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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad arterial Objetivo: El manejo de la isquemia critica de los miembros inferiores representa un reto para
periférica; el cirujano vascular debido a la alta tasa de amputaciones y mortalidad. Las opciones de manejo
Isquemia; actuales: puente femorodistal, angioplastia con o sin la colocacion de Stents y la reseccion de
Prostaglandinas; la placa con laser o de manera mecanica, presentan a largo plazo una tasa de éxito muy baja
Reperfusion y un nimero de amputaciones supracondileas que contintia siendo elevado.
Métodos: Para este estudio prospectivo se reclutaron 173 pacientes con diagnostico de estadio
avanzado, con isquemia critica de miembro inferior quienes fueron tratados con alprostadil (60
- 120 mcgr/dia) por via intravenosa sistémica por 28 dias. La respuesta se midio clinicamente
por mejoria del llenado capilar y con el uso de la escala analoga visual del dolor.
Resultados: Al momento del alta hospitalaria el 94.3% de los pacientes mejoro el puntaje en
la escala analoga visual del dolor (p < 0.0001). El seguimiento a mas de un afo del tratamiento
con alprostadil mostré que el 97% de los pacientes mejoré significativamente su estadio de
isquemia, evitandose asi una amputacion mayor. No se observé respuesta al tratamiento en
pacientes previamente intervenidos por via endovascular (5 pacientes).
Conclusiones: El tratamiento de pacientes con isquemia critica de miembro inferior con alpos-
tadil por infusion intravenosa, con bolos diarios de entre 60 y 120 mcg durante 28 dias, este
medicamento es seguro y presenta minimos efectos secundarios. Esta terapia mejora sustan-
cialmente el estadio funcional de Rutherford en estos pacientes y evita amputaciones mayores.
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Therapeutic effect of alprostadil in patients with critical lower limb ischemia

Abstract

Objetive: Management of critical lower limb ischemia represents a challenge for the vascular
surgeon due to the high rate of amputations and mortality. Current management options include
femorodistal bypass, angioplasty with or without stent and laser or mechanical resection of
the plaque. They present a low success rate in the long run and a number of supracondylar
amputations that still remains high.

Methods: This prospective study included 173 patients diagnosed with advanced stage critical
lower limb ischemia who were treated with systemic intravenous alprostadil (60 - 120 mcg/day)
during 8 days. Response was measured clinically with improvement of capillary refill and using
the visual analog scale for pain.

Results: Upon discharge 94.3% of patients improved their visual analogue scale score for pain
(p < 0.0001). Follow-up for more than a year of alprostadil treatment revealed that 97% of
patients significantly improved their ischemia status, thus avoiding further amputation. No
response to treatment was observed in patients who had previously undergone endovascular
surgery (5 patients).

Conclusions: Treating patients with critical lower limb ischemia with intravenous alprostadil,
administering daily doses of between 60 and 120 mcg during 28 days shows that this drug is safe
and causes minimal secondary effects. This therapy significantly improves Rutherford’s function
state in these patients and avoids further amputations.

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El manejo de la isquemia critica de los miembros inferio-
res representa un reto especial para el cirujano vascular. Se
estima que cada afno se presentan entre 500 y 1.000 casos
por cada millén de personas en el mundo’, y de estos el
40-50% de los pacientes seran amputados por encima de la
rodilla con una mortalidad del 25-30%%°.

La isquemia critica, es el estado mas avanzado de la
enfermedad, se define como dolor en reposo contintio por
mas de 2 semanas, la ulceracion por enfermedad arterial
oclusiva crénica y la pérdida de una extremidad*. La causa
de la isquemia se encuentra entre los factores de riesgo des-
critos para todas las enfermedades ateroscleroticas, como:
fumar o estar expuesto al humo de la lena, la dislipidemia
y la diabetes mellitus. El objetivo del tratamiento es mejo-
rar el flujo arterial a la extremidad afectada para lograr un
cierre de las Ulceras, evitar la amputacion mayor y mejorar
la calidad de vida y sobrevida a largo plazo®. En la actualidad
existen diversas opciones de manejo como: el puente femo-
rodistal, la angioplastia con o sin la colocacion de Stents
y la reseccion de la placa con laser o de manera meca-
nica. No obstante, la tasa de éxito de estos métodos es muy
baja a largo plazo y el nUmero de amputaciones supracondi-
leas sigue siendo elevado®®. En pacientes con claudicacién
intermitente, la extremidad ha tenido tiempo de desarrollar
una circulacioén colateral efectiva, permitiendo perfundir la
extremidad hasta el punto que muchos pacientes sin pul-
sos palpables pueden estar asintomaticos. Se ha propuesto
como principal factor asociado el tiempo en el cual se
desarrolla la isquemia, permite al cuerpo compensar la
ausencia de flujo sanguineo reclutando vasos sanguineos

