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TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DE LA
Enfermedad arterial periférica

Dr. Enric Roche.

Servei Angiologia i cirurgia vascular .



Objetivos del TRATAMIENTO de la EA

TASC Il Guidelines -
Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease (TASC Il) e o
Eur J Vasc Endovasc Surg 2007;33, Suppl. 1, S1-S75
Journal of Vascular Surgery. 2007; 45: S5-S67 _

e PREVENCION DEL RIESGO

- Ejercicio fisico y dieta
- Abandono del Tabaquismo

- Farmacos:

o Hipolipemiantes
Antidiabéticos
Antihipertensivos
Antiagregantes plaquetarios

e MEJORIA DE LA SINTOMATOLOGIA

- Programas de ejercicio fisico
- Farmacos sintomaticos:

e Pentoxifilina

e Cilostazol

e Otros.

- Revascularizacion
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Recomendaciones de las guias (ACC/AHA y TASC II)
Tratamiento hipolipemiante en la EAP

g ‘ Estatinas : LDL/ Colest Tot
TASE

Fibratos: Triglicéridos

ey Resinas: Complemento a estatinas

or the Management of PAD

Todos los pacientes con EAP sintomédtica
Objetivo LDL-C <100 mg/dL [A]

EAP sintoméatica y arteriopatia
en otras localizaciones
Objetivo LDL-C <70 mg/dL [B)

EAP asintoméatica sin evidencia
de otras localizaciones
Objetivo LDL-C <100 mg/dL [C]

Si hipertrigliceridemia, valorar no-HDL-C
objetivo <130 mg/dL (no FRCV adidonales)
0 <100 mg/dL (FRCV adicionales) [C]

En EAP sintomatica las estatinas deberian ser
la primera opcién para reducir LDL-C [A]

Pacientes con 2 HDL-Cy #7TG
Valorar un fibrato o acido nicotinico [A)

Se recomendara consejo dietético m:

para control dislipemia [B] AlS BARCELONA ESQUERRA



Recomendaciones de las guias (ACC/AHA y TASC II)
Tratamiento antihipertensivo en la EAP

intee=Socicty Consensus
for the Management of PAD

Todos los pacientes con EAP
Objetivo 140/90 mmHg [A]

Diabéticos e insuficiencia renal + EAP
Objetivo 130/80 mmHg [A]

Diuréticos e IECAs tratamiento de primera
eleccion [B]

Los betabloqueantes no estan contraindicados

en la EAP [A] P
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Recomendaciones de las guias (ACC/AHA y TASC II)
sobre control de la diabetes en la EAP

q ASG

“ .-QQ

Lnte= SOt _\ ( onscnyas
.’cf the Masagement of PAD

Los padentes con EAP diabéticos
deben recibir tratamiento agresivo para reduck
la glucemia con objetivo de Hh A 1<7%

0 incluso menos <6% [C]
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Recomendaciones de las guias (ACC/AHA y TASC II)
tratamiento ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO en la EAP

’ 2 ... _ .
T'AS¢E
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ntes=Socicty Consensas
for the Management of PAD

Todo paciente con EAP con/sin otras
patologlas asociadas debe redbir ratamieato
antiagregante plaquetario para redudr e RCV [A])

Uso de aspirina / ASA
Eficaz en padentes con EAP con otras manifestaciones
vasculares (coronarias, carotideas) [A)

Empleo de aspirina / ASA
En pacientes con EAP sin otras manifestadones
vasculares, puede ser valorado [C)

Clopidogrel
Es eficaz redudendo los eventos CV
en el subgrupo de padentes con EAP

_ con o sin otras manifestadones vasculares (B8] NGO VNN E 1T D




ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

A) Farmacos que aumentan el AMP C) Farmacos que actian sobre membrana
ciclico plaquetaria
1) Prostaglandinas Ticlopidina
(PGD2,PG12,PGE1) Clopidogrel

