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Resumen

Objetivo: El principal objetivo de este trabajo es la evaluacion
en el uso de PGE-1, midiendo su efectividad y estratificandola de
acuerdo a la patologia del paciente mediante parametros clinicos
siendo el tratamiento estandar de 21 dias en infusion intravenosa.

Material y métodos: Se ha procedido a la revision de treinta
historias clinicas 28 varones y 2 mujeres con una edad media de
69,71 SD 14,84 afios que iniciaron tratamiento con PGE1. Vein-
tiséis pacientes presentaban diagnostico de isquemia arterial cré-
nica (6 grado I, 20 grado II-IV) y 4 de gangrena diabética.

Antes y después del tratamiento se midieron los parametros
clinicos dolor, perfusién distal y lesiones necréticas segin el
TASC (Consenso Trans-atlantico Inter-society).

Resultados: Previo al inicio del tratamiento, 30 pacientes
manifestaban dolor con una disminucién de la perfusion distal y
20 presentaban lesiones necréticas.

A 6 pacientes, les fue suspendido la terapia por un empeora-
miento de las lesiones. Tras 21 dias de tratamiento, 18 permane-
cian con dolor y la perfusiéon distal estaba disminuida y 16 conti-
nuaban con lesiones necroticas.

Estratificando los resultados en funcion del diagnéstico, los 6
pacientes diagnosticados con isquemia arterial cronica grado I-II
son los que presentaron mejoria de los tres parametros clinicos,
ausencia de dolor y una mejora de la perfusion distal y de las lesio-
nes necroticas.

Conclusiones: La PGE1 es un medicamento beneficioso,
obteniéndose resultados clinicos 6ptimos, cuando se usa en esta-
dios iniciales de la enfermedad vascular periférica obstructiva.
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Summary

Objective: The main goal of this study is to assess PGE-1 use
by measuring and stratifying its effectiveness according to patient
condition, using clinical parameters. Standard therapy consists of
intravenous infusion for 21 days.

Material and methods: A revision of 30 medical records
was carried out on 28 men and 2 women with a mean age of
69.71 — SD 14.84 - years who had been treated with PGE1.
Twenty-six patients had a diagnosis of chronic arterial ischemia (6
Grade I, 20 Grade III-1V), and 4 of diabetic gangrene. The follo-
wing clinical parameters were measured both before and after the-
rapy — pain, distal perfusion, and necrotic lesions according to
TASC (Transatlantic Inter-Society Consensus).

Results: Before treatment onset, 30 patients had pain and
decreased distal perfusion, and 20 patients had necrotic lesions.

Six patients discontinued therapy because of lesion worsening.
After 21 days of treatment 18 patients continued to have pain
and decreased distal perfusion, and 16 still had necrotic lesions.

Stratifying results by diagnosis, those 6 patients diagnosed with
grade [-I chronic arterial ischemia experienced improvement in
the three clinical parameters being considered — absence of pain
and improved distal perfusion and necrotic lesions.

Conclusions: PGE1 is a beneficial medication, and optimal
results are obtained when it is used in early peripheral vascular
disease.

Key words: Prostaglandin E-1. Peripheral vascular obstructive
disease. Pain. Distal perfusion. Necrotic lesion. Chronic arterial
ischemia.

INTRODUCCION

Prostaglandina E1 es un potente vasodilatador (1-3) e
inhibidor de la agregacion plaquetaria (4-6) que es usado
para el tratamiento de pacientes con enfermedad vascular
periférica (EVP).

En 1973, Carlson y Eriksson realizaron los primeros
ensayos con PGE-1 en infusion intravenosa sobre pacien-
tes diagnosticados con enfermedad vascular periférica
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isquémica, obteniendo efectos beneficiosos. Asi, en 1976
(7) realizaron un estudio sobre 8 pacientes (7 mujeres y 1
varon, con una edad media de 72,37 anos SD12,2).

Siete pacientes presentaban dolor en miembros inferio-
res, en tres de ellos el efecto de la PGE-1 fue inmediato
desapareciendo el dolor, en otros dos casos fue muy leve la
mejoria y en un sdlo caso que presentaba dolor no mejoro.

En siete casos se presentaban tlceras en pies, que tras
la administracion de PGE-1 intravenosa, se consiguid su
cicatrizacion en tres casos.

Los autores creen que el efecto clinico de la administra-
cion intravenosa de PGE-1 puede estar relacionado con la
vasodilatacion especifica que produce en las piernas de los
pacientes con enfermedad vascular periférica severa.

La enfermedad vascular periférica puede ser arterial
(oclusiva o funcional), venosa, arteriovenosa (fistula
arteriovenosa) o linfatica y se caracteriza por una isque-
mia arterial/venosa aguda o cronica manifestandose con
una prevalencia entre el 1-7% en hombres con edad de
50-75 anos, incrementandose con la edad.

Los factores de riesgo principales son el tabaco, la dia-
betes mellitus, la hipertrigliceridemia, la hipertension y
los factores hemostaticos y hemoreoldgicos.

