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3. INTRODUCCION

.1 CONCEPTO DE ARTERIOSCILEROSIS Y ATEROTROMBOSI

La aterosclerosis es un proceso caracterizado por la pérdida de elasticidad de
la pared arterial y la formacién de placas de ateroma, provocando asi una reduccion
progresiva de la luz del vaso lo que disminuye la capacidad de conduccién del flujo

sanguineo a los tejidos correspondientes.

Se trata de una enfermedad sistémica o, lo que es lo mismo, que afecta
simultdneamente a arterias en diferentes localizaciones aunque puede comportarse
de manera distinta segun el grado de estenosis y el drgano afectado. Por este motivo,
es frecuente encontrar en un mismo paciente manifestaciones clinicas o subclinicas de
enfermedad arterial en varios territorios. La cardiopatia isquémica, la enfermedad
cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica son las tres presentaciones

principales de esta enfermedad.

La enfermedad arterial obstructiva se inicia con la formaciéon de la placa
arteriosclerosa en el endotelio. El endotelio es un epitelio plano simple que cubre la
superficie interna de todo el drbol vascular. Tiene funciones endocrinas, paracrinas y
autocrinas, modula el tono vascular, la permeabilidad capilar y el flujo sanguineo. Por
tanto, el dafio endotelial es el inicio de la enfermedad aterotrombdtica donde se
produce una disminucién de la biodisponibilidad de los vasodilatadores, en particular
el oxido nitrico y un aumento de los vasoconstrictores (endotelina), aumento de
agregacion plaquetaria, adhesion de monocitos y plaquetas, liberacién de factores de
crecimiento, citoquinas, aumento de células musculares lisas y de la matriz del tejido

conectivo donde se incorpora el colesterol esterificado.

El término aterotrombosis (que engloba a la arteriosclerosis y a las
complicaciones trombdticas asociadas) se refiere a una enfermedad inflamatoria
crénica y sistémica caracterizada por la presencia de placas de alto contenido lipidico

que afectan principalmente a arterias de mediano y gran calibre. Aquellas placas ricas
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en lipidos son las denominadas “vulnerables o inestables”, actualmente muy
estudiadas debido a la importancia en su deteccion precoz y prevencion, ya que
presentan un potencial riesgo para formacion de una fisura, rotura de la placa lo que
desencadenaria la activacién plaquetaria y la consecuente formacién de trombos (1), y

a su vez un evento isquémico del territorio afecto.

El mecanismo de formacién del trombo sobre una placa aterosclerética es
complejo y su base fisiopatoldgica puede estar relacionada con la rotura del ateroma,
la erosién superficial de la intima o con los diferentes fenémenos hemorreoldgicos

que se producen distalmente al ateroma con relacion a la corriente sanguinea.

El conocimiento de la placa de ateroma permite el desarrollo de
tratamientos especificos para evitar la rotura de la misma y disminuir los eventos

trombdticos y, por tanto, episodios isquémicos en el territorio afecto.

Fig 1: Representacion esquematica de la evolucion de la placa aterosclerética
desde etapas iniciales de la disfuncién endotelial a etapas avanzadas con la presencia

de placas complicadas.
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FT: Factor tisular; M-CSF: factor estimulador de colonias de macréfagos; MCP-1: proteina quimiotdctica de
monocitos; MMP: metaloproteinasas; PAI-1: inhibidor del plasmindgeno tipo-1 activado; PDGF: factor de
crecimiento plaquetario; UPA: activador del plasminégeno tipo uroquinasa. Rev Esp Cardiol. 2009;62(10):

1161-78.
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3.2 LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

3.2.1 Concepto y etiopatogénesis

La enfermedad arterial periférica (EAP) se define como cualquier proceso
patolégico que cause estenosis u obstruccion del flujo sanguineo arterial sistémico,
excluyendo el territorio coronario y el intracraneal o cerebral (2,3). Se trata de un
proceso difuso que se inicia en la nifiez, progresa de manera asintomdtica en la vida

adulta y se expresa tardiamente en la madurez (4).

3.2.2 Factores de riesgo

Factor de riesgo es toda circunstancia o situacién que aumenta las
probabilidades de que una persona contraiga una enfermedad o cualquier otro
problema de salud. Debido a que la enfermedad arterial periférica es una
manifestacion clinica de la arteriosclerosis y que la arteriosclerosis a su vez es la causa

mds frecuente de EAP, los factores de riesgo son comunes entre ambas patologias.

La edad, niveles de lipidos elevados, tabaco, hipertension arterial sistdlica y
diabetes mellitus son algunos de los factores de riesgo principales para el desarrollo
de la arteriosclerosis que se manifestard afectando a distintos drganos diana,

cerebro, coronario, renal o extremidades inferiores principalmente.

Algunos estudios confirman que estos factores de riesgo estdn implicados en un
80-90% de los pacientes con enfermedades cardiovasculares. Todos ellos se
interrelacionan entre si y se potencian para el desarrollo y evolucién de la placa

arteriosclerdtica.

Es fundamental el conocimiento de los factores de riesgo de la arteriosclerosis
de manera que al modificarlos pueden evitar la aparicién de dicha enfermedad, en
forma de prevencién primaria, o bien detener su progresién como prevencién

secundadria.
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e Factores no modificables:

Raza: La EAP en la poblacidn de raza negra duplica a la caucdsica tal y como se
publica en el estudio GENOA asi como en el National Health and Nutrition Examination

Survey de EEUU (5, 6).

Edad: Los estudios poblacionales de prevalencia de la EAP demuestran que a
medida que avanza la edad la prevalencia es mayor, especialmente a partir de los 70

anos donde aumenta considerablemente hasta llegar a ser alrededor del 20% (5, 7,8).

Género: Estos mismos estudios muestran una mayor proporcion de EAP en
hombre que en mujeres llegando a ser, en algunas series, incluso 3 veces superior;
pero a medida que avanza la edad y especialmente a partir de la menopausia
femenina, la prevalencia entre hombre y mujer tienden a ser comparables. Ademds
parece ser que, una vez se manifiesta en las mujeres, ésta lo hace de manera mucho

mds agresiva.

e Factores cldsicos modificables:

Tabaquismo: La relacién entre arteriopatia periférica y tabaquismo se
describié hace ya un siglo, se sabe que mds del 80% de los enfermos con EAP
son fumadores en el momento del diagndstico (9). Se trata de una respuesta
dosis-dependiente, de manera que la incidencia y la gravedad de la arteriopatia
periférica aumenta tanto con el nimero de cigarrillos fumados al dia como de afos
de hdbito tabdquico (10-12). Sin embargo, el cese del tabaquismo se asocia a una
disminucion de la incidencia de la claudicacion intermitente llegdndose a igualar a la

de los no fumadores al ano de haber dejado de fumar.
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Diabetes mellitus (DM): La diabetes es una de las principales causas de EAP
por su afectacién tanto de la macro como de la microcirculacién. Los diabéticos
tienen una probabilidad de desarrollar EAP, en forma de claudicacidon intermitente,
entre 2 y 4 veces superior a los no diabéticos (13,14) y 5 veces superior de sufrir una
amputacion. Ademds la prevalencia de la EAP aumenta con la severidad de la
diabetes, teniendo mayor riesgo cuanto mayor sea la cifra de hemoglobina
glicosilada (A1c) (15). Los pacientes diabéticos son considerados como pacientes de
elevado riesgo cardiovascular y por ello deberdn someterse a un tratamiento
intensivo como cualquier paciente con antecedentes de enfermedad cardiovascular

aun estando dsintomadticos.

Hipertension arterial (HTA): La hipertensidn arterial es uno de los principales
factores de riesgo de aterotrombosis, existe una clara asociacion entre hipertension
arterial y EAP, no obstante no queda claro si la HTA es la que causa arteriopatia o al
contrario. En Framingham study se observa que el riesgo relativo de claudicacion
intermitente para un paciente hipertenso es de 2.5 a 4 veces mayor respecto a los que
no lo son (16). Diferentes ensayos clinicos han demostrado que la reduccién de las
cifras de presidn arterial se correlaciona con una reduccién de la tasa de ictus y, en

menor medida, de eventos coronarios asi como de mortalidad cardiovascular.

Dislipemia: Niveles elevados de colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) y concentraciones reducidas de colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad (cHDL) se asocian a un mayor riesgo de desarrollar EAP sintomdtica.
Hay abundante evidencia cientifica que avala que la reduccién del cLDL, mediante
fdrmacos hipolipemiantes, supone una reduccién en la morbimortalidad
cardiovascular, tanto en prevencidon primaria como en secundaria. En el Heart
Protection Study, que incluye pacientes con enfermedad cardiovascular previa,
hipertensos o diabéticos, el tratamiento con estatinas redujo el riesgo de
enfermedad coronaria, ictus o EAP alrededor del 20% independientemente de los

niveles basales de cLDL (17).
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Otros factores de riesgo como la hiperhomocisteinemia que presentan el
30% de los pacientes jovenes con arteriosclerosis, la proteina C reactiva o el
fibrinégeno siguen sin estar suficientemente documentados como para llegar a un

nivel de evidencia A y ser considerados como factores de riesgo establecidos.

En definitiva, los factores que influyen para la aparicién de la EAP son mdltiples
y ademds la concurrencia de varios de ellos incrementa notablemente el riesgo. El RR
parece ser del 2.3, 3.3 0 6.3 para aquellos individuos que tienen uno, dos o tres factores

de riesgo respectivamente.

3.2.3 Epidemiologia , presentacion clinica y evolucidn de la EAP.

La enfermedad arterial periférica es una patologia de dificil diagndstico por
ser mayoritariamente asintomdtica. Ademds los estudios de prevalencia publicados
varian en funcién de la poblacién estudiada, diseno metodoldgico, método

diagndstico utilizado, etc.

Debido a que la enfermedad arterial periférica estd intimamente relacionada
con la edad, la incidencia de esta enfermedad es siempre cuestionada ya que, a
medida que la poblacidn envejece la actividad fisica disminuye y por tanto los
sintomas iniciales, en forma de claudicacién intermitente, a menudo pasan

desapercibidos.

10
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Fig.2: Prevalencia media ponderada de EAP sintomdtica (claudicacién) en

estudios de amplia base poblacional. Modificada de TransAtlantic Inter-Society
Consensus (TASC11)(29).
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Se estima que en Europa y Norte América hay 27 millones de personas
afectadas, mds de 17 millones son asintomdticos (American Heart Association. Heart
Disease and Stroke Statistics-2005 Update), y en Espana oscila entre un 4.5y 8.5% de
la poblacidn segun las series. En el estudio ARTPER, realizado en la provincia de
Barcelona sobre 3786 pacientes mayores de 49 anos, la prevalencia de EAP,
diagnosticada por la medicién del indice tobillo /brazo, en varones menores de 60

afos era inferior al 5% sin embargo en mayores de 80 llega a ser hasta del 25%.

Sabemos, por tanto, que la prevalencia de la EAP es mayor a la diagnosticada
por nosotros, asi como sus importantes consecuencias tanto clinicas como
econdmicas, lo que la convierte en un importante problema de salud infra

diagnosticado e infra estimada.

La primera manifestacién clinica de la EAP suele ser la claudicacion
intermitente que se caracteriza por la aparicién de dolor en la zona gemelar, glitea o
cara posterior de muslos, aunque menos frecuente en las ultimas dos, con el esfuerzo
fisico. Se trata de un dolor tipico y reproducible que obliga a parar la marcha
durante unos minutos. En los pacientes claudicantes el dolor solo aparece durante el

ejercicio, cuando aumenta el metabolismo muscular.

11
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A medida que la enfermedad avanza, la distancia de claudicacién se ve cada
vez mds reducida llegando a presentarse dolor incluso en reposo. El dolor en reposo
suele localizarse en el pie, en la zona mds distal, y suele aliviarse con la bipedestacion,
sedestacion o con las extremidades inferiores (EEIl) en declive. Se incrementa

sobretodo de noche, con el decubito, impidiendo al paciente un correcto descanso.

El dltimo estadio de la enfermedad es aquel en el que aparecen las lesiones
tréficas, ulceras isquémicas, necrosis o gangrena que, en algunas ocasiones, obligan a

la amputacion de la extremidad.

La EAP se clasifica segtin el grado de isquemia. La clasificacién mds utilizada es la
descrita por Fontaine en los anos 50 (19), se divide en cuatro estadios, en el segundo
distingue entre dos subestados (a y b). El estadio | engloba a los pacientes
asintomaticos, el Il a paciente con claudicacién intermitente perteneciendo a clase “a”
aquellos con claudicacién intermitente no invalidante o superior a 150 metros y “b” a
aquellos cuya claudicacion intermitente es invalidante o inferior a 150 metros, el lll se
refiere a los pacientes con dolor en reposo y el IV a aquellos con lesiones trdficas. La
distancia de claudicacién debe medirse sin inclinacion.

Tabla I: Clasificacion de Fontaine de la isquemia cronica de EEII.

ESTADIO CLINICA

| Asintomatico

lla Claudicacién ligera (>200 metros)

1B Claudicacion moderada-severa (<200 metros)

1 Dolor isquémico en reposo

v Ulceracidn o gangrena

12
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La evolucién natural de la claudicacién intermitente suele ser benigna a pesar
de que la enfermedad arterial periférica es progresiva desde el punto de vista
anatomopatoldgico. La clinica tiende a estabilizarse, a pesar de que, a veces, la
exploracién angiogrdfica empeore, lo que puede ser debido tanto a la adaptacién
metabdlica del musculo a la isquemia, al desarrollo de colaterales o incluso a la
modificacién de la marcha. Tan solo una cuarta parte de los pacientes con
claudicacién empeoran y de estos solo un 7-9% lo hace en el ano siguiente al

diagndstico.

La evolucidn a isquemia critica y la consecuente pérdida de la extremidad es
una complicacidn relativamente poco frecuente, solo entre un 1-3.3% de los pacientes
claudicantes precisardn una amputacién mayor durante los préximos 5 afios. A pesar
de que la amputacidn es uno de los mayores temores de los pacientes con EAP, ésta es

una complicacion rara si exceptuamos a aquellos que ademds son diabéticos.