2) Inhibidores de la Fosfodiesterasa Ac. Grasos

Dipiridamol Ac. Linolénico
Adenosina Ac araquidonico
Cilostazol

D) Antagonistas del Calcio

Verapamil
B) Modificadores del metabolismo del

ac. Araquidénico Clortetraciclina

1) Inhibidores de la ciclooxigenasa. Parathormona
AAS E) Farmacos que aumentan el GMP ciclico
Trifusal Oxido nitrico
AINES Nitroprusiato sodico

.. Nitroglicerina
Sulfinpirazona 9

. - Dinitrato de isosorbide
Minoxidil
2) Inhibidores de la fosfolipasa Molsidomina

F) Otros Bloq. Beta-adrenérgicos
Inhibidores de la ECA

Antipalidicos

3) Inh. Tromboxanosintetasa

4) Inh. Lipooxigenasa

Antioxidantes
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Farmacos que PREVIENEN los eventos CV
en la EAP

Antithrombotic Trialists Collaboration .BMJ 2002;324:71-86

Reduccion del 25% de nuevos eventos aterotrombodticos

Subgrupo de pac. con EAP la reduccion fue del 23%.

- DIPIRIDAMOL
- TICLOPIDINA

- ACIDO ACETIL SALICILICO
- CLOPIDOGREL

- TRIFLUSAL

- AAS + CLOPIDOGREL
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DIPIRIDAMOL . TICLOPIDINA . (TIKLID ©)

(Persantin ©) . @:— @

ol il Actua a nivel de la membrane

Introdgmdo como O plaquetaria. i
vasodilatador coronario. o . .

g Inicia su accion a las 4h. y maxima
Pres.eptamo.r’l para actividad antiagregante a los 5 dias.
administracion oral y . .
endovenosa. Efecto hemobiolbgico:deformabilidad

eritrocitaria y disminucion de la
viscosidad sanguinea.

Dosis 250-500 mgr./dia.

Farmaco que NO DEBE ASOCIARSE a
otros antiagregantes ya que interfiere
con AINES, ACO y todas las diferentes
heparinas.

Dosis variables 300 a400
mgr/ dia

Se ha asociado a AAS.

Neutropenia 2- 4%, trombocitopenia,
agranulocitosis
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ACIDO ACETIL SALICILICO. AAS. i

~ ™ cooH

Campbell CL. Aspirine dose for the prevention of cardiova;cular
disease: a systematic review. JAMA. 2007;297:2018-24

Inhibidor de la Ciclooxigenasa
Inhibicion irreversible de la plaqueta ( vida plaq 7-10d )

Dosis de 75 a 325 mg /dia indicado en prevencién primaria y
profilaxis secundaria en pacientes con EAP.

5-7% EFECTOS SECUNDARIOS.
Gastrointestinales, Sdme Reye,

El mas barato. Mayor experiencia
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TRIFLUSAL ( derivado fluorado del AAS ) (Disgren ©)

Efecto exclusivo antiagregante. uo,c\é\

Mayor potencia antiagregante ex vivo y con indice menor de ery

complicaciones hemorragicas que la AAS .

Efecto rapido ( dos horas ) e irreversible sobre fosfodiesterasa.

Su efecto desaparece tras 7-10 d.

Dosis habitual 600 mgr./dia ( dos tomas ).

Solucién oral /24h. (1 toma)

Efectos secundarios: tipo gastrointestinales;

dispepsia, flatulencia, pirosis. ‘ﬁ?p/—-sj_‘ —_—
= =
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CLOPIDOGREL (Plavix© Iscover®©) oy b

OH
= NW

o cl K/l\s 2
H

CAPRIE Steering Commitee. A randomised, blinded trial of Clopidogrel vs
Aspirine patients at Risk of Ischemic Events.Lancet .1996;348:1329-39

Derivado de las tienopiridinas
Similar a Ticlopidina. Actividad antiagregante irreversible
19.185 aleatorizados AAS vs Clopidogrel
reduccion riesgo 8,75%
reduccion riesgo (EAP) 23,8%
x3 grupo enf Cerebro vascular