Los signos y sintomas principales de isquemia vascu-
lar en un miembro son ausencia de pulso, parestesia,
dolor, palidez, incapacidad de andar distancias medias y
largas y necesitan descansar para que remita el dolor (8).

La funcidn endotelial dahada estd considerada como
un importante factor de contribucion al desarrollo de la
aterosclerosis y sus implicaciones. El endotelio dahado
no es capaz de proteger a la pared vascular frente a vaso-
espasmos y trombosis debido a una reduccion de la bio-
disponibilidad del 6xido nitrico y prostaciclina, los cuales
son potentes vasodilatadores y antiplaquetarios (9).

La enfermedad arterial periférica avanzada (EPVA) esta
asociada con deterioro de la regulacion del flujo microvas-
cular y activacion inapropiada de células endoteliales y cir-
culantes debido a un fallo de los prostanoides enddgenos
(10).

El resultado de la cirugia vascular es todavia poco
satisfactorio en pacientes con enfermedad vascular peri-
férica obstructiva avanzada (estado de Fontaine III/IV).

Los niveles elevados de las moléculas solubles de
adhesion, generalmente molécula-1 de adhesion vascular
(V-CAM-1) y molécula-1 de adhesidén intracelular
(I-CAM-1), han sido documentados en la enfermedad
vascular aterosclerdtica (11,12) y especialmente en enfer-
medad periférica arterial obstructiva (PAOD) (13,14).

El tratamiento con prostaglandina E1 (PGE1) mejora
los sintomas periféricos y reduce la necesidad de amputa-
cién (15).

MATERIAL Y METODOS

A partir de la base de datos informatizada del sistema
de dispensacion de medicamentos en dosis unitaria, se
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seleccionaron entre los periodos de junio 2002 y diciem-
bre 2002, aquellos pacientes que iniciaron el tratamiento
con PGE-1 (teniendo en cuenta que la terapia estandar es
de 21 dias).

Se prescribio a dichos pacientes la pauta de Sugiran®
(alprostadil alfa-ciclodextrina) 40 ug/12 h que se admi-
nistraron disueltos en 250 ml de suero fisiologico en vena
antecubital, mafhana y noche, en 120 minutos de infusion.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes selec-
cionados incidiendo en la indicacion, la pauta posologica,
la forma de administracion, los efectos adversos y las con-
traindicaciones, comprobindose su adecuacion con el his-
torial médico del paciente, asi como la eficiencia del trata-
miento desde el ingreso hasta el alta hospitalaria.

El alprostadilo 20 ug, esta indicado su uso para el tra-
tamiento sintomatico de la arteriopatia oclusiva arterios-
clerdtica de miembros inferiores, excluyendo pacientes
que son candidatos a la amputacion.

Los efectos adversos mas frecuentes son a nivel local y
ocasionalmente a nivel cardiovascular, pulmonar y diges-
tivo, raramente desdrdenes sanguineos.

En ocasiones se manifiesta flebitis de moderada a
severa en el lugar de la inyeccion (16).

Estd contraindicado en caso de alergia al producto,
embarazo, lactancia, angor inestable, insuficiencia car-
diaca grado III-1V de la NYHA, insuficiencia respiratoria
cronica, infarto miocardio reciente e hipotension.

Se aconseja vigilancia y precaucion en caso de insufi-
ciencia renal (> 2 mg/dl) y monitorizacion si existe hiper-
tension arterial.

De acuerdo, con el Consenso Trans-atlantico Inter-
society (TASC) para el manejo de la enfermedad vascular
Periférica (EVP) (17), la eficacia clinica del tratamiento
se define como una combinacidén de mejoria sintomética
y hemodindmica.

La efectividad clinica del tratamiento era comprobada
recogiendo los siguientes parametros clinicos a lo largo
del periodo del tratamiento: a) ausencia o presencia de
dolor; b) ausencia o presencia de lesiones necroticas; y c)
mejora o empeoramiento de la perfusion distal a través de
estudio arteriografico.

RESULTADOS

Se revisaron de forma retrospectiva 30 historias clini-
cas de pacientes que cumplian el requisito de inicio de
tratamiento con PGE-1, 28 varones y 2 mujeres con una
edad media de 69,71 SD 14,84 anos.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes se
encuentran recogidas en la tabla I.

El diagnostico de los 30 pacientes incluidos en el estu-
dio fue el siguiente:

— Veintiséis con isquemia arterial cronica con dos
semanas de dolor de evolucidn; esta se define como un
dolor persistente de mas de 2 semanas de duracion o con
ulceracion en los pies o gangrena (18):
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Tabla I. Caracteristicas demograficas de pacientes incluidos en

estudio
Parametro Frecuencia o media + SD
Sexo (vardn versus mujer) 28 versus 2
Edad (anos) 69,71 + 14,84
Fumador actual (si versus no) 8 versus 22

10 versus 20
10 versus 20

Diabético (si versus no)
HTA (si versus no)

Infarto miocardio reciente (si versus no) 4 versus 26
Insuficiencia renal (si versus no) 2 versus 28
Hipercolesterolemia (sf versus no) 4 versus 26
Hiperuricemia (sf versus no) 4 versus 20

* 6 grado I-II

* 20 grado III-IV.