Tabla II: Historia natural de la EAP (20)

| Presentacion clinica inicial
|
' ] }
EAP asintomatica Claudicacién intermitente Isquemia critica
20-50% 10-35% 1-3%
| | *
Evoluciéna 1 afio
Evolucion a5 aros J, J l
Amputacién || Vivocon 2EEIl || Mortalidad
30% 45% 25%
' !
| Morbiidad extremidad | | Morbi-mortalidad CV |
]
+ ¥ . v ¥
Claudicacién || Agravamiento || Isquemia IAM oictus Mortalidad
ectable claudicacion critica no mortal 10-15%
70-80% 10-20% 5-10% 20%
* Causas CV | | CausasnoCV
5% 25%

EAP, enfermedad arterial periférica; EEll, extremidades inferiores; IAM, infarto agudo
de miocardio; CV, cardiovascular.

Segun la American Heart Association, cuando la presentacion inicial es en forma
de isquemia critica (grados Il y IV de Fontaine), un 30% requieren una amputacién y

otro 25 % fallecen al cabo de 1 afio. Sin embargo, si la forma de presentacién es como

13
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claudicacidn intermitente o bien es asintomadtica, la mortalidad disminuye hasta ser

del 10-15% a los 5 anos siendo por causa cardiovascular en el 75% de los pacientes.

Tabla IlI: Evolucidn a los 5 aios de los pacientes claudicantes (adaptacion de la TASC)

300 pacientes con isguemia 100 claudicantes que 100 claudicantes
cronica EEI asintomatica consultan al medico gue no consultan
Evolucion de la extremidad Evolucion de la enfermedad sisteémica

Estabilizacion o Deterioro 25 £-10 eventos 30 exitus L5600 Vivos

| mgjnra_de I%E cardiovasculares 1 sin eventos
Claudicacion l no mortales l cardiovasculares

16 por cardiopatia
b requeriran intervencion 4 por ECV
2 requeriran amputacion mayor 3 por otras causas vasculares
1 por causas no vasculares

También la TASC (21) presenta una tabla en la que se resume la evolucién de los
pacientes que consultan por primera vez por claudicacién seguidos a 5 anos; y dice
que de cada 100 pacientes claudicantes, 30 fallecen a los 5 afios, la mayoria de ellos
también por causas cardiovasculares. Con respecto a la evolucion de la extremidad, la
mayoria se estabiliza o mejora (75%), un 25% empeorard y de éstos 2% requerirdn una

amputacion mayor a los 5 anos.

De esto se demuestra una vez mds que, el diagndstico y el tratamiento de los
pacientes claudicantes no solo es imprescindible para mejorar la distancia de
claudicacidn o el salvamiento de la extremidad sino que, también a la prevencidn de

los eventos cardiovasculares que, a menudo, son los responsables de su muerte.

Los pacientes que consultan por claudicacién intermitente presentan una
mortalidad del 30% a los 5 afos, la mayoria por causa cardiovascular, mortalidad

comparable a algunos cdnceres.

14
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Ademds el padecer EAP afecta negativamente a la calidad de vida, los
pacientes se ven obligados a reducir la marcha condendndose asi a una vida mds

sedentaria y aumentando a su vez el riesgo cardiovascular.

3.2.4 Asociacion de la EAP con otras formas de arteriopatia

Independientemente de la evolucién de la extremidad o extremidades
afectadas por la isquemia en sus diferentes grados, sabemos que la arteriosclerosis es
una enfermedad generalizada, que afecta a todo el territorio vascular y como tal se
puede manifestar en forma de enfermedad cerebro-vascular, reno-vascular,
coronariopatia o como afectacién de cualquier érgano con un mayor o menor grado
de isquemia. Por ello la EAP (sintomdtica o asintomadtica) se considera actualmente
como un indicador de riesgo cardiovascular sobretodo de cardiopatia isquémica y de
enfermedad cerebro-vascular. Los pacientes con EAP tienen un elevado riesgo de
muerte cardiovascular (7). Tanto es asi que estos pacientes deben ser sometidos a las
mismas estrategias de reduccion de riesgo arteriosclerético que aquellos con
coronariopatia incluyendo el cambio de estilo de vida, abandono del tabaco,
tratamiento farmacoldgico con antiagregantes e hipolipemiantes, y un control

estricto de la tension arterial asi como de la glicemia.

Varios articulos han publicado la prevalencia de pacientes donde se manifiesta la
enfermedad arteriosclerdtica en distintos territorios, tal y como se muestra en el
estudio CAPRIE (22) donde un 7.4% presentan clinica del territorio coronario junto al
cerebrovascular, asi como otro 3.8% presentan sintomas cerebrovasculares y de EAP,
pero la asociacidn sin duda mds frecuente es la de EAP con enfermedad coronaria que
llega a darse en un 11.8% de los pacientes estudiados. La confluencia de los tres

territorios ocurre en un 3.3% de los pacientes.

15
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Fig 3: Asociacién de la enfermedad aterosclerdtica en los diferentes territorios.
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Es de sobras conocido que los pacientes con EAP tiene una probabilidad mayor
de muerte por enfermedad cardiovascular y coronariopatia que el resto de poblacidn,
3 veces mayor por cualquier causa y hasta 5.9 por causa cardiovascular (23). Ademds
estudios poblacionales como el Edinburgh Artery Study and the ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities) han correlacionado un mayor riesgo de AVC o TIA segtn el grado
de EAP, cuanto mds severa es la EAP mayor riesgo de padecer un accidente cerebro-

vascular (24,25).

Si excluimos a los pacientes con isquemia critica, aquellos con EAP estable tienen
una incidencia anual de IAM de entre 2-3% y el doble o triple de angina que la poblacién
general de la misma edad. La morbi-mortalidad a 5, 10 y 15 afios de estos pacientes por
cualquier causa es del 30, 50 y 70% respectivamente, siendo la coronariopatia la
principal causa de muerte (40-60% mueren por corondriopatia), seguida de la
enfermedad cerebrovascular que causa el 10-20% de las muertes. Solo un 20-30% de los

pacientes con EAP mueren por causas no cardiovasculares.
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Ademds cuando la arteriosclerosis se presenta en varios territorios, ésta cursa de
manera mds agresiva que en las que sdlo tienen uno afectado, siendo la asociacién

entre coronariopatia y enfermedad arterial periférica la de peor prondstico (26).

La exploracién mediante el indice tobillo-brazo (ITB) se correlaciona con la
severidad de la arteriopatia periférica asi como con el indice de mortalidad en estos
pacientes. El ITB se ha demostrado, por tanto, como un buen predictor de eventos
cardiovasculares asi como de mortalidad. Parece que la disminucion del ITB en 0.10

incrementa en un 10% el riesgo de evento vascular mayor (27).

La realidad es que, en la prdctica clinica, a menudo, el tratamiento de los
pacientes con EAP va enfocado a la resolucién de los sintomas de la claudicacion
mientras que olvidamos la prevencion de estos eventos isquémicos en otros territorios
que son la causa de muerte en la mayoria de estos pacientes. Los pacientes con
claudicacidn intermitente tienen la misma probabilidad de pérdida de extremidad que
de sufrir un IAM o un ICTUS, y de éstos uno de cada cuatro muere a causa del infarto

agudo de miocardio (28).

3.2.5 Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad arterial periférica se dirige, en primer lugar, a
controlar los factores de riesgo cardiovascular evitando asi la progresién y evolucién
de la enfermedad. Y, en segundo lugar, a evitar la afectacion y desarrollo de la
enfermedad en otros territorios del drbol vascular (coronario y cerebral

principalmente) lo que se denomina prevencién secundaria.

Asi pues, una vez diagnosticada la EAP, ya sea sintomdtica o asintomatica,
deberdn tratarse los factores de riesgo conocidos y asociar un tratamiento
antiagregante que serd AAS o clopidogrel, en caso de que la primera no sea bien

tolerada, asi como una estatina (29).
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The Heart Protection Study demostré que la administracion de 40 mg de
simvastatina en los pacientes diagnosticados de EAP reducia el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores en un 25% y de progresion de la enfermedad periférica en un
sexto de los pacientes, consideran que el tratamiento con estatinas debe ser
administrado a cualquier paciente con esta enfermedad, independientemente de la

sintomatologia que presente (30).

El resto del tratamiento variard en funcién del estadio de la EAP en que se
encuentre el paciente; en fase de claudicacién intermitente deberd seguir el
tratamiento médico adecuado, ejercicio fisico supervisado y control de los factores de

riesgo riguroso.

En algunos casos en los que la claudicacion intermitente se considere invalidante
y se haya completado el tratamiento anteriormente descrito se pueden asociar otros
fdrmacos como el cilostazol o el naftidrofurilo asi como un tratamiento quirurgico, ya
sea endovascular o con cirugia abierta, siempre individualizado segun cada paciente,

su actividad fisica habitual y el riesgo por su comorbilidad.

En estadios avanzados de Fontaine, grados lll y IV o, lo que es lo mismo, isquemia
critica, el objetivo principal serd el salvamiento de la extremidad. Se valorarad

revascularizar o amputar dependiendo del caso y de la severidad de las lesiones.

Recientemente, se estdn estudiando otros factores que pueden influir en el
prondstico de los pacientes con arteriopatia periférica como es la anemia, que parece
indicar un peor prondstico relacionada con una mayor mortalidad, aparicion de

eventos cardiovasculares e incluso una mayor necesidad de amputacion.

3.3ANEMIA Yy EAP

La Organizacién mundial de la salud define a la anemia como la concentracién de

hemoglobina <13 g/dl en hombres e <12g/dl en mujeres.
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Un grado moderado de anemia en pacientes mayores es frecuente,
aproximadamente un 10% de las personas mayores de 65 afos tienen anemia. La
incidencia de anemia aumenta con la edad llegando a ser mayor del 50% cuando
superan los 80 anos. La causa de esta anemia no estd bien establecida, puede deberse
a factores nutricionales, déficit de hierro, pero en la mayoria de ellos se trata de una
anemia por enfermedad crénica. Esta ultima es una anemia multifactorial en la que
pueden influir la hemdlisis, efectos adversos de tratamientos farmacolégicos, déficit

vitaminico, pérdida hemadtica, etc....

En los pacientes ancianos el tamano de los hematies aumenta asi como la
viscosidad sanguinea, mientras que la vida de los hematies tiende a reducirse. La
ancianidad también reduce el numero total de células madre eritropoyéticas, el factor
de crecimiento eritropoyético y la sensibilidad a la eritropoyetina. Asi pues, en la
poblacién anciana se encuentran anemias por déficit nutricional, ferropenia, déficit de
vitamina B12, de folatos o ambas, anemia crénica secundaria a procesos inflamatorios,
por insuficiencia renal o por neoplasias y en un tercio de los casos se debe a causas
desconocidas. La anemia en el anciano estimula ademds una serie de mecanismos
compensatorios cardiovasculares que pueden descompensar la funcionalidad cardiaca
ya deprimida por la edad y provocar angina, taquicardia, disnea, etc... que asociada a
la arteriosclerosis aumenta considerablemente el riesgo de desarrollar nuevos eventos

isquémicos.

Un estudio prospectivo observacional, recientemente publicado, analiza los
pacientes mayores de 65 anos ingresados en una unidad de medicina interna, de 276
pacientes consecutivos, el 48% presentaban anemia, un tercio de ellos por déficit

nutricional (31).

La anemia es una condicién potencialmente tratable que puede comprometer el
funcionamiento de los érganos, la cicatrizacién y la proteccién de posibles infecciones
y como tal aumentar el riesgo de complicaciones postoperatorias, mortalidad y en

consecuencia prolongar la estancia hospitalaria.

Tener anemia es un factor predictor independiente de mal prondstico para

cualquier postoperatorio, en especial tras la cirugia cardiaca, cirugia ortopédica o
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gastrointestinal. Muy pocos trabajos estudian especificamente la influencia de la

anemia previa a la cirugia de revascularizacién para EAP.

Oshin and Torella hicieron un estudio retrospectivo a 360 pacientes consecutivos
operados de cirugia vascular, con una edad media de 69 anos de los que el 53.6%
presentaban anemia, de éstos el 7% tuvieron un evento mayor cardiovascular y el 5%
fallecieron. Cada 1g/dl de Hb el riesgo aumenta un 1.4 para eventos cardiovasculares y

un 1.5 para muerte (32).

Plakht et al. asocié la anemia como un predictor de mortalidad cardiovascular
especialmente en pacientes jévenes después de sufrir un infarto agudo de miocardio
(33). Mdiltiples estudios han estudiado la relacién de la anemia con el prondstico de
aquellos pacientes que padecen arteriosclerosis, principalmente cuando se asocia a
cardiopatia isquémica o previa a cirugia cardiaca pero no tanto en aquellos con

enfermedad arterial periférica.

Pacientes mayores de 65 afnos sometidos a cirugia vascular (endovascular o
abierta) con anemia preoperatoria tienen una mortalidad en los primeros 30 dias

superior asi como un mayor riesgo cardiovascular que aquellos que no tienen anemia

(34).

También los pacientes ingresados por EAP, ya sea para cirugia o tratamiento
médico, si tienen anemia, aumenta el riesgo de mortalidad o amputacién como
describe el registro multicéntrico francés COPART sobre 925 pacientes (35). La
prevalencia de la anemia en estos pacientes fue del 50%, se trata normalmente de

grados avanzados de isquemia, isquemia critica.

La anemia es mds frecuente en los pacientes con isquemia critica (49.5%) que en
los claudicantes (9.8%) lo que refleja una asociacién con un peor estado general como

se describe en el estudio retrospectivo espanol de M. Vega de Céniga (36).

Todos los trabajos estdn enfocados al estudio de los pacientes con alguna
patologia aguda y que tienen anemia y asi valoran si ésta influye en un peor prondstico
tanto de mortalidad como de aparicion de complicaciones o nuevos eventos

cardiovasculares. Pero qué ocurre con aquellos pacientes con arteriopatia periférica
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que no estdn ingresados y que tienen anemia, no hay publicaciones hasta el momento

que describan si la anemia influye en el prondstico de éstos pacientes.

El padecer arteriosclerosis supone un aumento de la mortalidad cardiovascular y
peor prondstico global asi como parece tenerlo la anemia, por este motivo es
importante conocer las consecuencias de la asociacién de ambas patologias con el fin

de poder tratar mejor y de una manera mds eficaz a nuestros pacientes.

La poblacion de pacientes con EAP diagnosticada suele ser de edad avanzada
como hemos dicho anteriormente debido a la asociacién de edad y EAP, asimismo, la
prevalencia de la anemia aumenta con la edad, por tanto, es natural pensar que la
anemia podria considerarse como un factor de riesgo mds para un peor prondstico de

estos pacientes y asi ser un objetivo mds de su tratamiento.