X7 grupo cadiopatia isquémica

CLOPIDOGREL
—a
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CLOPIDOGREL + AAS
Beneficio en Sindrome coronario agudo

Indicacion de doble antiagregacion 6 meses tras intervencionismo coronario
con implantacion de stent

NEW ENGLAND JOURNAL ¢/ MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Clopidogrel and Aspirin versus Aspirin Alone
for the Prevention of Atherothrombotic Events

ESTUDIO CHARISMA:

- No beneficio estadisticamente significativo en poblacion de riesgo

- Mayor indice de hemorragia
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Farmacos que tratan los SINTOMAS
en la EAP

BLUFOMEDIL

NAFTIDROFURILO Accidn basada en la vasodilatacion

arterial que facilita el mayor aporte

PENTOXIFILINA sanguineo a la musculatura y demas
CILOSTAZOL S

AlS BARCELONA ESQUERRA D
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BLUFOMEDIL. (LOFTONG®) L
Cochrane Database Syst Rev. 2008 Jan 23;(1):CD000988.*
Buflomedil for intermittent claudication. de Backer TL, Bogaert M,
Vander Stichele R.

Puede ser administrado por via oral, intramuscular o intravenosa
Dosis recomendada es de 450 a 600 mg diarios fraccionados en 3 6 4 dosis

Recientemente, se han planteado problemas de seguridad acerca del
buflomedil debido a los eventos neuroldgicos y cardiovasculares letales y no
letales en casos de sobredosis accidentales y voluntarias.

*El beneficio del buflomedil es pequeno considerando las pruebas
relativamente pequeias de la eficacia y el estrecho rango terapéutico junto
con las cuestiones de inocuidad recientes.
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Recomendaciones de las guias (ACC/AHA y TASC II)
sobre farmacos sintomaticos en la EAP

T ,T'\ -
" '; 3 '
£ :

y .
—'-:. “ 3 "J‘-._,-_ >
Intee=Society Consensas
for the Management of PAD

Pentoxifilina
Puede considerarse un tratamiento alternativo
al dlostazol para irla distancia de deambulacion
en pacientes con Cl [IIb A]

Efectividad de pentoxifilina
La efectividad es marginal y no bien establecida Pacientes con Cl y pobre calidad de vida
enlaCl[lb (] Pueden considerarse para un tratamiento

con naftidrofurilo [B]

e
AlS BARCELONA ESQUERRA :




NAFTIDROFURILO. (Praxilene ©)

De Backer TLM, Vander Stichele R, Lehert P, Van Bortel L. Naftidrofurilo para la claudicacion
intermitente (Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Numero 4. Oxford:
Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

Dosis 200 mg tres veces al dia o0t ™~
Uso mas comun en trastornos circulatorios cerebrales

La diferencia absoluta en la tasa de pacientes que responden, o la
proporcion de pacientes tratados con éxito, fue del 22,3% (IC del 95%:
17,1% a 27,6%).

El naftidrofurilo tiene un efecto estadistica y clinicamente
significativo en la mejoria de la distancia de caminada a los seis
meses después del inicio del tratamiento para las personas con
claudicacioén intermitente.

Revision sistematica Cochrane . Naftidrofuril para el accidente
cerebrovascular agudo. Leonardi-Bee J, Steiner T, Bath-Hextall F
Por consiguiente, no existen pruebas suficientes para apoyar el

uso del naftidrofuril en el tratamiento del accidente
cerebrovascular agudo isquémico o hemorragico.

AlS BARCELONA ESQUERRA )
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PENTOXIFILINA (Hemovas©) fJ(L/\fN’LOj,I‘j
o’A\N ]"ff

Inhibidor de la fosfodiesterasa con efecto hemorreoldgico al
reducir la concentracion de fibrinbgeno plasmatico.

Favorece la deformabilidad eritrocitaria y leucocitaria y disminuye la agregabilidad

Porter , Am Heart J 1984. Reportd una mejoria en la distancia de claudicacion
22% una mejoria en la distancia libre de claudicacion del 12%.

Estos resultados nunca mas se han podido reproducir.