colaterales. Esta circulacion colateral, se podria en teoria
acceder para mejorar la perfusion en una situacion critica®.

El beneficio del uso de las prostaglandinas en pacien-
tes con dolor crénico en ausencia de isquemia critica se
ha demostrado en varios estudios que incluyeron mas de
7 estudios aleatorizados comparativos con un total de 643
pacientes'®'". En especial los trabajos de Creutzig et al.,
publicado en el ano 2004, demostraron que es seguro apli-
car esta opcion de tratamiento en pacientes con isquemia
critica severa'?. Sin embargo, no hay estudios recientes del
uso de las prostaglandinas, especificamente el alprostadil en
pacientes con isquemia critica severa, es decir, el paciente
con dolor agudo que no mejora con el reposo y tiene por
ende un alto riesgo de amputacion.

En los trabajos publicados por Mourikis et al., se sigue un
protocolo en el cual el farmaco se aplica por via intraarterial
en infusion lenta’. Las ventajas de este método radican en
la vasodilatacion y el reclutamiento de circulacion colate-
ral de manera inmediata con mejoria de la isquemia. No
obstante, en ocasiones es necesario el uso de la aneste-
sia raquidea, pues la vasodilatacion directa en la arteria
causa intenso dolor (comunicacion personal). Los resulta-
dos de estos estudios son prometedores, ya que la tasa de
amputacién reportada es menor al 20%'3.

En este trabajo reportamos la evaluacion de una serie
prospectiva desde el afio 2011, con pacientes en estado
avanzado de la enfermedad, aplicando el alprostadil por via
intravenosa sistémica como uUltima opcion terapéutica pre-
vio a la amputacion mayor de una extremidad. El efecto a
largo plazo es muy similar a la aplicacion intraarterial como
lo describe Creutzig en su metaanalisis'?, sin embargo, el
efecto vasodilatador completo con la infusion intravenosa
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es solo observable luego de 2-3 dias de la infusion. La mayor
ventaja de este protocolo radica en la facil aplicacion,
infusion indolora y ausencia de efectos cardiovasculares
importantes observados durante la misma. Esto permite que
en paises donde exista un adecuado servicio de salud en
casa, esta terapia puede ser aplicada de manera ambulatoria
en el hogar.

En este trabajo reportamos los resultados del segui-
miento a un ano de los pacientes en estado avanzado
de isquemia critica del miembro inferior de cualquier
causa (diabetes mellitus, aterosclerosis, tromboangeitis
obliterante, escleroderma) tratados con alprostadil por via
intravenosa sistémica en la Clinica El Rosario en Medellin,
Colombia.

Materiales y métodos

El trabajo en curso es un estudio prospectivo de una serie de
casos que se inicio en mayo de 2011. Se reclutaron pacientes
con los siguientes criterios de inclusion: pacientes mayo-
res de 18 anos, con enfermedad arterial estadio Rutherford
4-6, que no son candidatos a cirugia reconstructiva o trata-
miento endovascular, pacientes con: hipertension arterial,
falla renal en cualquier estadio, diabetes mellitus y pacien-
tes con cirugia o intervencion arterial previa. Se excluyeron
pacientes con: falla cardiaca congestiva, fraccion de eyec-
cion menor al 30%, alteracion de la conciencia y cancer en
cualquier estadio.