3.4 CILOSTAZOL v EAP

El cilostazol es un inhibidor de la fosfodiesterasa lll, tiene la capacidad de inhibir
la agregacion plaquetaria y por tanto la trombosis asi como un efecto vasodilatador.
Ademds influye en el metabolismo lipidico disminuyendo los niveles de TG y

aumentando el colesterol HDL.

Se comercializd por primera vez en Estados Unidos en 1999 y en Espaia en 2009 y
desde entonces se ha usado como fdrmaco de primera linea en el tratamiento de la
claudicacién intermitente. Cilostazol ha demostrado un mayor aumento de la

distancia de claudicacién que la pentoxifilina o el placebo (37).

El primer ensayo clinico aleatorizado fue publicado por Money en 1998, seguido
por Dawson obteniendo resultados similares, cuyos pacientes mejoraban en un 30% la
distancia de claudicacién frente al grupo control a partir de las 12 semanas de

tratamiento.
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Mdiltiples estudios publican los beneficios del tratamiento con cilostazol, no solo
en arteriopatia periférica, sino incluso también para la prevencién primaria y

secundaria del ictus, o prevencion de la trombosis tras la implantacién de un “stent”.

El Cilostazol Stroke Prevention Study (CSPS), un ensayo aleatorizado y doble
ciego, demostré la eficacia del cilostazol en la prevencién secundaria del infarto
cerebral, con menos eventos hemorrdgicos que la aspirina (39). También en 2011 se
publicé un metandlisis que confirmaba dichos resultados y detallaba que el cilostazol
reduce la incidencia de eventos recurrentes en un 33% comparado con la aspirina
siendo necesario tratar a 39 pacientes durante un minimo de 3 anos para prevenir un

infarto cerebral (40).

Ademds debe considerarse el beneficio de actuar sobre el metabolismo lipidico
lo que ayuda, en los pacientes arteriosclerdticos, a controlar uno de sus principales
factores de riesgo cardiovascular como es la dislipemia. Elam et al analizaron el efecto
del cilostazol compardndolo con placebo en 189 pacientes con claudicacion
intermitente, después de 12 semanas de tratamiento, los pacientes aumentaron un 10%

los niveles de HDL y los niveles de triglicéridos disminuyeron un 15% (41).

Por estos motivos, ha sido recomendado por numerosas guias internacionales
para el tratamiento de la EAP, tanto por aumentar la distancia de claudicacién como
por mejorar su calidad de vida, obteniendo mejores resultados cuando se compara con
placebo u otros fdrmacos como la pentoxifilina, y no siendo inferior que otros
antitrombéticos como el clopidogrel. La American Heart Association (AHA) indica su
uso en el tratamiento de la arteriopatia periférica con un grado de recomendacion |,
nivel de evidencia A (42). Igualmente se recomienda su uso en otras guias como la
TASC Il o la guia espafola de consenso multidisciplinar en la EAP de extremidades

inferiores también.

Los efectos secundarios producidos por el cilostazol son similares en todos los
estudios publicados: cefalea, diarrea, molestias grastrointestinales, mareo o
palpitaciones. La mayoria de ellos tratados de forma sintomadtica sin obligar a la

suspension del mismo.
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En Europa y Reino unido el naftidrofurilo, comercializado desde 1972, ha sido
recientemente recomendado por la NICE (National Institute for Health and Care
Excellence of the United Kingdom) como el tnico fdrmaco recomendado para el
tratamiento de la claudicacién intermitente debido a un andlisis mds favorable de
coste-efectividad frente al cilostazol y a su contraindicacién en aquellos pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva asi como posibles interacciones con otros fdrmacos
(43). Sin embargo, esta publicacién ha sido duramente criticada y discutida en Estados
Unidos donde el cilostazol es ampliamente utilizado y ya que el NICE se basa en meta-
andlisis, revisiones y andlisis de coste-efectividad donde se incluyen 6 ensayos para
Cilostazol con 1200 pacientes frente a solo 1 con naftidrofurilo de tan solo 200

pacientes y comparado con placebo.

Nunca hasta ahora se ha publicado un estudio que compare la eficacia del

cilostazol frente al naftidrofurilo, tampoco es el objetivo de esta tesis.

En el ano 2013 la agencia estatal del medicamento presenté también un
documento donde se restringia el uso del cilostazol por posibles efectos indeseables,

sobretodo cardioldgicos y hemorrdgicos.
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Nota informativa de la agencia de medicamentos y productos sanitarios AEMPS.

Fecha de publicacion: 22 de marzo de 2013.
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Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

CILOSTAZOL (AEKISTOL®, APLETAL®):
FINALIZACION DE LA REVALUACION DE LA
RELACION BENEFICIO-RIESGO Y RESTRICCIONES
DE USO

Fecha de publicacion: 22 de marzo de 2013

Categoria: MEDICAMENTOS DE USO HUMANGD, SEGURIDAD.
Referencia: MUH (FV), DB/2013

La eficacia clinica de cilostazol es modesta. Sus beneficios
sofamente superan a los porenciales riesgos en un fimitado
subgrupo de pacientes.,

Nota informativa

Se esrablecen nuevas resticciones y contraindicaciones de uso
para los medicamentos gue contienen cifostazol,

Se recomienda administrar cilostazol exclusivamente en aguelios

pacientes en los gue pueda obtenerse un claro beneficio con ef
ratamiento.

Cilostazol se encuentra comercializado en Espafa desde el 1 de abril de
2009 bajo los nombres comerciales de Ekistol® y Pletal®. Su indicacion
autorizada es la mejora de la distancia caminada sin dolor, en pacientes
con claudicacion intermitente en estadio |l de la clasificacion de Fontaine
(ver ficha técnica de Ekistol® y Pletal®).

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
ya informé previamente (ver nota informativa MUH (FV) 09/2011) del inicio
en Europa, de la revaluacion del heneficio-riesgo de cilostazol en sus
indicaciones autorizadas. Dicho proceso de revaluacion se inicio a
instancias de la propia AEMPS, fras tenerse conocimiento de una serie de
notificaciones de sospechas de reacciones adversas de tipo cardiovascular
y hemorragico recibidas por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

Recientemente se ha finalizado esta revision concluyéndose lo siguiente:

« La eficacia clinica de cilostazol es modesta y los beneficios solamente
superan a sus potenciales riesgos en un limitado subgrupo de pacientes.

TORRED ELECTRONCD Pagna1ds 3 f CAMPEZC, 1 - EDFICIO 8
— 022 MADRID
bglancaeenzz 2z www. 38mps.gob ea TEL- 91 822 53 30031
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Fuenie: AEMPS. Se auoriza |3 repeoduccion total o parcial ol contenios de e5ta infomacion, siempre que se cile expresaments su origan.
La AEMP'S ponie a 5 disposician un senico grauite de SUscripcion a sus Gomenidos en 3 web: www.aemgs gob.es en |a secciin *istas de come.
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« Los datos procedentes de la nofificacion de sospechas de reacciones
adversas sugieren un riesgo de hemomagias v acontecimientos
cardiovasculares, aunque la relevancia de dichos riesgos no se ha
confirmado con datos procedentes de ensayos clinicos. En la practica
clinica se debers evitar el fratamiento con cilostazol en pacientes de alto
riesgo para la aparicion de este tipo de reacciones adversas.

Para facilitar el cumplimiento de tales medidas, se proponen los siguientes
cambios en las condiciones de uso de estos medicamentos:

« Indicaciones terapéuticas y dosificacion:

o Cilostazol solo debe utilizarse para claudicacion intermitente en
aquellos pacientes en los que los cambios en el estilo de vida
{abandono de habito de fumar y programas de ejercicio fisico) por si
solos no hayan resultado efectivos.

o La decision de iniciar el tratamiento deberan adoptarla médicos con
experiencia en el mangjo de la arteriopatia periférica, evaluando el
beneficio a los tres meses vy suspendiendo el tratamignto si no se
observa un beneficio clinicamente relevante.

o En determinados grupos de pacientes como es el caso de aguellos
que también utilizan inhibidores potentes del CYP3A4 o CYP2C19 (ver
ficha técnica) es aconsejable reducir la dosis de cilostazol a 50 mg dos
veces al dia.

« Contraindicaciones:

o Cilostazol no debe wilizarse en pacientes con angina inestable o que
hayan tenido infarte de miocardio o intervencion coronaria en los
dltimos seis meses. Tampoco deberd emplearse en aguellos que
presenten antecedenies de faguiarritmia severa ni en los que utilicen
dos o mas antiagregantes plaguetarios o anticoagulantes.

« Advertencias y precauciones de uso:

o Debido a su mecanismo de accién, cilostazol puede producir
reacciones adversas cardiovasculares (tagquicardia, palpitaciones,
taguiarritmia, hipotension) v en pacientes de riesgo puede inducir
angina de pecho, por lo que este tipo de pacientes deben ser
estrechamente vigilados duranie el tratamiento.

La incorporacion de esta nueva informacion a la ficha técnica y el prospecto
de Ekistol® W Pletal® esta pendiente de la correspondiente decisidn de la
Comisidn de la Unién Europea, que estard disponible en los priximos
meses. La AEMPS emitira una nueva Nota informando de las condiciones
de autorizacion de cilostazol en Espafia.

MINIETERIO DE SENIDAD,
EERVICIOE S0CIALES E
IGUALDAD
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Hasta entonces, la AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios lo
siguiente:

« Antes de prescribir cilostazol se tendran en cuenta las
recomendaciones anteriormente expuestas asi como las condiciones
de uso incluidas en la ficha técnica de estos medicamentos, en
particular lo referente a sus contraindicaciones.

« Valorar periddicamente y, al menos, a los tres meses del inicio del
tratamiento, el beneficio clinico obtenido por el paciente, retirando
el medicamento en caso de que este no se haya alcanzado.

« Walorar en la siguiente consulta rutinaria la pertinencia de mantener
el tratamiento con cilostazol en los pacientes actualmente tratados
teniendo en cuenta las recomendaciones recogidas en esta Mota
Informativa.

Las sospechas de reacciones adversas se nofificaran a los Centros

Autondmicos de Farmacovigilancia, pudiéndose realizar a través de la web
www.notificaRam.es.

MINIETERIC DE SANIDAD,
SERVICIOS B0CIALESE
IGLALDAD

Pagina 3 de 3 Agencia Espancla de
Medicamentos y Productos
Sanitarios, AEMPS
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Contrario a esto, recientemente se ha publicado una revision en The Cochrane
Library sobre el tratamiento del cilostazol para la claudicacién intermitente donde se
incluyen quince estudios aleatorizados a doble ciego, englobando un total de 3718
pacientes, y se concluye que efectivamente el cilostazol aumenta la distancia de
claudicacidn asi como el indice tobillo-brazo, que los efectos secundarios son leves, y
ademds que no hay suficiente informacidn para asociar el cilostazol con un aumento de

mortalidad o eventos cardiovasculares indeseables (44).

Ante estos datos contradictorios decidimos analizar si verdaderamente nuestros

pacientes tratados con cilostazol tenian un mayor nimero de efectos secundarios.

.5 FRENA: Registro informatizado sobre Factores de Ries Enfermedad Arterial

3.5.1Introduccién

Los registros de pacientes han facilitado el acceso a informacion a partir de bases
de datos unificadas y compartidas entre varios centros, especialistas e investigadores
con un fin comun, el estudio de las enfermedades y de su evolucidn para conocerlas

mejor y asi optimizar su tratamiento.

FRENA se inici6 en el ano 2002 para el estudio de la enfermedad aterotrombdtica
en los diferentes territorios del drbol vascular. Se trata de un registro a nivel nacional
en el que participan distintas especialidades con un tnico objetivo comun, mejorar la

calidad asistencial del paciente con arteriosclerosis.

En esta base de datos se dispone de las caracteristicas clinicas de pacientes con
enfermedad arteriosclerdtica sintomadtica, del tratamiento farmacoldgico y de la
apariciéon de tanto nuevos eventos cardiovasculares como de los posibles efectos

adversos de los medicamentos.
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Se dispone de un acceso “on-line” actualizado permanente a la que todos los

investigadores pueden consultar cuando lo deseen.

3.5.2 Metodologia del registro

Se incluyen pacientes con un episodio reciente (3 ultimos meses) de isquemia
arterial en forma de infarto agudo de miocardio, angina estable o inestable, AVC
isquémico, AlT, claudicacidén intermitente o isquemia critica de extremidades inferiores
(EEll). En la primera visita del registro se introducen las caracteristicas clinicas del
paciente como son edad, genero, indice de masa corporal (IMC), factores de riesgo
cardiovascular cldsicos, tratamiento farmacoldgico en el momento de la visita y se les
realiza un electrocardiograma y una andlitica general bdsica que también son
registrados. Se establece un periodo de visitas (un minimo de 3 al afio) y se completa
el registro cuando el paciente ha sido seguido entre 1y 3 afios. El tratamiento y la

periodicidad de las visitas se dejan a criterio del facultativo.

Todos los pacientes firman un consentimiento informado para participar en el

registro de acuerdo con el comité ético de cada hospital.

El objetivo del registro es analizar la supervivencia, aparicion de nuevos eventos
cardiovasculares, hemorragias y las variables que influyen sobre éstas y asi poder

evaluar la eficacia y la seguridad de los tratamientos propuestos.

3.5.3 Miembros del Registro

El registro fue iniciado por el grupo de trabajo de riesgo vascular de la Sociedad
Espanola de Medicina Interna pero es multidisciplinar y, por lo tanto, abierto a todos
aquellos facultativos interesados en participar tanto desde centros hospitalarios como

de asistencia primaria.
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4. JUSTIFICACION Y UNIDAD TEMATICA

La enfermedad arteriosclerosa supone una de las primeras causas de muerte en
los paises desarrollados. Su evolucion clinica va estrechamente ligada a la influencia de
enfermedades como la hiperlipidemia, la hipertensidon arterial o la diabetes, y hdbitos

como el tabaquismo.

Sin embargo, otras situaciones clinicas como la anemia estdn empezando a
conocerse como indicadores de mal prondstico en estos pacientes y son pocos los

estudios de su influencia en pacientes con arteriopatia periférica.

Por otra parte, los pacientes con claudicacion intermitente ven mermada su
calidad de vida debido a la limitacion que ésta supone. El tratamiento con cilostazol ha
demostrado mejorar la distancia de claudicacién en estos pacientes y es utilizado en
varios paises como primera linea de tratamiento. Sin embargo, en Espafia desde hace

unos afnos, su uso es restringido por el riesgo de efectos adversos.