—Cuatro con gangrena diabética.

Los efectos de los 21 dfas de tratamiento con PGE1 en
los pardmetros clinicos estan expuestos en la tabla II. De
la misma forma en la tabla III se presenta un anilisis
estratificado por diagnostico.

Tabla Il. Efectos de 21 dias de tratamiento con PGE-1 sobre los
pardmetros clinicos

Pre-tratamiento  Post-tratamiento  Analisis por ITT

n=30 n=24
n % n % n %
Dolor 30 100 18 75 18 60
Lesiones necrodticas 20 66,66 16 66,66 16 53,33

Perfusion distal 30 100 18 75 18 60

Hubo 6 suspensiones de tratamiento que correspon-
dian con los 4 pacientes diagnosticados de gangrena dia-
bética, otro con isquemia arterial cronica grado III y otro
de grado 1V, siendo 6 + 2 dias el tiempo en el que fue
administrado el medicamento. En todos los casos fue
interrumpido por empeoramiento de las lesiones.

De los 30 pacientes a los que se administrd la infusion
de PGEI1, solamente dos de ellos tuvieron problemas
relacionados con el sitio de la inyeccion (flebitis), que no
ocasiond la retirada de la infusion.

De acuerdo a las indicaciones autorizadas para su uso,
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de los 30 pacientes incluidos en el estudio, 4 pacientes,
diagnosticados con gangrena diabética, no debian haber
sido tratados con PGE-1, puesto que el beneficio que se
podia obtener era muy limitado. Asi, ajustindose a la
indicacion de la ficha técnica, el ahorro econdmico
supuesto seria alrededor de los 3.000 euros.

DISCUSION

En estudios previos (19-21) las variables utilizadas
(distancia recorrida por el paciente en ausencia de dolor,
niveles de moléculas solubles de adhesion a los endote-
lios y dilatacion arterial distal), no son las mismas que las
que se miden en nuestro trabajo, por ello preferimos cen-
trarnos en variables de la préctica clinica diaria enumera-
das en el apartado de material y métodos.

Existen diversos estudios precedentes que demuestran
la efectividad de la PGE-1 para el tratamiento de la enfer-
medad vascular arterial obstructiva, en cuanto a la reduc-
cion de sintomas periféricos y la capacidad de frenar la
progresion de la enfermedad.

En este estudio, se muestra que los pacientes con enfer-
medad vascular periférica tratados con PGE-1 a dosis, pau-
ta y duracidn de tratamiento indicados en la ficha técnica,
solo aquellos que presentaban isquemia arterial cronica de
grado I y II, se beneficiaron de dicho tratamiento, con un
resultado satisfactorio de reduccion en la severidad del
dolor y por tanto en el consumo de analgésicos, magnitud
de las lesiones y mejord la perfusion distal.

Estudios anteriores han concluido que la desaparicion
de los parametros clinicos que se han medido en dicho
estudio estaban directamente relacionados con una dismi-
nucion de las moléculas de adhesion SVCAM-1, SICAM-
ly E-selectin con la consiguiente contribucion en la
mejoria clinica observada de la enfermedad vascular
periférica (17,22,23).

El control de factores de riesgo como consumo de
tabaco, diabetes, hipertension, hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia es fundamental. Estas medidas por si
solas no limitarian la progresion de la enfermedad vascu-
lar periférica pero contribuirfan a modificar el riesgo de
mortalidad y morbilidad cardiovascular.

Segn las contraindicaciones de la ficha técnica, se

Tabla Ill. Resultados estratificados en funcién del diagnéstico

Pre-tratamiento

Post-tratamiento

DP LNP PDA DP LNP PDA
n % n % % n % n % n %
Isq. arterial crénica
grado I-ll n=6 6 100 6 100 100 6 0 6 0 6 0
Isg. arterial crénica
grado llI-IV n=20 20 100 20 100 100 18 90 16 80 18 90
Gangrena diabética
n=4 4 100 4 100 100 Suspension de tratamiento

DP: dolor presente; LNP: lesion necrotica presente; PDA: perfusion distal ausente.

54



Vol. 28. N.° 3, 2004

LA PGE-1 INTRAVENOSA EN LA ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA OBSTRUCTIVA: 191

EXPERIENCIA DE USO EN UN PERIODO DE 6 MESES

Tabla IV. Concordancia estudio-ficha técnica

Si No
Indicaciéon 26 4
Forma de administracion 30 —
Efectos adversos 2 (flebitis) 28

Contraindicaciones 4 (1. miocardio) —

deberfa haber valorado la administracion de la infusion
de PGE-1 sobre 4 pacientes con infarto de miocardio en
los 6 meses previos, puesto que el riesgo/beneficio que se
asumio fue muy elevado.

En cuanto a la posologia y forma de administracion, fue
la indicada por la ficha técnica del producto (Tabla IV).
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