Recoleccién de variables

A todos los pacientes se les realizo: la ecocardiografia, el
duplex arterial y la arteriografia de aorta en los miembros
inferiores (en pacientes sin falla renal) para dar cum-
plimiento con los criterios de inclusion y exclusion. Se
recolectaron todas las variables al ingreso del paciente a
la clinica, mediante anamnesis realizada por el médico de
urgencias. Se interconsultaron con medicina interna aque-
llos pacientes con comorbilidades para el manejo simultaneo
de las mismas. Todos los pacientes fueron evaluados por el
cirujano vascular de la Clinica El Rosario.

Tratamientos adicionales

Los pacientes con ulceraciones fueron desbridados qui-
rargicamente y en casos de infeccion se inicio la
antibioticoterapia de acuerdo al protocolo institucional. Se
definié la amputacion mayor como la necesidad de realizar
esta cirugia por encima del tobillo y proximal a este (infra
o supracondilea).

Terapia con alprostadil

Desde el ingreso del paciente, su diagndstico y la inclusion
en el estudio (en promedio 10 horas), se inici6 el tratamiento
con el alprostadil con 60 mcg/dia como dosis estandar de ini-
cio, en infusion continlia durante 3 horas en solucion salina
normal por la vena periférica. La dosis se increment6 20 mcg
cada 2 dias en caso de no observarse respuesta satisfactoria,
hasta maximo 120 mcg/dia.

Todos los pacientes fueron hospitalizados por un periodo
minimo de 3 dias, el medicamento se aplico durante 28 dias
continuos y se les realiz6 seguimiento durante un afo.

Variables

Los datos demograficos recolectados incluyeron: la edad, el
género, las comorbilidades, las intervenciones y las ampu-
taciones mayores previas. Entre el ingreso y la salida del
paciente, se evalud diariamente clinicamente: el llenado
capilar, el estadio de la enfermedad y se hizo la evaluacion
del dolor mediante el uso de la escala analoga del dolor. Pos-
terior a la intervencion y previo al alta se realizé una nueva
medicion del dolor, se registro: el tiempo de hospitaliza-
cion, las complicaciones asociadas a la terapia y el nimero
de amputaciones mayores. De acuerdo con estas variables
se definid el tiempo de respuesta al medicamento.

Analisis estadistico

Se hizo un analisis descriptivo de cada una de las variables.
Los resultados se presentan como el promedio y desviacion
estandar. Se realizd una comparacion del efecto del trata-
miento sobre el dolor de los pacientes mediante la prueba
de t de Student pareada. La base de datos fue recolectada
en una hoja de Excel encriptada y se aplico el analisis esta-
distico utilizando el programa EPIDAT ver 4.1.

Consideraciones éticas

Todos los pacientes firmaron consentimiento informado pre-
vio a la utilizacion del medicamento. Se les hizo énfasis en
la naturaleza de la enfermedad, la cual en otras circunstan-
cias llevaria a la amputacion de la extremidad. El protocolo
cumple con las guias de ética de la declaracion de Helsinki
de 1975, reflejado en la aprobacion por parte del Comité
Institucional de la Clinica El Rosario de Medellin, Colombia.

Resultados

Hasta la fecha de publicacion de este articulo se reportan
173 pacientes que completaron el afo de seguimiento (hom-
bres n = 122) de un total de 187 pacientes que actualmente
se han incluido en la serie. El promedio de edad fue de 71,4
anos (max. 81, min. 22 SD 4 1,3). 62 pacientes (36%) se pre-
sentaron al ingreso con ulceracion por necrosis isquémica. La
distribucion por estadio de severidad de la isquemia Ruther-
ford fue la siguiente: estadio 4 62%, estadio 5 33%, estadio
6 3%. En el grupo de los pacientes en estadio 4 se encontra-
ron 2% (n = 3) de pacientes con tromboangeitis obliterante.
La comorbilidad mas frecuente fue la hipertension arterial,
seguido de la diabetes mellitus tipo 2 (tabla 1). EL 17% de los
pacientes estaban anticoagulados por fibrilacion auricular y
tromboembolismo pulmonar previo. La dosis de alprostadil
maxima aplicada por paciente fue de 120 mcg/dia.