Por tanto, he considerado oportuno analizar estos dos aspectos para el

desarrollo de mi tesis doctoral y asi establecer estos dos objetivos:

1. Analizar la influencia de la anemia en el prondstico de los pacientes con

enfermedad arterial periférica.

2. Analizar los efectos adversos que el cilostazol causa en los pacientes con

enfermedad arterial periférica.
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Abstract

The influence of anemia on outcome in stable outpatients with peripheral artery disease (PAD) has not been consistently
investigated. We used data from the Factores de Riesgo y ENfermedad Arterial (FRENA) Registry to compare ischemic events
and mortality rates in stable outpatients with symptomatic PAD and anemia. Of 1663 patients with PAD, 208 (12.5%) had
anemia. Over 18 months, patients with anemia had a higher rate of myocardial infarction (Ml rate ratio [RR]: 2.10; 95%
confidence interval [Cl]: 1.04-3.99), limb amputation (RR: 2.98; 95%Cl: 1.70-5.05), and higher mortality (RR: 3.58; 95%Cl: 2.39-
5.28) than those without anemia. The rates of ischemic stroke (RR: 0.75; 95%CI: 0.23-1.93) and major bleeding (RR: 0.93;
95%Cl: 0.15-3.51) were similar. On multivariable analysis, anemia was associated with an increased risk to die (hazard ratio
[HR]: 2.32; 95%Cl: 1.53-3.50) but not to develop Ml (HR: 1.49; 95%Cl: 0.73-3.05) or to have limb amputation (HR: 1.49; 95%Cl:
0.86-2.59). In stable outpatients with PAD, anemia was associated with increased mortality but not with an increased rate of

subsequent ischemic events or major bleeding,
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Introduction

Anemia 1s a common condition that has been associated with
increased mortality regardless of its underlying cause.'* In
patients with heart failure or coronary artery disease, anemia
has been found to independently predict short- and long-term
monalities. In patients hospitalized for peripheral artery dis-
case (PAD), ancmia was associated with an increased risk 1o
die or suffer amputation.” Morcover, a number of studics have
found anemia to be associated with an increased risk to bleed in
patients receiving anticoagulant therapy.” However, the influ-
ence (if any) of anemia on outcome in stable outpatients with
PAD has not been consistently investigated.

The Factores de Riesgo y ENfermedad Artenal (FRENA)
Registry was initiated in March 2003 to prospectively record
the current clinical management and outcome of patients with
arterial disease in several Spanish centers. It is an ongoing,
multicenter, observational registry of consecutive patients
designed to gather and analyze data on treatment patterns and
outcomes in stable outparients with symptomatic ischemic dis-
case of the heart, brain, and’or major peripheral arteries. Data
from this registry have been used to assess the influence of
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body weight, smoking habit, alcohol consumption, or glucose
control on outcome.”'? The aim of the current study was to
compare the clinical outcome in stable outpatients with symp-
tomatic PAD according to the presence or absence of anemia.

Patients and Methods
Inclusion Criteria

Participating centers in the FRENA registry prospectively
enrolled consecutive outpatients with symptomatic artery dis-
case with at least 1 recent (<3 months prior to enrollment) epi-
sode of coronary (manifesting as angina or acute coronary
syndrome), cerebrovascular (manifesting as transient ischemic
attack or ischemic stroke), or PAD (either intermittent claudi-
cation with an ankle-brachial index (ABI) <0.9 or previous vas-
cular intervention or limb amputation, ABI >1.4 were excluded).
Patients were excluded if they would not be available for follow-
up or if they were currently participating in a clinical trial with
blinded therapy. All patients provided written or oral consent
prior to their participation in the registry, according to the
requirements of the ethics committee within each hospital.

Study Design

For this study, only patients with symptomatic PAD were con-
sidered. The Fontaine classification was used for categoriza-
tion."* The primary outcome was the incidence of subsequent
ischemic events (myocardial infarction [MI], ischemic stroke
or limb amputation), major bleeding, or death during the study
period. All events were adjudicated by the attending physi-
cians, In case of doubt, the event was adjudicated by the
FRENA Adjudication Committee,

Definitions

Anemia was defined as a concentration of hemoglobin
<13 g/dL in men and <12 g/dL. in women, according to the
World Health Organization criteria. The PAD was diagnosed
by an ABI <0.9 in all patients (Ryota et al recently considered
that in hemodialysis patients a toe-brachial index increases the
efficiency in diagnosis)'*

Subsequent MI was defined as typical chest pain combined
with a transient increase in creatine kinase MB or troponin
and/or typical electrocardiogram (ECG) signs (development
of pathologic Q-waves or ST-segment clevation or depression).
Ischemic stroke was diagnosed if the patient had an appropriate
clinical event not resolving completely within 24 hours and had
an acute cerebrovascular lesion on brain computed tomography
or magnetic resonance imaging. Bleeding complications were
classified as “major™ if they were overt and required a transfu-
sion of >2 units of blood; if they were retroperitoneal, spinal,
or intracranial; or when they were fatal. A patient was classi-
fied as having diabetes when there was a history of diabetes or
if they were taking insulin or oral antidiabetic agents. Patients
were classified as having hypertension when there was a history
of hypertension or when they were taking antihypertensive

Table 1. Clinical Characteristics and Treatment Strategies of 1663
Patients With Peripheral Artery Disease, According to the Presence
or Absence of Anemia.

Anemia No Anemia
Patients, n 208 1455
Clinical characteristics
Mean age (years + SD) 69 + 11 65 + II*
Gender (males) 174 (83.7%) 1242 (85.4%)
Body mass index (mean + SD) 27 + 5 28 + 8°
Underlying diseases
Cancer 17 (8.17%) 123 (8.45%)
Hypertension 163 (78.4%) 986 (67.8%)°
Diabetes 126 (60.6%) 639 (43.9%)"
Current smoking 49 (23.6%) 470 (32.3%)°
Chronic lung disease 55 (26.4%) 236 (16.2%)"
Chronic heart failure 34 (16.3%) 115 (7.90%)"
Clinical presentation
Fontaine stage Il 140 (67.3%) 1213 (83.4%)"
Fontaine stage llI 25 (12.0%) 117 (8.04%)
Fontaine stage IV 43(21.0%) 125 (8.73%)
Physical examination
Atrial fibrillation 35(168%) 156 (10.7%)°
Mean SBP levels, mm Hg 139 + 16 141 + 16
Mean serum levels
CrCl, mUmin 64 + 32 76 + 30*
Total cholesterol, mg/100 mL 169 + 36 180 + 36*
HDL-cholesterol, mg/100 mL 45 + 13 47 + 12
LDL-cholesterol, mg/100 mL 96 + 29 106 + 31*
Triglycerides, mg/100 mL 137 + 82 143 + 94
Drugs
Diuretics 112 (53.8%) 617 (42.4%)°
Beta-blockers 52 (25.0%) 308 (21.2%)
ACE-inhibitors 89 (42.8%) 606 (41.6%)
Angiotensin-ll antagonists 76 (36.5%) 437 (30.0%)
Calcium antagonists 76 (36.5%) 411 (282%)°
Antiplatelet agents 178 (85.6%) 1316 (90.4%)"
Anticoagulants 38 (18.3%) 178 (12.2%)°
Statins 151 (72.6%) 1172 (80.5%)°
Insulin 70 (33.7%) 260 (17.9%)
Oral antidiabetic agents 83 (39.9%) 515 (35.4%)

Abbreviations: SD, standard deviation; SBP, systolic blood pressure; CrCl,
creatinine clearance; ACE, anglotensin-converting enzyme, Cl, confidence
interval; LDL. low-density lipoprotein, HDL, high-density lipoprotein.
Comparisons between patients with and without anemia:

*P < .001.

p < 05,

P<.0I

medication. Creatinine clearance was calculated according to the
Cockeroft and Gault formula."

Follow-Up

A detailed history was obtained for all patients at study entry.
Comorbid conditions were characterized, including a history of
coronary artery discase, cercbrovascular disease, or PAD; dia-
betes; hypertension; hyperlipidemia; chronic lung discase; heart
failure; cancer; smoking status; and alcohol consumption. Pain-
free walking distance in patients with Fontaine stage Il was
assessed by asking the patient at each visit. Then, physical exam-
ination was performed comprising weight, height, heart rate, and
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Table 2. Incidence of Subsequent Ischemic Events, Major Bleeding, or Death According to Initial Presentation and Presence or Absence of
Anemia.*

Anemia No Anemia
Events Rate (95% CI) Events Rate (95% Cl) Rate Ratio (95% CI)

All patients, n 208 1455

Follow-up, years 278.6 2216.7

Myocardial infarction ) 4.03 (2.12-7.01) 42 1.92 (1.40-2.57) 2.10 (1.04-3.99)

Ischemic stroke 4 1.44 (0.46-3.47) 42 1.92 (1.40-2.57) 0.75 (0.23 -1.93)

Limb amputation 18 681 (4.16-10.6) 50 228 (1.71-2.99)° 2.98 (1.70-5.05)

Major bleeding 2 0.72 (0.12-2.38) 17 0.77 (0.46-1.21) 0.93 (0.15-3.51)

Death 36 129 (9.19-17.7) 80 3.61 (2.88-4.47)" 3.58 (2.39-5.28)
Fontaine stage I, n 140 1213

Follow-up, years 184.4 1886.7

Myocardial infarction 7 3.93 (1.72-7.78) 31 1.66 (1.15-2.33) 237 (0.97-5.18)

Ischemic stroke 2 1.09 (0.18-3.60) 26 1.39 (0.93-2.01) 0.78 (0.13-2.81)

Limb amputation 3 1,65 (0.42-4.48) 16 0.85 (0.50-1.35) 1.94 (0,45-6.12)

Major bleeding 2 1.09 (0.18-3.60) 15 0.80 (0.46-1.29) 1.36 (0.21-5.21)

Death 18 9.76 (5.97-15.1) 49 2,60 (1.94-3.41)° 3.76 (2.14-6.38)
Fontaine stage lll, n 25 17

Follow-up, years 421 163.5

Myocardial infarction | 2.40 (0.12-11.8) 4 2.50 (0.79-6.03) 0.96 (0.04-7.63)

Ischemic stroke | 2.37 (0.12-11.7) 7 4.39 (1.92-8.68) 0.54 (0.02-3.50)

Limb amputation 4 10.7 (3.41-25.9) 9 5.65 (2.75-10.4) 1.90 (0.51-6.07)

Major bleeding 0 - | 0.61 (0.03-3.02) -

Death 5 11.9 (4.35-26.3) 10 6.12 (3.11-10.9) 1.94 (0.60-5.64)
Fontaine stage IV, n 43 125

Follow-up, years s21 166.5

Myocardial infarction 3 5.65 (1.44-15.4) 7 422 (1.85-8.35) 1.34 (0.28-5.09)

Ischemic stroke | 1.92 (0.10-9.47) 9 5.54 (2.70-10.2) 0.35 (0.02-2.11)

Limb amputation 1" 245 (12.9-42.6) 25 16.5 (10.9-24.0) 1.48 (0.70-2.98)

Major bleeding 0 - | 0.60 (0.03-2.98) -

Death 13 25.0 (13.9-41.6) 21 12.6 (8.02-19.0) 1.98 (0.96-3.94)

Abbreviations: Cl, confidence intervals,

*Rates Expressed as Number of Events per 100 Patient-Years.
Comparisons b with and with ja:
P< .05

p < 001,

blood pressure (BP) after 5 minutes rest. An ECG was also
recorded. After the initial visit, patients were followed up at
4-month intervals in the outpatient clinic. At these visits, any
change in medical history and data from physical examination
was recorded, with special attention to lifestyle habits; BP; labora-
tory tests; the type, dose, and duration of treatment received as
well as clinical outcome. Physicians were allowed to use any
appropriate medication as dictated by their usual clinical practice.

Most outcomes (including the cause of death) were classi-
fied as reported by the clinical centers. However, if staff at the
coordinating center were uncertain how to classify a reported
outcome that event was reviewed by a central adjudicating
committee (<10% of events).

Data Collection

The attending physicians ensured that eligible patients were
consecutively enrolled. Data were recorded on to a computer-
based case report form at each participating hospital and

submitted to a centralized coordinating center through a secure
Web site. Patient identities remain confidential because they
were identified by a unique number assigned by the study coor-
dinating center, which was responsible for all data manage-
ment. Data quality was regularly monitored and documented
celectronically to detect inconsistencies or errors, which were
resolved by the local coordinators. Data quality was also mon-
itored by periodic visits to participating hospitals, by contract
research organizations, which compared the medical records
with the data on the Web. A data audit was performed at peri-
odic intervals.

Statistical Analysis

Categorical variables were compared using the chi-square test
(2-sided) and Fisher exact test (2-sided). Hazard ratios (HRs)
and corresponding 95% confidence intervals (Cls) were calcu-
lated, and a 2-tailed P < .05 was considered significant. Inci-
dence rates were calculated as cumulative incidence (events/
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100 patient-years) and compared using the rate ratio.'® The
association between the presence of anemia and outcome
was assessed using the Cox proportional hazards regression
model, estimated by a forward step method. All variables achiev-
ing a P < .1 in univariate analysis were considered for inclusion
in the logistic regression model. Statistical analyses were con-
ducted with SPSS for Windows Release 17.0 (SPSS, Inc., Chi-
cago, lllinois, USA).

Results

As of October 2014, 1663 outpatients with PAD were recruited
in FRENA, and 208 (12.5%) had anemia. Patients with anemia
were significantly older, less likely to be current smokers, and
more likely to have hypertension, diabetes, chronic lung dis-
case, chronic heart failure, and more advanced stages of PAD
(Table 1). Patients with anemia had lower creatinine clear-
ance, total cholesterol, or low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) than those without anemia. Patients with anemia
were less likely to receive antiplatelet agents or statins and
more likely to receive diuretics, calcium antagonists, anticoa-
gulants, or insulin.