REVISION COCHRANE
Pentoxifilina para el tratamiento de la ulcera venosa de pierna
Jull A, Arroll B, Parag V, Waters J

Conclusiones de los revisores
La pentoxifilina es un complemento eficaz al vendaje de compresion para tratar las
ulceras venosas y puede ser eficaz en ausencia de compresion.

La mayoria de los efectos adversos fueron trastornos gastrointestinales.

Pentoxifilina
0 ( :

§
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Recomendaciones de las guias (ACC/AHA y TASC II)
sobre empleo de cilostazol en la EAP

hse

lntco-\-mct\ ( onsensas
for the Munugv:mcn! of PAD

Cilostazol Cilostazol
Esta indicado como un tratamiento eficaz Es un inhibidor de PDE Il con actividad
para mejorar los sintomas e incrementar vasodilatadora, metabdlica y antiagregante.
|a distancia de deambulacidn en pacientes Un tratamiento de 3 a 6 meses con cilostazol
con EAP con Cl (en ausencia de IC) [| A] deberia ser el tratamiento farmacolégico
de primera eleccidén en pacientes con Cl, como
Una prueba terapéutica con cilostazol lo evidendan las pruebas ergométricas

deberia ser considerada en todos y la mejoria de las escalas de calidad de vida [A]
los padentes con Cl que vean afectada

su calidad de vida [l A]
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CILOSTAZOL .(Pletal®) |

Es un farmaco inhibidor de la fosfodiesterasa lll que actua como O
antiagregante

plaquetario y vasodilatador arterial, indicado en pacientes con claudicacién

intermitente y grado de evidencia clinica IA

 Dosis de Pletal: 100 mg dos veces al dia

No debe ingerirse con alimentos, ya que pueden aumentar su absorcion
debe tomarse al menos 1/2 h antes o 2 h después del desayuno y la cena

No es necesario ajustar la dosis:

. - En ancianos
. - En insuficiencia renal leve/moderada (aclaramiento de creatinina >25 ml/
min)
o B
. - En enfermedad hepatica leve | R ——
I
P’ fa’ 100 mg

Nf]m‘“
c,..of anai i} v
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MECANISMO: vasodilataciéon / vasoconstriccion
arterial juegan un papel importante en la génesis y progresion de la arteriosclerosis

Es un inhibidor reversible de PDE lli

— —
PDE § Pletal® Bloqueo la PDE I
|
El aumento de las concentraciones ¥
de AMPc intracelular con Pletal® X
(C|Ic.>stazol), orlgen’d? sus Aurmento de las
acciones farmacolégicas concentraciones
del AMPc »
Menor degradacion celular
R " del AMPc: 1AMPc
o I 4 b intracelular
Oo
00
000 o
Oo o0
Inhibicién de la agregacién Vasodilatacién
plaguetaria

Granulos de
almacenamiento
de Ca**

Pletal®

Aumento

Tz |7
&F

La inhibicién de la liberacién de
Ca* impide la contraccién




(%)

c

;g 60

'g 50 *Dosis de 100 mg

de cilostazol dos

En el grupo de § = 20 - vece::nld(:zf':’emeal
pacientes tratados T 8 E e
durante 24 semanas,el 23 )
incremento de la DCM £3 20
alcanza el 62%(p<0,05) £ 8 10 21%

Q.

c

S 0

E Placebo 100 mg de Cilostazol

c>'6 dos veces al dia

Distancia caminada maxima
Adaptado de Thompson y cols.

Incremento de la distancia caminada maxima obtenida con 100 mg/dia
en seguimientos de entre 12 y 24 semanas

(%)
5 70 -
En el grupo de pacientes 'g 7 *Dosis de 100 mg
tratados durante 24 =3 . e
semanas g e B placebo (p < 0,05)
y = =] 30 |
. . 3 g
el incremento de la DC sin RS e
dolor alcanza el 86%(p<0,05) 5 & 10
5 0
g Placebo 100 mg de Cilostazol
E dos veces al dia

Distancia caminada sin dolor

Adaptado de Thompson y cols.