El valor de la escala visual analoga al inicio del trata-
miento fue de un promedio de 9,4 (min. 8,7, max. 10 SD +
0,075). El tiempo de respuesta fue en promedio de 3,9 dias
(min. 2, max. 6 SD £ 0,166) de los cuales un 12% (n = 21)
requirié titulacion de la dosis. Al alta, el valor promedio de
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes al entrar en el

estudio

Caracteristica

% Pacientes (n)

Edad 71,44 (Max 81, min 22)
Hombres 70 (n=122)
Rutherford 4 62 (n=108)
Rutherford 5 33 (n=57)
Rutherford 6 3 (n=5)
Enfermedad de Buerger 2 (n=3)
(Tromboangeitis
Obliterante) 88,4 (n=153)
Hipertension Arterial 15 (n=26)
Enfermedad Coronaria 2,3 (n=4)
Diabetes Mellitus 35,8 (n=62)
Infeccion? 32,9 (n=57)
Amputacion Previa® 2,9 (n=5)
Tratamiento Endovascular Previo© 5,8 (n=10)
Cirugia Previa“ 2,3 (n=4)

2 Infeccion de la extremidad afectada o infeccion de la
ulceracion.

b Amputacion infra o supracondilea previa,

¢ Angioplastia y/o colocacion del stent en arterias de miembros
inferiores.

d Puente fémoro-popliteo o fémoro-tibial previo,

Escala dolor inicio

Escala dolor seguimiento

|1 12 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 [10]

Figura1 Escala analoga de dolor al inicio del tratamiento y al
momento del seguimiento al alta. El tamafo de los circulos es
proporcional al volumen de pacientes en ese punto de la escala.

la escala analoga visual fue de 2,8 (min. 1, max. 5,2 SD +
0,18), lo cual represent6 una mejoria significativa del dolor
(p < 0,0001) (fig. 1). En la mayoria de los casos solo se requi-
rié un desbridamiento y en un 13% fue necesario realizar una
amputacion menor (definida como amputacion de un digito).

El tratamiento falld6 en 5 pacientes (3%) los cuales
requirieron amputacion mayor (amputacion infra o supra-
condilea) (fig. 2). A pesar de aumentar las dosis del
alprostadil no se logré controlar la isquemia, y la enfer-
medad progres6 hasta la isquemia irreversible de toda la
extremidad. Al verificar los antecedentes de estos pacientes
a todos se les habia realizado una angioplastia infracondilea
en los meses previos al ingreso. En un paciente se tuvo que
suspender el protocolo del alprostadil por presentar edema
agudo del pulmon a las 24 horas del inicio de la infusion, y
subsecuentemente requirié una amputacion supracondilea.
Se revisd el ecocardiograma de ingreso y reportaba una frac-
cion de eyeccion del 38%. No se observaron otros eventos
adversos a la administracion del medicamento.

3%

97%

M Falla clinica Mejoria clinica

Figura 2 Respuesta al tratamiento con alprostadil.

El tiempo promedio de epitelializacion de las Ulceras fue
de 26 dias (min. 15 dias, max. 68 dias).

La tasa de amputacion mayor (como se definié previa-
mente) fue del 3% en el periodo de seguimiento, es decir,
3% en un ano. Los pacientes que no requirieron amputa-
cion mejoraron la escala de isquemia de Rutherford de la
siguiente manera: Un 67% mejoro6 a un estadio 2, 22% esta-
dio 3 y un 1% quedaron en un estadio 4, con dolor de reposo
intermitente el cual mejor6 en los meses subsecuentes con
la adicion del cilostazol 100 mg por via oral cada 12 horas.

Andlisis de subgrupos

En el grupo de estudio se incluyeron pacientes con otras
patologias (no aterosclerotica) como causa de isquemia de
las extremidades. Se trataron 5 pacientes con tromboangei-
tis obliterante en los cuales las arteriografias no mostraron
flujo por debajo de las rodillas; estos pacientes recibieron
60 mcg del alprostadil por via venosa por dia durante 28
dias. Los 5 pacientes fueron hospitalizados durante 3 dias,
al cabo del los cuales se continud el manejo con un programa
de salud en casa hasta completar los 28 dias del proto-
colo. Todos los pacientes presentaron mejoria significativa
del dolor luego de la primera dosis y al cabo de dos dias
pudieron deambular en el piso de la hospitalizacion. Todos
los pacientes de este subgrupo mejoraron su deambulacion
hasta el punto de no tener claudicacion intermitente tras un
ano de seguimiento. Tampoco se registraron amputaciones
en este grupo.