Over a mean follow-up of 18 months, 53 patients developed
acute MI, 46 had ischemic stroke, 68 underwent limb amputa-
tion, 19 had major bleeding, and 116 died (Table 2). Patients
with anemia had a higher rate of MI (rate ratio [RR]: 2.10;
95% CI: 1.04-3.99), limb amputation (RR: 2.98: 95%Cl:
1.70-5.05), and a higher mortality rate (RR: 3.58; 95%CI:
2.39-5.28) than those without anemia, These differences were
higher in patients with intermittent claudication (Fontaine stage
I) than in those with more advanced stages of PAD. There
were no significant differences in preventive treatment
between the different stages of PAD, Among patients who died,
those with anemia had a higher rate of both cardiovascular (RR:
2.77: 95% CI: 1.47-5.21) and noncardiovascular (RR: 3.88;
95% CI: 2.27-6.64) death (Table 3). Among patients with ane-
mia, the most common causes of death were cancer (n = 4),
infection (n = 4), acute MI (n = 3), heart failure (n = 3), and
sudden death (n = 3). Among those without anemia, the corre-
sponding values were cancer (n = 19), Ml (n = 9), and limb
amputation (n = 8).

On multivariable analysis, anemia was associated with an
increased risk to die (HR: 2.32: 95% CI: 1.53-3.50) but not
to have acute MI (HR: 1.49; HR: 0.73-3.05) or limb amputation
(HR: 1.49; 95% CI: 0.86-2.59), as shown in Table 4.

Discussion

Our study reveals that patients with symptomatic PAD and
anemia had an over 2-fold higher rate of MI or limb amputa-
tion and an over 3-fold higher mortality than those without
anemia. Thus, the clinical relevance of this finding should not
be underestimated. These differences were higher among
patients with Fontaine stage Il than among those with Fontaine
stages 111 or IV. This different outcome should have implications
for prevention strategies and may partially be explained by the

Table 3. Causes of Death According to the Presence or Absence of
Anemia at Baseline.

Odds ratio
Anemia  No anemia (95% ClI)
All patients, n 208 1,455
Cardiovascular death, 14 (6.73%) 37 (2.54%)" 2.77 (1.47-5.21)
Myocardial infarction 3 (1.44%) 9 (0.62%)  2.35 (0.63-8.76)
Limb amputation | (0.48%) 8(0.55%) 0.87 (0.11-7.02)
Heart failure 3(1.44%) 5(0.34%) 424 (1.01-17.9)
Sudden death 3(1.44%) 3(021%)° 7.08 (1.42-35.3)
Ischemic stroke 1 (0.48%) 3 (021%) 2.34 (0.24-22.6)
Ruptured aneurysm 0 4 (0.27%) -
Arrhythmia |1 (0.48%) 2 (0.14%) 351 (0.32-38.9)
Mesenteric ischemia 1 (0.48%) 2 (0.14%) 3.5/ (0.32-38.9)
Pulmonary embolism | (0.48%) | (0.07%) 7.02 (0.44-113)
Non-cardiovascular 22 (10.6%) 43 (2.96%)° 3.88 (227-6.64)
death,
Disseminated cancer 4 (1.92%) 19 (1.31%)  1.48 (0.50-4.40)
Infection 4(1.92%) 3 (0.21%)" 949 (2.11-42.7)
Bleeding 1 (0.48%) 3(0.21%) 2.34 (0.24-22.6)
Chroniclungdisease 3 (1.44%) 2 (0.14%)° 10.6 (1.77-64.0)
Unknown 6 (288%) 9 (0.62%)° 4.77 (1.68-13.6)
Other 4(1.92%) 7 (0.48%)° 4.06 (1.18-14.0)
Overall death 36 (17.3%) 80 (5.50%)° 3.60 (2.35-5.50)

Abbreviation: Cl, confidence interval.

Comparisons between patients with and without anemia:
P <0l

®p < 05.

‘P <.001.

higher incidence of hypertension, diabetes, chronic lung dis-
ease, and heart failure in the patients with anemia. However,
this increased mortality rate persisted after adjusting for poten-
tial confounders and was due to both cardiovascular and non-
cardiovascular reasons. To the best of our knowledge, ours is
the first publication referring to the influence of anemia in out-
patients with PAD.

Plakht et al associated anemia as a predictor of increasing
cardiovascular mortality, especially in younger patients after
an acute MI (HR mortality 1.89 in age <65 vs 1.38 for those
older than 65 years).'” The reasons for this increased risk war-
rant further investigation.

We also found patients with PAD having anemia to be at
increased risk to have acute MI or limb amputation as demon-
strated in the Cohorte des Patients Artéritiques (COPART)
study, a multicenter registry of patients hospitalized for
PAD,” but these findings were not confirmed on multivariable
analysis. Compared to patients with coronary artery disease or
cerebrovascular disease, those with PAD have a similar inci-
dence of MI or stroke but a higher incidence of lower limb
amputation.'® In our study, those patients with PAD and ane-
mia, in the initial presentation, had approximately 2 times
more M1, 3 times more amputations and risk of dying near
to 4 more times greater than those without anemia during
follow-up. In the univariate analysis, anemia seems to be an
indicator of risk of MI, limb amputation, and death with sim-
ilar ratios as chronic heart failure.
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Table 4. Predictors for Subsequent Ischemic Events and Mortality.”

Myocardial Infarction Limb Amputation Death
Clinical characteristics,
Age >65 years = = 2.46 (1.55-3.90)
Underlying diseases,
Cancer - - 2.74 (1.75-4.28)"
Chronic heart failure - - 1.88 (1.16-3.05)"
Anemia 1.49 (0.73-3.05) 1.49 (0.86-2.59) 2.32 (1.53-3.50)*
Clinical presentation,
Fontaine stage Il - Ref? Ref.?
Fontaine stage Il = 6.60 (3.24-13.4) 157 (0.87-2.83)
Fontaine stage IV - 129 (7.19-23.2) 2.98 (1.92-4.63)
Mean laboratory levels,
CrCl <60 mUmin 1.80 (1.01-3.21)¢ - -
LDL-cholesterol >100 mg/dL 1.83 (1.01-331)° - -
Drugs,
ACE-inhibitors = = 0.65 (0.44-0.97)°
Angiotensin receptor antagonists - - 0.60 (0.38-0.95)°
Antiplatelet agents 042 (0.22-0.78) ® 0.48 (0.25-0.91)° -
Statins - - 0.49 (0.33-0.73)"
Insulin 273 (1.52-4.91)" 258 (1.56-4.26)" -

Abbreviations: CrCl, creatinine clearance; ACE, angiotensin-converting enzyme. LDL, low density lipoprotein.
*Multivariate Analysis. Variables entering in the multivariable analyses: age, body mass index, current smoking, cancer, diabetes,
chronic lung disease, chronic heart failure, Fontaine stage, atrial fibrillation, creatinine clearance levels, LDL-cholesterol levels,

diuretics, beta-blockers, ACE-inhibitors, angiotensin receptor

lants, statins, and insulin.
Comparisons b p
*P < .00l

bp< .01

P < 05,

with and with

Limb amputation is a common and severe complication of
PAD and, up-to-date, there is scarce information on the factors
that might influence its development. In clinical practice, phy-
sician attention is most often focused on the resolution of clau-
dication symptoms through revascularization procedures. Our
findings confirm that the threat of critical limb ischemia in
patients with PAD in Fontaine stage II is half the risk for ML
Thus, our findings confirm that a more accurate risk assessment
would be the heart and not the leg in these patients. Patients
with PAD are known to be high-risk patients, and most of them
are intensely treated for that but they still have higher mortality
than the general population.'” Due to our results, future trials
may consider anemia as another risk factor that requires treat-
ment in order to prevent premature death.

The present study has limitations. First, as an observational
study, the FRENA registry is not designed to answer questions
regarding the relative efficacy and safety of different modal-
ities of therapy. Enrolled patients were treated according to
standard practice, and prospective follow-up was completed for
most of them. Another limitation is the lack of information
about how many patients were initially considered for inclusion
but were actually excluded. Despite these limitations, our data
may serve as an important reminder to physicians that patients
with symptomatic PAD face high risks of cardiovascular events
and thus should be strongly considered whenever possible for
intensive risk-reducing therapy. Adequate clinical trials are

calcium

tagy tag P agents, anticoagu-

needed to ascertain the most effective and safe therapy for these
patients. The study also has several strengths. To the best of our
knowledge, we gathered data on important cardiovascular risk
factors (such as smoking status, BP, renal function and choles-
terol levels) and medication use. Moreover, we did not exclude
patients with underlying diseases or cancer.

The FRENA registry provides insights into the natural his-
tory of arterial disease with an unselected patient population,
in contrast to the rigorously controlled conditions of rando-
mized clinical studies. It can, therefore, help to identify factors
associated with better or worse patient outcomes and provide
feedback from real-world clinical situations which may be
valuable when designing new randomized clinical studies. Our
data are hypothesis generating and provide feedback from real-
world clinical situations.

In summary, in stable outpatients with symptomatic PAD,
the presence of anemia was associated with increased mortality
but not with increased rates of subsequent ischemic events.
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Background: Cilostazol increases the walking distance in patients with intermittent claudication, but there is
scarce evidence of any effect on the risk for subsequent ischemic events, bleeding or death.

Patients and Methods: We used data from the FRENA Registry to compare the clinical outcome in stable
outpatients with intermittent claudication, according to the use of cilostazol.

Results: As of January 2013, 1,317 patients with intermittent claudication were recruited in FRENA, of whom 191
(14.5%) received cilostazol. Over a mean follow-up of 18 months, 39 patients developed myocardial infarction,
23 ischemic stroke, 20 underwent limb amputation, 15 had major bleeding and 70 died. There were no significant

Intermittent claudication

Cilostazol differences in the rate of subsequent ischemic events, major bleeding or death between patients receiving or not
Outcome receiving cilostazol. On multivariate analysis, the use of cilostazol had no influence on the risk for subsequent
Safety myocardial infarction (hazard ratio [HR]: 0.97; 95% CI: 0.33-20.8), ischemic stroke (HR: 1.46; 95% CI: 0.48-
4.43), limb amputation (HR: 0.34; 95% CI: 0,04-20.6), major bleeding (HR: 1.52: 95% C1: 0.33-7.09) or death
(HR: 0.90; 95% C1: 0.40-20.0).
Conclusions: In stable outpatients with intermittent claudication, the use of cilostazol was not associated with
increased rates of subsequent ischemic events, major bleeding or death.
© 2014 Elsevier Ltd. All rights reserved,
Introduction infarction, stroke or death, Moreover, there is scarce evidence either of

Cilostazol is a phosphodiesterase Il inhibitor that is primarily used
for relief of intermittent claudication in patients with peripheral artery
disease due to its antiplatelet and vasodilatation function [1,2]. A num-
ber of randomized clinical trials (and two pooled analyses) demonstrat-
ed that patients with intermittent claudication receiving cilostazol
experienced a significant improvement in maximal walking distance
compared with those receiving placebo [3-6], but there is scarce
evidence of any effect of cilostazol on the risk for subsequent myocardial

* Correspooding author at: Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol, 08916 Badalona (Barcelona), Spain, Tel.: + 34 669675313,
E-mail address: mmonreal germanstrias@gencat.cat (M Monreal),
" A full list of FRENA investigators is given in the Appendix A

hp//dxdolong/ 10,1016/ thromres 201 4.05.040
0049-3848/0 2014 Elsevier Ltd, All rights reserved.

any effect of cilostazol on the risk of bleeding in patients who are
already receiving antiplatelets, anticoagulants or both,

The Factores de Riesgo y ENfermedad Arterial (FRENA) Registry was
initiated in March 2003 to prospectively record the current clinical
management and outcome of patients with arterial disease in several
Spanish centers. It is an ongoing, multicenter, observational registry of
consecutive patients designed to gather and analyze data on treatment
patterns and outcomes in stable outpatients with symptomatic ischemic
disease of the heart, brain, and/or major peripheral arteries. Data from
this registry have been used to assess the influence of body weight,
smoking habit, alcohol consumption or glucose control on outcome
|7-11]. The aim of the current study was to compare the clinical out-
come in stable outpatients with symptomatic intermittent claudication
according to the use of cilostazol.
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Patients and Methods
Inclusion Criteria

Participating centers in the FRENA registry prospectively enrolled
consecutive outpatients with symptomatic artery disease with at least
one recent (<3 months prior to enrollment) episode of coronary (man-
ifesting as angina or acute coronary syndrome); cerebrovascular {man-
ifesting as transient ischemic attack or ischemic stroke); or peripheral
artery disease (either intermittent claudication with an ankle-brachial
index <0.9, or previous vascular intervention or limb amputation). Pa-
tients were excluded if they would not be available for follow-up or if
they were currently participating in a therapeutic clinical trial with a
blinded therapy. All patients provided written or oral consent prior to
their participation in the registry, according to the requirements of the
ethics committee within each hospital.

Study Design

For this study, only patients with intermittent claudication were
considered. The Fontaine classification was used for categorization
[12]. The primary outcome was the incidence of subsequent ischemic
events (myocardial infarction [MI], ischemic stroke or limb amputa-
tion), major bleeding or death during the study period. All events
were adjudicated by the attending physicians. In case of doubt, the
event was adjudicated by the FRENA Adjudication Committee.

Definitions

Subsequent MI was defined as the presence of typical chest pain in
combination with a transient increase of creatine kinase-MB or troponin
and/or typical electrocardiogram signs (development of pathologic
Q-waves or ST-segment elevation or depression) [13]. Ischemic stroke
was diagnosed if the patient had an appropriate clinical event not re-
solving completely within 24 hours, and had an acute cerebrovascular
lesion on brain CT or MRI. Bleeding complications were classified as
‘major’ if they were overt and required a transfusion of 2 units of
blood or more, or if they were retroperitoneal, spinal or intracranial,
or when they were fatal. A patient was classified as having diabetes
when there was a clinical history of diabetes or when they were taking
insulin or oral antidiabetic agents. Patients were classified as having hy-
pertension when there was a clinical history of hypertension or when
they were taking antihypertensive medications. Creatinine clearance
was calculated according to the Cockceroft and Gault formula [ 14).

Follow-Up

A detailed history was performed on all patients at study entry
(<3 months after an acute ischemic episode). Co-morbid conditions
were charactenized, including a history of coronary, cerebrovascular or
peripheral artery disease, diabetes, hypertension, hyperlipidemia,
chronic lung disease, heart failure, cancer, smoking status, and alcohol
consumption. Pain free walking distance in patients with Fontaine
stage Il was assessed by asking the patient at each visit. Then, physical
examination was performed comprising weight, height, heart rate and
blood pressure levels on standard conditions, after 5 min of rest. An
electrocardiogram was also recorded. After the initial visit, patients
were followed-up at 4-month intervals in the outpatient clinic. At
these visits, any change in medical history and data from physical ex-
amination was recorded, with special attention to lifestyle habits;
blood pressure measurement; laboratory tests; the type, dose, and du-
ration of treatment received, and clinical outcome. Physicians were
allowed to use any and all appropriate medications, as dictated by
their usual clinical practice patterns.