Incremento de la distancia caminada libre de dolor obtenida con
en seguimientos de entre 12 y 24 semanas

AlS BARCELONA ESQUERRA
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La retirada del tratamiento con cilostazol revierte los incrementos
de las distancias caminadas obtenidos con su administracion

400 - 1
0
'g 350 g
£ =
g ,g 300 *ﬁ—/\—/ — é §
o5 2504 S®
= o £
' — 200 - 8 N
‘U @© O
= S 150 - Retirada = ° Retirada
® g del tratamiento g o) 80 - del tratamiento
e 100 - c £
[l g® 60 -
k2 50 i 40
&) @] 20 -
0 T T T T T T T 1 0 I T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 26 28 30 0 4 8 12 16 20 24 26 28
Semanas de tratamiento Semanas de tratamiento
M Pletal® 100 mg bd (n=16)  Placebo (n=16) M Pletal® 100 mg bd (n=16) ~ Placebo (n=16)

Distancia caminada maxima Distancia caminada sin dolor
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Tolerabilidad y seguridad clinica

« Los efectos adversos® mas frecuentes con cilostazol) son:

— Cefalea (3.5 %)
— Palpitaciones (1.5 %)
— Diarrea/Heces blandas (1.5 %)

« Contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
y en arritmias severas.

« Insuficiencia Renal /hepatica

Precauciones:

— Administracion concomitante Eritromicina, ketoconazol, diltiazem,
antiretrovirales, *

— Administracion concomitante de aspirina, clopidogrel y dicumarinicos

— Administracion concomitante de vasodilatadores (calcioantagonistas, otros
antiHTA)

— Flutter/Fibrilacidon auricular

*Que obligaron al abandono del tratamiento
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THE COCHRANE
COLLABORATION*®

Revisidon Metaanalisis 2008

“Cilostazol es probablemente el farmaco de
eleccion para el tratamiento de la claudicacién
cuando los tratamientos conservadores o
intervencionistas han fracasado para aliviar

suficientemente sus sintomas” .

AlS BARCELONA ESQUERRA
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Pauta de tratamiento :

Tratamiento de sus Factores de Riesgo +

Paciente con EAP con CLAUDICACION SIN intervenciones CV

ESTATINA + AAS 100 mg/24H + CILOSTAZOL 100mg /12 H.

Paciente con EAP con CLAUDICACION CON intervenciones CV
( BY PASS O ANGIOPLASTIA O REVASC CARDIACAETC)

ESTATINA + CLOPIDOGREL 75 mg/24H + CILOSTAZOL 100mg /12 H.

Paciente con EAP con REVASCULARIZACION EEIl y comorbilidades CV
ESTATINA + AAS 100 mg/24H + CLOPIDOGREL 100mg /12 H (6 MESES).

Después

ESTATINA + CLOPIDOGREL 100mg /12 H
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http://lwww.ais-bcn.es/farmacia.html

r“

Arteriopatia periferica: clopidogrel vs acid acetilsalicflic
FARMAC

Benefici

Recomanacio

Clopidogrel
vs AAS

L’estudi CAPRIE va incloure 19.185 pacients amb
aterotrombosi, manifestada per infart de miocardi
recent, accident cerebrovascular isquémic o
arteriopatia periférica establerta. Els pacients van
rebre clopidogrel 75 mg/dia o bé AAS 325 mg/

dia amb un seguiment d’1 a 3 anys. La variable
principal combinada d'infart de miocardi, accident
cerebrovascular isquémic i mort vascular es va
reduir amb clopidogrel de manera significativa
respecte d’AAS, amb una reduccio absoluta del
0,51%, amb una NNT de 196.

En el subgrup de pacients amb arteriopatia
periférica de I'estudi CAPRIE, el risc d’events
tromboembolics o vasculars és significament
menor, amb una disminucioé del risc absolut del
1,15% i un NNT de 87 (1).