Se incluyeron 3 pacientes con enfermedad de Raynaud y
con escleroderma que causoé pérdida parcial de los digitos de
las manos en hospitalizaciones previas y que ingresaron por
agudizacion de su patologia. A estos pacientes se les admi-
nistro el alprostadil 60 mcg intravenoso durante 28 dias con
el mismo esquema propuesto. Al cabo de 4 dias de infusion
se observo mejoria del dolor, y detencion del proceso de
necrosis de los digitos. En el seguimiento durante los meses
posteriores, se observd una adecuada cicatrizacion de los
digitos de las manos. Después de un afo de seguimiento
no se presentaron mas episodios de isquemia en las manos
afectadas, ni en otras localizaciones.

Como citar este articulo: Karles-Ernotte AJ, et al. Efecto terapéutico del alprostadil en pacientes con isquemia critica
terminal de los miembros inferiores. Rev Colomb Cardiol. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.04.014



dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.04.014

+Model
RCCAR-250; No. of Pages 6

Efecto terapéutico del alprostadil en pacientes con isquemia critica terminal 5

Discusion

El uso de las prostaglandinas en los pacientes con isquemia
ha sido controversial, ya que hay una falta de estudios de
impacto, con amplias muestras y aleatorizados que demues-
tren un verdadero beneficio. Esta controversia se debe en
parte al uso de estos analogos de la prostaglandina en los
pacientes con claudicacion intermitente, en los cuales no
se demostro un beneficio claro™.

En el ano 2004 se publicaron estudios que mostraron un
efecto benéfico de las prostaglandinas en la circulacion afec-
tada por la aterosclerosis. Entre estos trabajos se destaca
el estudio de Morishita et al., que demostro el aumento del
flujo arterial en pacientes con aterosclerosis de las extre-
midades luego de la aplicacion de la prostaglandina’. El
estudio de Petronella et al., comparé los efectos del tra-
tamiento médico con las prostaglandinas vs. simpatectomia
lumbar, método que se ha utilizado con frecuencia en los
pacientes con dolor refractario'®. Su grupo demostrd la
superioridad del manejo médico en controlar el dolor por
isquemia en estos pacientes. Ademas, se observé mejoria
de la clase funcional de estos pacientes aunque el objetivo
principal del estudio no fuera ese. Los efectos de las pros-
taglandinas en la circulacion fueron ampliamente descritos
por Hohlfeld et al.". Segln su trabajo, las prostaglandi-
nas no solo tienen un efecto vasodilatador, sino también
actian por medio de la regulacion génica, al inhibir la expre-
sion de las moléculas de adhesion pro inflamatorias como la
ICAM-1 y VCAM-1, TNF alpha, MCP-1 y los factores de cre-
cimiento CYR61 y CTGF. Esto explicaria los posibles efectos
a largo plazo del tratamiento con las prostaglandinas-E1.
Existen otros reportes que no encontraron beneficio con el
tratamiento con las prostaglandinas como el publicado por
Llorente et al., en el afo 2008 que no demostré mejoria
en 18 pacientes de los 24 estudiados'®. Es posible que en
este ultimo no se hayan utilizado las dosis adecuadas para
mejorar la perfusion, tampoco se escalé en las dosis de
acuerdo a la respuesta obtenida y, ademas, se incluyeron un
numero muy pequeio de pacientes para sacar conclusiones
significativas. Cochrane publicé similares resultados en una
revision sobre el uso de las prostaglandinas en la isquemia
critica el cual determiné que si hay un efecto positivo pero
que faltan estudios de mayor magnitud para determinar la
efectividad'.