Most outcomes (including the causes of death) were classified as
reported by the clinical centers. However, if staff at the coordinating

center were uncertain how to classify a reported outcome, that event
was reviewed by a central adjudicating committee (less than 10% of
events).

Data Collection

The attending physicians ensured that eligible patients were consec-
utively enrolled. Data were recorded on to a computer-based case re-
port form at each participating hospital and submitted to a centralized
coordinating centre through a secure website. Patient identities remain
confidential because they were identified by a unique number assigned
by the study coordinating centre, which was responsible for all data
management. Data quality was regularly monitored and documented
electronically to detect inconsistencies or errors, which are resolved
by the local coordinators. Data quality was also monitored by periodic
visits to participating hospitals, by contract research organizations,
which compared the medical records with the data in the web. A data
audit was performed at periodic intervals,

Statistical Analysis

Categorical variables were compared using the chi-square test (two-
sided) and Fisher’s Exact Test (two-sided). Hazard ratios (HR) and
corresponding 95% confidence intervals (Cl) were calculated, and a
p value <0.05 was considered to be statistically significant. Incidence
rates were calculated as cumulative incidence (events/100 patient-
years) and compared using the rate ratio [15). The association between
the use of cilostazol and outcome was assessed using the Cox propor-
tional hazards regression model, estimated by a forward step method.
All variables achieving a significance level of <0.1 in univariate analysis
were considered for inclusion in the logistic regression model. Statisti-
cal analyses were conducted with SPSS for Windows Release 17.0
(SPSS, Inc).

Results

As of September 2013, 1,317 patients with intermittent claudication
were recruited in FRENA, of whom 191 (14.5%) received cilostazol.
Patients receiving cilostazol were more likely men, current smokers
and were less likely to have prior coronary heart disease or heart failure
than those not receiving cilostazol (Table 1). Moreover, patients receiv-
ing cilostazol had lower levels of creatinine clearance, total cholesterol
or triglycerides than those not receiving the drug. Finally, patients
receiving cilostazol were less likely to receive anticoagulants concomi-
tantly, but concomitant use of cilostazol and antiplatelet drugs was
found in 93% of patients.

Over a mean follow-up of 18 months, 39 patients developed myo-
cardial infarction, 23 ischemic stroke, 20 underwent limb amputation,
15 had major bleeding and 70 died (Table 2). There were no significant
differences in the rate of subsequent ischemic events, major bleeding or
death between patients receiving or not receiving cilostazol, but when
only considering patients with Fontaine stage lla, patients on cilostazol
had a lower mortality rate (0.51 vs. 3.44 deaths per 100 patient-
years). Moreover, no patient with Fontaine stage Iib receiving cilostazol
underwent limb amputation, compared with 16 patients not receiving
the drug (2.93 events per 100 patient-years), as shown in Table 2, As
to the causes of death, there were no differences either between
patients receiving or not receiving cilostazol (Table 3).

On multivariate analysis, the use of cilostazol had no influence on
the risk for subsequent myocardial infarction (hazard ratio [HR|]: 0.97;
95% CI: 0.33-20.8), ischemic stroke (HR: 1.46; 95% CI: 0.48-4.43), limb
amputation (HR: 0.34; 95% CI: 0.04-20.6), major bleeding (HR: 1.52;
95% Cl: 0.33-7.09) or death (HR: 0.90; 95% CI: 0.40-20.0), as shown in
Table 4.
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Table 1 Table 3
Clinkal characteristics of the patients according to the use of clostazol, Causes of death accoeding to the use of dlostazol.
Cilostazol Nocllostazal  p value O No cik pvalue
Patients, N 191 1,126 All patients, N 191 1,126
Clinfeal characteristics, Cardiovascular death, 4(21%) 22 (2.0%) a7s3
Mean age (years & SD) 65+ 10 66 = 10 0101 Myocardial infarcton 1{052%) 10(089%) 1.000
Gender (male) 176(92%) 970 (86%) 0020 Heart fadure 0 4{0.36%) 1.000
Body mass index (mean 4 SD) B4 2845 0093 Sudden death 2(1.0%) 3(0.27%) a155
Underlying diseases, Ruptured aneurysm 0 3{027%) 1.000
Cancer 9{47%) 98{8.7%) 0063 Asthythmia 0 3(027%) 1.000
Chronic lung disease 28 (15%) 204 {18%) 0260 tschemic stroke 1(052%) 0 0145
Chroni heart failure 6(31%) 108 (96%) 0002 Mesenteric ischemia 0 2(0,18%) 1,000
Diabetes 81 (42%) 501 (45%) 0636 Pulmonary embolism 0 0 “
Hypertension 131 (69%) 790 (70%) 0670 Non-cardiovascular death, 4(21%) 36 (32%) 0502
Current smokers 76 (40%) 348 (31%) 0015 Disseminated cancer 3{16%) 13(12%) a717
Severity of the disense, Infection 0 5(0.44%) 1.000
Fontaine stage lla Nn2(59%)  735(65%) 0,086 Bleeding 0 3 (027%) 1.000
Prior artery disease fn other beds. Chonic fung disease 0 4(036%) 1.000
Coronary artery disease 28 (15%) 284 (25%) 0001 Unknown 1(052%) 6(0.53%) 1.000
Cerebrovascular disease 17 (8.9%) 147 (13%) 0123 Others 0 5{044%) 1.000
Physical examination, Overall death 8(42%) 62 (55%) 0600
Mean SBP levels (mm Hg) 1424 16 141 4 16 0603
Mean DBP levels (mem Hg) /L8 7549 0414
Mean beart rate (bpm) LN 75210 <0001
Laboratory levels ar basefine,
Creatinine clearance {mi/min) 100 £029 118+ 068 0002 Discussion
Toeal cholesterol (mg/dL) 173428 181 + 3% 0005
LDL-cholesterol (mg/dL) 97 &+ 26 107 + 31 0,001 In patients with intermittent claudication, cilostazol has consistently
Triglycerides (mg/dL) 124 % 65 144 2 95 0.006 shown to increase walking distance compared with placebo, and recent
“"N‘ m‘i:“ 63 (33%) 512 (45%) 0001 guidelines issued by the TASC II, the American College of Chest
Beta-blockers 29 (15%) 268 (24%) 0009 Physicians and the American College of Cardiology/American Heart As-
ACE-inhibitors 72 (38%) 480 (43%) 0206 sociation suggest the use of cilostazol in patients with refractory claudi-
Angiotensin- antagonists 64 (34%) 370 (33%) 0568 cation despite exercise therapy and smoking cessation [16,17).
Calciumn antagonrsts 62 (32%) 325 (29%) 0345 However, these patients are at a high risk to develop subsequent arterial
Q:fmhm :;'}éﬁ’ :;’7' : f:‘: 3 8;}§ events iq other vascular beds, and there is scarce cv.iden(t on the inl[u-
Articoagulants 12 (63%) 133 (12%) 0024 ence of cilostazol on these outcomes. Moreover, patients with intermit-
Antiplatelets and anticoagulants 7(37%) 64(57%) 0301 tent claudication usually receive antiplatelet therapy, and there is some
Neither antiplaielets or anticoagulants 8 (4.2%) 46{4.1%) 1000 concern on the risk of bleeding with the use of cilostazol concomitantly,
satey 165(85%) 598 (60%) 00%7 In a review of 8 randomized clinical trials involving 1441 patients
Insulin 23 (12%) 215 (19%) 0019 . X o Rl !
Oral antichabetics 81(426)  385(M%) 0033 ;"‘" :)‘:“:}':“‘"“ ""“d:"‘,:em m,“""gm"’;: 97%‘;;‘)8““’ to
- - - ace re were no differences in ra Vs, . stroke
A oo aptolictlood(0.5% vs. 0.5%) or death (0.6% vs. 0.5%) between those taking cilostazol
5 g = 4 and those on placebo [18]. Major or minor bleeding rates were not
reported. However, the trials ranged from 12 to 24 weeks in duration,
Table 2
Incidence of subsequent events, according to the use of dlostazol. Results are expressed 25 number of events per 100 patient-years {95% confidence intervals),
Cilostazol Na cilostazol Rate ratio (95% C1) P-Valve
All patients, N 191 1,126
Fallow-up (years) 323 1633
Myocardial infarction 125 (04-3.02) 2.18(1.54-299) 058 (0.17-151) 0208
Ischemic stroke 125 (04-3.01) 1.18 (0.73-181) 106 (0.31-294) 0872
Limb amputation 031 (0.02-154) 1.17(0.73-1.80) 0.27 (001-145) 0161
Majoe bleeding 062 (0.11-206) 0.82 (045-1.33) 078 (0.12-3.04) 0806
Overall death 248(1,15471) 3.81(294-484) 0,65 (029-1,31) 0253
Fontaine stage la, N i 678
Follow-up (years) 196 987
Myocardial infarction 2.08 (0.66-5.03) 1.96 (1.21-3.04) 1.07 (031-295) 0867
Ischemic stroke 103 (0.17-3.42) 1.23 (0.67-2.09) 084 (0.13-331) 0880
Limb amputation 052 (0.03-255) 0.32 (0.08-083) 1.69 {0.06-159) 0.641
Major bleeding 051 (0.03-2.52) 0.92 (0.45-168) 0.56 (0.03-342) 0650
Overall death 051 (0.03-252) 344 (242-476) 015 (001-077) 0016
Fontaine stage IIb, N e 391
Follow-tup (years) 125 555
Myocardial infarction - 256 (1.46-422) 0(0-1.04) 0056
tschemic stroke 161 (027-532) 0.72(023-175) 222(028-125) 0.385
Limb amputation - 293 (1.74-466) 0(0-0492) 0037
Major bleeding 081 (0.04-41.4) 073 (023-1.75) 1.12 (005-891) 0862
Overall death 560 (2.45-11.1) 468 (3.12-676) 122 (048-266) 0657
bbreviations: (1. confidence intervals.
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Table 4

Multivariate analyses of the risk to develop subsequent ischemic events, major bleeding or death. Results are expressed as hazaed ratio (95% coofidence intervals).

Myocardial infarction Ischemic stroke Limb amputation Major biceding Death

Cancer . 339(1.21.950)" - 388 (1.17-129)" 3.08 (164-578)!
Diabetes 1.81 (092-3.55) 0.40 (0.15-1,03) 491 (1.5915.1)' . .
Atrial fibrillation - . - . 152 (097-345)
CrCl levels <60 mimin - - - 351 (117-105)" 291(1.74-486)
Footaine stage lIb vs. il - - 597 (1.96-182)' - -
Cilostazol 097 (0.33-20.8) 146 (0.48-4.43) 0.34 (0.04-206) 152 (033-7.09) 0.90 (040-20.0)
Beta-blockers 3.67 (1.90-7.08) 3.27(1.39-7.66)' - -
Angiotensin-il antagonists - - - 053 (029-096)"
Antiplatelets 0.33 (0.16-068)' 028 (0.11-072)' -

Comparisors between patients with or without the event: “p <0.05; 'p <0.01; *p <0.001.
Abbreviations: CrCl, creatinine clerarance levels,

and there were only 475 patient-exposure years on cilostazol and 357
on placebo. In our study, there were 323 patient-exposure years on
cilostazol, and our data confirm that cilostazol has no effect on any of
these outcomes, even after adjusting for confounding variables.

Certainly, patients receiving cilostazol in our series were less likely
to have prior coronary heart disease or chronic heart failure than
those not receiving the drug. However, they were more likely to be cur-
rent smokers and to have renal insufficiency. Most importantly, patients
treated with cilostazol were more likely to have Fontaine stage I1b (79 of
191 patients, 41%) than those not receiving the drug (391 of 1126, 35%).
Inour series, renal insufficiency was found to independently predict the
risk for major bleeding and death, while the Fontaine stage predicted
the risk for limb amputation. On the contrary, neither prior coronary
artery disease, nor chronic heart failure were found to independently in-
fluence on outcome. Unexpectedly, the use of beta-blockers was associ-
ated with an increased risk for Ml and for ischemic stroke in our series,
This may be explained because beta blockers are part of the standard of
care treatment in patients with prior ML In fact, 61% of such patients in
our series {136 of 223) were taking beta-blockers as compared with
only 6.8% of those without prior MI (74 of 1094).

A systematic review of dlostazol in patients undergoing percutaneous
coronary intervention including 10 randomized clinical trials (2,809
patients) compared triple therapy with aspinin, clopidogrel, and cilostazol
to aspirin plus clopidogrel, and failed to demonstrate any effect of
cilostazol on the rate of major bleeding (risk ratio: 0.89; 95%Cl: 0.46-
1.73) |19]. In patients with intermittent claudication, the use of dual
antiplatelet therapy (aspirin plus clopidogrel) is less common, but our
data also confirm the absence of any effect of cilostazol on the risk of
bleeding.

Recently, the Spanish Agency for Medicines and Health Products
asked the European Medicines Agency’s Committee on Medicinal
Products for Human Use (CHMP) to carry out a review of cilostazol-
containing medicines following a number of reports of serious
suspected side effects including fatal heart attacks and cases of serious
bleeding [20]. The CHMP examined available data and concluded: 1)
that cilostazol should only be used for intermittent claudication when
lifestyle changes and other appropriate interventions alone have not
produced adequate benefit; 2) that it should only be started by physi-
cians experienced in the management of intermittent claudication
(and should be stopped in patients who have not shown clinically
relevant benefit); 3) that it should not be given to patients with unsta-
ble angina or Ml within the last 6 months: and 4) that it should also not
be given to patients also receiving aspirin and clopidogrel. Our data con-
sistently demonstrate that for these patients the use of cilostazol does
Not Catry a Worse outcome.

The present study has potential limitations, First, as an observational
study, the FRENA registry is not designed to answer questions regarding
the relative efficacy and safety of different modalities of therapy.
Enrolled patients were treated according to standard practice, and pro-
spective follow-up was completed for most of them. Another limitation
consists on the lack of information about how many patients were

initially considered for inclusion but were actually excluded, Despite
these limitations, our data may serve as an important reminder to phy-
sicians that patients with intermittent claudication face inordinately
high risks of cardiovascular events, and thus should be strongly consid-
ered whenever possible for intensive risk reducing therapy. Adequate
clinical trials are needed to ascertain the most effective and safe therapy
for these patients. The study also has several strengths. To the best of
our knowledge, we gathered data on important cardiovascular risk fac-
tors (such as smoking status, blood pressure levels, renal function and
cholesterol levels), and medication use, Moreover, we did not exclude
patients with underlying diseases or cancer.