Cal dir que I'estudi CAPRIE no estava dissenyat
ni tenia el poder estadistic per calcular I'eficacia
de subgrups individuals i no esta clar si aquestes
diferéncies son reals o degudes a I'atzar | nomeés
s’ha de considerar com un generador d’hipotesi (2).
Una altra analisi de subgrups de I'estudi CAPRIE
per edat suggereix que el benefici de clopidogrel en
pacients majors de 75 anys és inferior a I'observat
en pacients < 75 anys (2).

L’ACCP (Am
recomana I’/
pacients aml
cost que rep
davant AAS

d’events vas
la utilitzacio
LaTASClic
que AAS és.
periféerica i q
de malaltia ¢
Del clopidog
eficagenlai
subgrup de |
simptomatic:
cardiovascul
Les conclusi
de cost-efec!

AUTOR : JM. SOTOCA. FARMACEUTIC. HOSPITAL CLINIC )
REVISOR : DR. E. ROCHE. CAP CIRURGIA VASCULAR. HOSPITAL PLATO
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¢Quin és el tractament meédic més eficag per a la claudicacio6 intermitent?

FARMAC Experiéncia us Conveniéncia®
auE eg"mEIeicmioser?fi[standes Interaccions (D: amb farmacs
recorregudes. LETETHE BRI L Medicament
Els malalts ar;mb Contraindicacions (Con): ICC, e
CIOLOSTAZOL e et aritmies ventriculars, hemorragies, EEU?J
(Pletal®) LT - IR, IH (EEUY,
candidats al farmac (2, 3). . - Japé,
Metanalisi Pauta (P): 100 mg/bid Argentina,
No dades sobre reduccid Comodital- = o slects tres Xile)
gt)afectes cardiovasculars suspendre
Assaigs clinics demostren . . . 50 cps
NAFTIDROFURIL | beneficis en malalts amb | Aoirada presentacio | I: no conegudes 5,43 euros
(Praxilene®) qualitat de vida pobra. EV per toxicitat Con: ICC, bloqueig A-V 2-3r grau Finangat per
= cardiaca i neuroldgica. | P: 100-200 mg/8h
Efectes vasodilatadors. SNS
Assaigs clinics no
PENTOXIFIL-LINA compleixen estandards.  pot tar l'ef
(Elorgan®, Metanalisi no demostra anm:eu ngenmesll' lu i l'tipogl?ee miant 60 cps
Hemw_as@, augrpent en la distancia Amplia de les insulineg teoliina §,85 euros
Pentoxifil-lina, caminada (6). Con- ICC. IAM recent Finangat per
Nelomin®._ Propietats p- 400 : SNS
i = 400 mg/8h
netodologia
No
bolelicas I: no conegudes S(:lnsagf?;tr?:]la
: Con: embaras, al-lergia
P- 3.6 a/di Hexopal ® a
15, S o/da I'estranger
i
i (7-10).
_ I: potencia efectes depressors
“em"’!‘:;g'a SNC, anticolinérgics i -
,ﬁs;'z) dantidepressius triciclics S5 g‘:fos
;g(;nisi&s Amplia Con: Parkinson, depressio, Fir,\ancat =
na accident cerebrovascular, SNS
=2 . embaras
giotensina. P- 15.30 mg/gh
ictes
1s (13,14).
Amplia

1oge
Aas dipiridamol

sminueixen reoclusid
postbypass vs placebo

Ticlopidina (15,16).
FARMACS SENSE INDICACIO
Assaigs amb proves per | L-Camitina
2 recomanar estatines Quelacio amb EDTA > :
Estatines en pacients amb Cl i Gingko biloba No estudis que demostren eficacia
colesterol LDL>134 (18). | Vitamina E
el Sulodexida
Prostaglandines no agonsgllar perala (Aterina®, Luzone®) No estudis que demostren eficacia
claudicacié.
Factors de VEFG no ha demostrat Terapia
creixement eficacia. immunomoduladora - .
modificats VEFG-2 ha de demostrar | Compressio No estudis que demostren eficacia
geneticament més aplicabilitat (22-23). | pneumatica
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