esquemas terapéuticos empleados en donde se utilizé

pentoxifilina.

5. - Los resultados obtenidos en este trabajo servirdn de base para nuevos

estudios orientados a la insuficiencia arterial crénica y su manejo médico.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE:

EDAD: SEXO: NUM. AFILIACION:

DIRECCION:

TELEFONO:

FACTORES DE RIESGO

TABAQUISMO sl [] No [] TEMPO evoL —
HIPERTENSION ss L1 w~no O mempoevor ]
DIABETES M ss L1 w~o [J mempoevoL.[]
HIPERLIPIDEMIA st L1 w~o [ mempoevoL[]
HIPERCOLESTEROLEMIA s [_] No ] TempoevoL[ ]

CLAUDICACION. ANTES MANEJO POSTMANEJO

DISTANCIA LIBRE DOLOR

DISTANCIA MARCHA MAX | |
ABI (indice brazo - tobillo) | | |

FARMACOS UTILIZADOS POSOLOGIA

PENTOXIFILINA

ASA

DIPIRIDAMOL.

OTRO. :
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TABLA 1

ESTADIOS DE FONTAINE PARA INSUFICIENCIA ARTERIAL
CRONICA DE MIEMBROS INFERIORES

ESTADIO |
Sin claudicacién
ESTADIO I
a) Claudicacion a mas de 100 metros
b) A mencs de 100 metros
ESTADIO Hi
Dolor de reposo
ESTADIO IV
Cambios Troéficos isquémicos: Ulceras y
Necrosis.

18
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POBLAC'IOQ ESTUDIADA_49 CASOS
DISTRIBUCION POR SEXQ,

. FEMENINOQ
49%

51%
TABLA 3 : RESULTADOS

FACTORES DE RIESGQ DE LA POBLACION
ESTUDIADA

HIPERTRIGLIC.
DIABETES

HIPERTENSION

TABAQUISMO

MASCULINO
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TABLA 4: RESULTADOS

ESQUEMAS FARMACOLOGICOS EMPLEADOS
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