The FRENA registry provides insights into the natural history of
arterial disease with an unselected patient population, in contrast to
the rigorously controlled conditions of randomized clinical studies. It
can, therefore, help to identify factors associated with better or worse
patient outcomes, and provide feedback from real-world clinical situa-
tions which may be valuable when designing new randomized clinical
studies. Our data are hypothesis-generating and provide feedback
from real-world clinical situations.

In summary, in stable outpatients with intermittent claudication, the
use of cilostazol was not associated with increased rates of subsequent
ischemic events, major bleeding or death. The results in our study con-
tradict to some extent the need for restrictions according to CHMP. It is,
on the other hand important to note that some carefulness in the use of
the drug may already have taken place, explaining the low proportion of
cilostazol treatment in the Registry.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Paulina Pérez, Carlos Esteban, Pedro Enrique Jiménez Caballero, Juan Francisco
Sdnchez Munoz-Torrero, Maria Teresa Pascual Soria, Eduardo Aguilar, Lorenzo
Ramén Alvarez Rodriguez, Joan Carles Sahuquillo, Ana Maria Garcia Diaz, and
Manuel Monreal; the FRENA Investigators. ANEMIA AND OUTCOME IN OUTPATIENTS
WITH PERIPHERAL ARTERY DISEASE. Angiology. 2015.

La anemia se ha identificado como un factor de riesgo independiente para la
mortalidad a corto y largo plazo en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca o
coronariopatia. Asimismo, en pacientes hospitalizados por EAP parece asociarse a una
mayor tasa de amputacion asi como de mortalidad cuando padecen anemia. La
hemorragia es también mds frecuente en aquellos pacientes con anemia que toman

anticoagulantes.

Sin embargo, no se ha investigado si aquellos pacientes estables con EAP tienen

un peor prondstico en relacién a la presencia o no de anemia.

Para ello hemos analizado los 1663 con EAP que hasta la fecha teniamos
registrados en FRENA, seguidos durante un tiempo medio de 18 meses, registrando los
eventos cardiovasculares, hemorragias o muerte que han presentado segun la

presencia o no de anemia.

De los 1663 con EAP estable, 208 (12.5%) tenian anemia, entre las caracteristicas
clinicas de los pacientes destacaba que aquellos con anemia eran mayores, mds
frecuentemente hipertensos, diabéticos, con neumopatia crénica, insuficiencia
cardiaca y con estadios mds avanzados de arteriopatia periférica. Los pacientes con
anemia tenian peor funcion renal pero mejor control del colesterol asi como de LDL.

(Tabla 1)
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Tabla I. Caracteristicas clinicas y tratamiento de los 1663 pacientes con EAP segtin

la presencia o no de anemia.

Chronic lung disease
Chronic heart failure
Clinical presentation,
Fontaine stage Il
Fontaine stage Il
Fontaine stage IV
Physical examination,
Atrial fibrillation

Mean SBP levels (mm Hg)
Mean serum levels,

CrCl (mL/min)

55 (26.4%)

34 (16.3%)

140 (67.3%)

25 (12.0%)

43 (21.0%)

35 (16.8%)

139%16

64+32

Anemia No anemia
Patients, n 208 1455
Clinical characteristics,
Mean age (years * SD) 69+11 65411
Gender (males) 174 (83.7%) 1242 (85.4%)
Body mass index (mean + SD) 2745 28+8%
Underlying diseases,
Cancer 17 (8.17%) 123 (8.45%)
Hypertension 163 (78.4%) 986 (67.8%)"
Diabetes 126 (60.6%) 639 (43.9%)"
Current smoking 49 (23.6%) 470 (32.3%)*

236 (16.2%)

115 (7.90%)
1213 (83.4%) "
117 (8.04%)

125 (8.73%)"

156 (10.7%)*

141116

7630
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Total cholesterol (mg/100 mL)
HDL-cholesterol (mg/100 mL)
LDL-cholesterol (mg/100 mL)
Triglycerides (mg/100 mL)
Drugs,

Diuretics

Beta-blockers

ACE-inhibitors

Angiotensin-Il antagonists
Calcium antagonists
Antiplatelet agents
Anticoagulants

Statins

Insulin

Oral antidiabetic agents

169+36
45%13
96+29

13782

112 (53.8%)
52 (25.0%)
89 (42.8%)
76 (36.5%)
76 (36.5%)
178 (85.6%)
38 (18.3%)
151 (72.6%)
70 (33.7%)

83 (39.9%)
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180436
47%12
106:31*

14394

617 (42.4%)"
308 (21.2%)
606 (41.6%)
437 (30.0%2)
411 (28.2%)*
1316 (90.4%)*
178 (12.2%)*
1172 (80.5%) '
260 (17.9%)

515 (35.4%)

. 7 . . . *
Comparacién de pacientes con o sin anemia: "p <0.05; 'p <0.01; 'p <0.001.

Abreviaturas: SD, desviacidon estdndar; SBP, presion sistdlica; CrCl, aclaramiento de

creatinina; ACE, encima conversora de la angiotensina, Cl, Intervalo de confianza.

LDL, lipoproteina de baja densidad, HDL, lipoproteina de alta densidad.

Se siguieron durante 18 meses de media y durante este tiempo se registraron 53
IAM, 46 AVC, 68 amputaciones, 19 hemorragias y 116 fallecieron. Los pacientes con
anemia tuvieron de forma significativa mayor tasa de IAM, amputaciones y mortalidad
que los que no tenian anemia y estas diferencias fueron atin mayores en estadios
iniciales de EAP (1 y Il de Fontaine). De los pacientes fallecidos, aquellos con anemia

tenian mayor mortalidad tanto por causa cardiovascular (Riesgo Relativo: 2.77;
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Intervalo de Confianza 95%: 1.47-5.21) como por otras (Riesgo relativo: 3.88; 95%

Intervalo de confianza: 2.27-6.64). (Tabla Il y Ill)

Tabla Il. Incidencia de eventos isquémicos, hemorragia o muerte segun la
presentacion inicial y la presencia o no de anemia. Expresado en nimero de eventos
por 100 pacientes-ano.

Anemia No anemia Rate ratio
Events | Rate (95%Cl) |Events| Rate (95%Cl) (95% Cl)
All patients, n 208 1,455
Follow-up (years) 278.6 2,216.7
Myocardial infarction 11 4.03 (2.12-7.01) 42 |1.92(1.40-2.57)* | 2.10 (1.04-3.99)
Ischemic stroke 4 1.44 (0.46-3.47) 42 1.92 (1.40-2.57) | 0.75(0.23-1.93)
Limb amputation 18 6.81(4.16-10.6) 50 | 2.28 (1.71-2.99)" | 2.98 (1.70-5.05)
Major bleeding 2 0.72 (0.12-2.38) 17 0.77 (0.46-1.21) | 0.93(0.15-3.51)
Death 36 12.9 (9.19-17.7) 80 |3.61(2.88-4.47)" | 3.58(2.39-5.28)
Fontaine stage ll, n 140 1,213
Follow-up (years) 184.4 1,886.7
Myocardial infarction 7 3.93(1.72-7.78) 31 1.66 (1.15-2.33) | 2.37(0.97-5.18)
Ischemic stroke 2 1.09 (0.18-3.60) 26 | 1.39(0.93-2.01) | 0.78(0.13-2.81)
Limb amputation 3 1.65 (0.42-4.48) 16 | 0.85(0.50-1.35) | 1.94 (0.45-6.12)
Major bleeding 2 1.09 (0.18-3.60) 15 | 0.80(0.46-1.29) | 1.36 (0.21-5.21)
Death 18 9.76 (5.97-15.1) 49 | 2.60 (1.94-3.41)* 3.76 (2.14-6.38)
Fontaine stage Ill, n 25 17
Follow-up (years) 42.1 163.5
Myocardial infarction 1 2.40 (0.12-11.8) 4 2.50 (0.79-6.03) | 0.96 (0.04-7.63)
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Ischemic stroke
Limb amputation
Major bleeding

Death

Fontaine stage IV, n
Follow-up (years)
Myocardial infarction
Ischemic stroke
Limb amputation
Major bleeding

Death

11

13

2.37 (0.12-11.7)
10.7 (3.41-25.9)

11.9 (4.35-26.3)

43

52.1
5.65 (1.44-15.4)
1.92 (0.10-9.47)
24.5 (12.9-42.6)

25.0 (13.9-41.6)

10

25

21
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4.39 (1.92-8.68)
5.65 (2.75-10.4)
0.61(0.03-3.02)

6.12 (3.11-10.9)

125

166.5
4.22 (1.85-8.35)
5.54 (2.70-10.2)
16.5 (10.9-24.0)
0.60 (0.03-2.98)

12.6 (8.02-19.0)

0.54 (0.02-3.50)

1.90 (0.51-6.07)

1.94 (0.60-5.64)

1.34 (0.28-5.09)

0.35 (0.02-2.11)

1.48 (0.70-2.98)

1.98 (0.96-3.94)

"p <0.05; 'p <0.01; p <0.001.
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Tabla lll. Causas de muerte dependiendo de la presencia o ausencia de anemia.

Non-cardiovascular death,
Disseminated cancer
Infection
Bleeding
Chronic lung disease
Unknown
Other

Overall death

22 (10.6%)
4(1.92%)
4(1.92%)
1(0.48%)
3(1.44%)
6 (2.88%)
4(1.92%)

36 (17.3%)

43 (2.96%)
19 (1.31%)
3(0.21%)"
3 (0.21%)
2(0.14%)*
9 (0.62%)"
7 (0.48%)*

80 (5.50%)"

Odds ratio
Anemia No anemia
(95% Cl)

All patients, n 208 1,455

Cardiovascular death, 14 (6.73%) 37 (2.54%)T 2.77 (1.47-5.21)
Myocardial infarction 3(1.44%) 9 (0.62%) 2.35 (0.63-8.76)
Limb amputation 1(0.48%) 8 (0.55%) 0.87 (0.11-7.02)
Heart failure 3 (1.44%) 5 (0.34%) 4.24 (1.01-17.9)
Sudden death 3(1.44%) 3(0.21%)* 7.08 (1.42-35.3)
Ischemic stroke 1(0.48%) 3(0.21%) 2.34 (0.24-22.6)
Ruptured aneurysm 0 4 (0.27%)
Arrhythmia 1(0.48%) 2 (0.14%) 3.51(0.32-38.9)
Mesenteric ischemia 1(0.48%) 2(0.14%) 3.51(0.32-38.9)
Pulmonary embolism 1(0.48%) 1(0.07%) 7.02(0.44-113)

3.88 (2.27-6.64)
1.48 (0.50-4.40)
9.49 (2.11-42.7)
2.34 (0.24-22.6)
10.6 (1.77-64.0)
4.77 (1.68-13.6)
4.06 (1.18-14.0)

3.60 (2.355.50)
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“p <0.05; 'p <0.01; p <0.001.

Y, por ultimo, en el andlisis multivariante vemos que la anemia se asocia a una
mayor tasa de mortalidad aunque no de IAM ni amputacién. (Tabla IV)

En nuestro estudio los pacientes con EAP y anemia en el momento del registro,
tenian aproximadamente el doble de infartos agudos de miocardio, el triple de
amputaciones y un riesgo de muerte cerca de 4 veces mayor que los que no tenian
anemia, por lo tanto, en el andlisis univariante la anemia parece ser un indicador de
riesgo para IAM, amputacion y muerte, parecido al de los pacientes con insuficiencia
cardiaca. En el registro multicéntrico francés COPART, igual que nosotros, se demostrd
que los pacientes con anemia sufrian mds IAM y amputaciones aunque se trataba de
un registro llevado a cabo para pacientes ingresados por EAP y no ambulatorios y

estables como en FRENA.

Tabla IV. Andlisis multivariante. Predictores de eventos cardiovasculares y

mortalidad.
Myocarfiial Limb Death
infarction amputation
Clinical characteristics,
Age >65 years - - 2.46 (1.55-3.90)"
Underlying diseases,
Cancer - - 2.74 (1.75-4.28)
Chronic heart failure - - 1.88 (1.16-3.05)’
Anemia 1.49 (0.73-3.05) | 1.49(0.86-2.59) | 2.32 (1.53-3.50)*
Clinical presentation,
Fontaine stage Il - Ref. Ref. *
Fontaine stage IlI - 6.60 (3.24-13.4)" | 1.57(0.87-2.83)
Fontaine stage IV - 12.9 (7.19-23.2)" | 2.98 (1.92-4.63)"

55




Mean laboratory levels,
CrCl <60 mL/min
LDL-cholesterol >100 mg/dL
Drugs,
ACE-inhibitors

Angiotensin receptor
antagonists

Antiplatelet agents
Statins

Insulin

1.80 (1.01-3.21)*

1.83 (1.01-3.31)*

0.42 (0.22-0.78)"

2.73 (1.52-4.91)’
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0.48 (0.25-0.91)*

2.58 (1.56-4.26)"

0.65 (0.44-0.97)*

0.60 (0.38-0.95)*

0.49 (0.33-0.73)'

Variables del andlisis multivariante: Edad, IMC, tabaquismo, cdncer, diabetes

mellitus, enfermedad respiratoria crdnica, insuficiencia cardiaca, Estadio de

Fontaine, fibrilacién auricular, niveles de aclaramiento de creatinina, LDL, diuréticos,

beta-bloqueantes, IECAs, antagonistas de los receptores de la angiotensina,

antagonistas del calcio, antiagregantes, anticoagulantes, estatinas e insulina.

Con este estudio podemos afirmar que nuestros pacientes con EAP sintomatica

cuando ademds presentan anemia tienen el doble de probabilidad de desarrollar un

IAM o una amputacidon y mds del triple de mortalidad que aquello que no tienen

anemia. Curiosamente en pacientes con estadios iniciales de EAP la diferencia es

mayor cosa que se podria explicar porque hay una mayor tasa de hipertensos,

diabéticos, enfermedad pulmonar crénica e insuficiencia cardiaca en pacientes con

anemia, sin embargo esta mayor mortalidad persiste al ajustar los posibles factores de

confusion.
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6.2 Paulina Pérez, Carlos Esteban, Joan Carles Sauquillo, Montserrat Yeste, Luis
Manzano, Abel Mujal, Pedro Enrique Jiménez Caballero, Eduardo Aguilar, Juan
Francisco Sdnchez Munoz-Torrero, Manuel Monreal, the FRENA Investigators.
CILOSTAZOL AND OUTCOME IN OUTPATIENTS WITH PERIPHERAL ARTERY DISEASE.
Thromb Res. 2014; 134(2):331-5.