En el presente estudio, se reclutaron 173 pacientes que
estaban en estadios avanzados de la enfermedad, no se
incluyeron pacientes claudicantes. El seguimiento a mas
de un afo mostré que la gran mayoria (97%) mejord su
estadio de isquemia y evitd una amputacion mayor. El
protocolo que utilizamos se basoé en los trabajos de Mil-
can et al.?%, en el cual se demuestra que el uso de las
prostaglandinas protege a los tejidos de una lesion por
reperfusion, lo cual fue una de las preocupaciones iniciales.
Ninguno de los pacientes presentd deterioro de la funcién
renal durante el estudio. Al contrario, en muchos pacien-
tes se observd una mejoria en el valor de la creatinina,
lo cual puede explicarse por la mejoria de la isquemia
muscular lo que evita su degradacion. La medicion de la
escala analoga visual se correlaciona adecuadamente con el
progreso clinico del paciente y el cuestionario de impedi-
mento de deambulacion descrito por Matsuo et al.?'. Este
hallazgo nos permitio validar este método como una forma

costo-efectiva de determinar el efecto del tratamiento con
el alprostadil.

En los pacientes con falla terapéutica se encontré como
factor comun que todos habian sido intervenidos previa-
mente con angioplastia de las arterias comprometidas. Es
posible, que las intervenciones en los lechos afectados cau-
saran una disfuncion endotelial no reversible como esta
descrito en el trabajo publicado por Chaabane et al.?2. Un
resultado no esperado del estudio fue la mejoria clinica
de los pacientes con tromboangeitis obliterante. No solo se
logro evitar la amputacion que habitualmente acompana a
esta patologia, sino que también se logré una mejoria sig-
nificativa de su estadio de isquemia, hasta el punto que los
pacientes solo claudicaban a mas de 500 metros y no tenian
dolor en reposo. lgual efecto se observé en los pacientes
con escleroderma y enfermedad de Raynaud lo cual genera
la inquietud de si se deberian utilizar las prostaglandinas
en estos pacientes como tratamiento inicial. Estos resulta-
dos son comparables a los obtenidos por Salera et al., el
cual estudio el cambio de flujo en pacientes con esclero-
derma luego de una infusion de prostavasin?® y mostro que
el aumento de flujo a nivel de la arteria braquial, vena porta
y arteria esplénica fueron significativos.

El presente estudio muestra que el uso del alprostadil no
solo genera vasodilatacion inicial con reclutamiento de cir-
culacion colateral, sino también una accion antiinflamatoria
que tiene efectos a largo plazo. El seguimiento a mas de un
ano de los pacientes que tuvieron una respuesta favorable
inicial, mostré que ninguno de ellos deterioré su estado fun-
cional y que ninguno sufrié una amputacién mayor al cabo de
este tiempo. En 13 pacientes fue necesario repetir la dosis
de alprostadil a los 6 meses por recurrencia de claudicacion
a menos de 50 metros, pero no se presento reaparicion de
ulceraciones o dolor en reposo.

La serie presentada en este estudio es una de las mas
grandes en la literatura y continla creciendo, ya que el
centro vascular donde se realiza se ha convertido en cen-
tro de referencia para el manejo de esta patologia dado los
resultados favorables que se han obtenido.

Conclusiones

El uso del alprostadil en infusion intravenosa con bolos dia-
rios de entre 60 y 120 mcg durante 28 dias es seguro, con
minimos efectos secundarios. Hay un claro beneficio para
los pacientes con isquemia critica al mejorar el estadio fun-
cional de Rutherford lo cual les permite mejorar su calidad
de vida, y evitar amputacion en un 97% de los casos utili-
zando el protocolo propuesto. Los pacientes que no tuvieron
respuesta al tratamiento fueron aquellos que habian sido
intervenidos previamente por via endovascular. Continua-
mos evaluando el costo beneficio de esta terapia a largo
plazo comparado con la intervencion quirlrgica y endovas-
cular para la isquemia critica de los miembros inferiores.

Responsabilidades éticas
Proteccion de personas y animales. Los autores decla-

ran que los procedimientos seguidos se conformaron a
las normas éticas del comité de experimentacion humana
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