El cilostazol es un inhibidor de la fosfodiesterasa Il con efecto vasodilatador y
antitrombdtico (45) que ha demostrado en estudios randomizados aumentar la
distancia de claudicacion en comparacion con el tratamiento con placebo o con
pentoxifilina (46-48). El cilostazol es recomendado para el tratamiento de la
claudicacién intermitente en guias como la TASC Il o la de American College of Chest
Physiscians and the American College of Cardiology / American Heart Association
cuando el control de los factores de riesgo y el ejercicio no son suficientes. Sin
embargo, recientemente la Agencia Espafola del Medicamento a raiz de varios
comunicados de efectos secundarios, incluyendo hemorragia y cardiopatia,
aconsejaron un uso muy restrictivo de este fdrmaco contraindicdndolo asi en
pacientes con angina o IAM en los ultimos 6 meses o en aquellos que tomaban aspirina

o clopidogrel.

En Reino Unido la NICE (National Institute for Health and Care Excellence of the
United Kingdom) publicé en 2011 una guia donde se recomienda el naftidrofurilo para
el tratamiento de la claudicacion intermitente y se desaconseja el uso de cilostazol
tanto por el riesgo de presentar efectos secundarios indeseables como por un
desfavorable andlisis de coste-efectividad. Esta guia ha sido duramente discutida y
criticada por su metodologia ya que engloba 6 ensayos clinicos sobre el cilostazol y
solo 1 sobre el naftidrofurilo, probablemente porque el cilostazol es un fdrmaco
ampliamente estudiado para el tratamiento de la aterotrombosis en varios territorios
no siendo asi para el naftidrofurilo. Sin embargo el objetivo de este estudio no es la
comparacién de los dos fdrmacos, el cilostazol recomendado como tratamiento de

primera linea de la claudicacién intermitente en estados unidos o el naftidrofurilo para
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Europa y reino unido, sino el valorar los efectos secundarios indeseables de los que

advierte la agencia espafiola del medicamento en nuestros pacientes.

Por este motivo revisamos los pacientes que tomaban cilostazol en el registro
FRENA y analizamos si éstos tenian un mayor numero de eventos cardioldgicos en
forma de angina o infarto agudo de miocardio asi como de hemorragias mayores.
Ademds analizamos la incidencia de amputaciones, eventos cerebrovasculares y las

diferentes causas de muerte.

De los 1317 pacientes registrados con claudicacién intermitente, 191 (14.5%)
tomaban cilostazol, sobretodo eran varones, fumadores y menos frecuentemente
cardiépatas que los que no lo tomaban. Ademds tenian una funcién renal peor pero
mejores niveles de colesterol total o triglicéridos. Curiosamente el 93% de los pacientes

que tomaban cilostazol también tomaban alguin otro antiagregante. (Tabla I).

Tabla I: Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Cilostazol No cilostazol p value
Patients, N 191 1,126
Clinical characteristics,
Mean age (years+SD) 65+10 6610 0.101
Gender (male) 176 (92%) 970 (86%) 0.020
Body mass index (mean=+SD) 28+4 2845 0.093
Underlying diseases,
Cancer 9 (4.7%) 98 (8.7%) 0.063
Chronic lung disease 28 (15%) 204 (18%) 0.260
Chronic heart failure 6 (3.1%) 108 (9.6%) 0.002
Diabetes 81(42%) 501 (45%) 0.636
Hypertension 131 (69%) 790 (70%) 0.670
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Current smokers
Severity of the disease,
Fontaine stage lla

Prior artery disease in other
beds,

Coronary artery disease

Cerebrovascular disease
Physical examination,

Mean SBP levels (mm Hg)

Mean DBP levels (mm Hg)

Mean heart rate (bpm)
Laboratory levels at baseline,

Creatinine clearance
(mL/min)

Total cholesterol (mg/dL)

LDL-cholesterol (mg/dL)

Triglycerides (mg/dL)
Other drugs,

Diuretics

Beta-blockers

ACE-inhibitors

Angiotensin-Il antagonists

Calcium antagonists

Antiplatelets

76 (40%)

111 (58%)

28 (15%)

17 (8.9%)

14216
75+8

79411

1.03%0.29

173428
97426

124+65

63 (33%)
29 (15%)
72 (38%)
64 (34%)
62 (32%)

178 (93%)
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348 (31%)

678 (63%)

284 (25%)

147 (13%)

141£16
7519

75+10

1.1840.68

181£36
107%31

144%95

512 (45%)
268 (24%)
480 (43%)
370 (33%)
325 (29%)

1,011 (90%)

0.015

0.194

0.001

0.123

0.603

0.414

<0.001

0.002

0.005
<0.001

0.006

0.001
0.009
0.206
0.868

0.345

0.185
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Double antiplatelets
Anticoagulants

Antiplatelets and
anticoagulants

Neither antiplatelets or
anticoagulants

Statins
Insulin

Oral antidiabetics

19 (9.9%)

12 (6.3%)

7 (3.7%)

8 (4.2%)

165 (86%)
23 (12%)

81(42%)
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157 (14%)

133 (12%)

64 (5.7%)

46 (4.1%)

898 (80%)
215 (19%)

385 (34%)

0.167

0.024

0.301

1.000

0.037

0.019

0.033

p <0.05; 'p <0.01; *p <0.001.

Abreviaciones: PAD, enfermedad arterial periférica; SD, desviacién estandar; SBP, presion
sistélica; DBP, presion diastélica; ACE, encima convertidor de la angiotensina.

Los pacientes se siguieron un tiempo medio de 18 meses y 39 de ellos tuvieron un

IAM, 23 AVC, 20 requirieron una amputacion, 15 tuvieron una hemorragia mayor y 70

fallecieron. (Tabla Il)

Tabla Il. Incidencia de la aparicion de eventos segtn la toma o no de cilostazol.

Resultados expresados en nimero de eventos por cada 100 pacientes y ano (95%

intervalo de confianza).

Rate ratio P-Value
Cilostazol No cilostazol
(95% CI)
All patients, N 191 1,126
Follow-up (years) 323 1,633

Myocardial infarction 1.25 (0.4-3.02)

Ischemic stroke 1.25 (0.4-3.01)

2.18 (1.54-2.99)

1.18 (0.73-1.81)

0.58 (0.17-1.51) 0.298

1.06 (0.31-2.94) 0.872
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Limb amputation 0.31(0.02-1.54) 1.17 (0.73-1.80) 0.27 (0.01-1.45) 0.161

Major bleeding 0.62 (0.11-2.06) | 0.82(0.45-1.33) | 0.78(0.12-3.04) | 0.806

Overall death 2.48 (1.15-4.71) 3.81(2.94-4.84) 0.65 (0.29-1.31) 0.253
Fontaine stage lla, N 111 678

Follow-up (years) 196 987

Myocardial infarction | 2.08 (0.66-5.03) | 1.96 (1.21-3.04) 1.07 (0.31-2.95) 0.867

Ischemic stroke 1.03 (0.17-3.42) 1.23 (0.67-2.09) 0.84 (0.13-3.31) 0.880

Limb amputation 0.52 (0.03-2.55) | 0.32(0.08-0.83) | 1.69 (0.06-15.9) 0.641

Major bleeding 0.51(0.03-2.52) | 0.92(0.45-1.68) | 0.56 (0.03-3.42) | 0.650

Overall death 0.51(0.03-2.52) 3.44 (2.42-4.76) 0.15 (0.01-0.77) 0.016
Fontaine stage IIb, N 79 391

Follow-up (years) 125 555

Myocardial infarction - 2.56 (1.46-4.22) 0 (0-1.04) 0.056

Ischemic stroke 1.61(0.27-5.32) 0.72 (0.23-1.75) 2.22(0.28-12.5) 0.385

Limb amputation - 2.93 (1.74-4.66) 0(0-0.92) 0.037

Major bleeding 0.81(0.04-41.4) | 0.73(0.23-1.75) 1.12 (0.05-8.91) 0.862

Overall death 5.60 (2.45-11.1) 4.68 (3.12-6.76) 1.22 (0.48-2.66) 0.657

Cl: intérvalo de confianza.

No hubo diferencias significativas en la tasa de eventos isquémicos, hemorragias
0 muerte entre los grupos, sin embargo, ninguno de los pacientes con grado IIB de
Fontaine y tratamiento con cilostazol requirié una amputacién en el seguimiento
comparado con 16 que si en el grupo de no cilostazol, y en cuanto a los pacientes con

claudicaciéon grado lIA, los que tomaban cilostazol también presentaron una tasa
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menor de mortalidad 0.51 vs 3.44 por 100 pacientes / ano frente a los que no lo

tomaban. (Tabla Il 'y IlI)

Tabla I1l. Causas de muerte de los pacientes en funcion del tratamiento con o sin

cilostazol.
Cilostazol No cilostazol p value

All patients, N 191 1,126

Cardiovascular death, 4 (2.1%) 22 (2.0%) 0.783
Myocardial infarction 1(0.52%) 10 (0.89%) 1.000
Heart failure 0 4 (0.36%) 1.000
Sudden death 2 (1.0%) 3 (0.27%) 0.155
Ruptured aneurysm 0 3(0.27%) 1.000
Arrhythmia 0 3(0.27%) 1.000
Ischemic stroke 1(0.52%) 0 0.145
Mesenteric ischemia 0 2(0.18%) 1.000
Pulmonary embolism 0 0

Non-cardiovascular death, 4 (2.1%) 36 (3.2%) 0.502
Disseminated cancer 3(1.6%) 13 (1.2%) 0.717
Infection 0 5 (0.44%) 1.000
Bleeding 0 3(0.27%) 1.000
Chronic lung disease 0 4 (0.36%) 1.000
Unknown 1(0.52%) 6 (0.53%) 1.000
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Others

Overall death

8 (4.2%)
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5 (0.44%)

62 (5.5%)

1.000

0.600
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En el andlisis multivariante, el uso de cilostazol no presentd ninguna diferencia

significativa con respecto a infarto de miocardio, AVC, amputacion, hemorragia o

muerte. (Tabla IV)

Tabla IV. Andlisis multivariante del riesgo de eventos isquémicos, hemorragia o
muerte. Resultados expresados en Hazard ratio (95% intervalo de confianza).

Myocardial Ischemic Limb Major
Death
infarction stroke amputation | bleeding
3.39 (1.21- 3.88 (1.17- | 3.08 (1.64-
Cancer - " " s
9.50) 12.9) 5.78)
.21 (1.38-
Diabetes - 4.21(13
12.8)%*
CrCl levels <60 3.51(1.17- 2.91(1.74-
mL/min 10.5)%* 4.86)*
Fontaine stage Ilb 5.80 (1.91-
vs. lla 17.6)"
. 0.83(0.29- | 1.46 (0.48- | 0.31(0.04- | 1.52(0.33- | 0.90 (0.40-
Cilostazol
20.4) 4.43) 20.4) 7.09) 20.0)
Beta-blockers 3.67 (1.90- 3.27 (1.39-
7.08)" 7.66)"
Angiotensin-II 0.53(0.29-
antagonists - 0.96)*
Antiplatelets 0.33(0.16- 0.28 (0.11-
0.68)" 0.72)!

.7 . . *
Comparacién entre pacientes con y sin eventos: 'p <0.05; 'p <0.01; 'p <0.001

Abreviatura: CrCl, aclaramiento de creatinina.
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Resultados y discusion

Por todo esto, podemos decir que el uso de cilostazol, en la poblacidn estudiada,
no supone un peor prondstico en cuanto a eventos cardiovasculares, hemorragia o

muerte se refiere.

65






CONCLUSIONES






Conclusiones

8. CONCLUSIONES

La enfermedad arterial periférica es una de las manifestaciones mds frecuentes
de la arteriosclerosis, teniendo en cuenta que se trata de una enfermedad sistémica que
afecta a otros territorios vasculares, el diagndstico y el tratamiento son fundamentales
para mejorar tanto su calidad de vida como el prondstico, no solo de la extremidad
afecta, sino también evitando la aparicion de nuevos infartos, ictus o muerte

desgraciadamente frecuentes en estos pacientes.

Los pacientes con arteriopatia periférica, debido a un reconocido riesgo
cardiovascular deben considerarse de alto riesgo y someterse a un control estricto de los
factores de riesgo entre los cuales, ademds de los habituales para la arteriosclerosis
como el tabaquismo, diabetes mellitus, hipertensidn arterial o dislipemia, se empieza a

considerar a la anemia como otro factor predictor de mal prondstico.

Ademads los pacientes con claudicacion intermitente deben realizar ejercicio de
forma regular pero la limitacién que el dolor les supone a menudo les hace llevar una
vida cada vez mds sedentaria, aumentando aun mds, si cabe, el riesgo cardiovascular
que ya tienen. Por tanto, disponer de un tratamiento eficaz y seguro para aumentar esa

distancia de claudicacién es fundamental como parte de este tratamiento.

Tras los estudios presentados realizados sobre pacientes estables y ambulatorios

con arteriopatia periférica podemos concluir que:

Primero. -Los pacientes con arteriopatia periférica tienen una mortalidad elevada
respecto a la poblacion general, pero si ademds presentan anemia tienen el doble de
probabilidad de padecer un IAM o una amputacion y la mortalidad es de mds del triple

que aquellos que no tienen anemia.

Segundo. En estadios iniciales de enfermedad arterial periférica la influencia de la
anemia sobre el pronéstico es aun mayor, lo que podria explicarse por una mayor tasa,
en estos pacientes, de hipertensos, diabéticos, enfermedad pulmonar crénica e

insuficiencia cardiaca.
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Tercero. -Los pacientes con enfermedad arterial periférica estable si ademds tienen
anemia presentan una tasa de mortalidad 2.3 veces mayor con respecto a aquellos que

no la tienen.

Cuarto. -El cilostazol, administrado para el tratamiento de la arteriopatia
periférica, ha demostrado no aumentar el riesgo de nuestros pacientes para desarrollar

eventos cardiovasculares, hemorragias o muerte.

Quinto. -En estadio IlA la mortalidad de los pacientes que tomaban cilostazol ha
sido significativamente menor y aquellos pacientes con estadio IIB presentan también

una menor tasa de amputacion cuando toman cilostazol.
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