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Tratamiento conservadory tratamientos alternativos en la patologia
aterosclerodticaoclusivadel sector femoropopliteo distal

Tratamiento conservador
de la claudicacidon intermitente

A. Orgaz Pérez-Grueso, M. Doblas-Dominguez,
P. Lopez-Beret, J.M. Fontcuberta-Garcia, A. Flores-Herrero

CONSERVATIVETREATMENT OF INTERMITTENT CLAUDICATION

Summary. Introduction. Intermittent claudication (IC)isthemostfrequent symptomof Periph-
eral Arterial Disease (PAD) and affectsup to 5% of adult population (55-75 years). Although
the prognosisforthe limbis benign, the claudicants sufferahigh cardiovascular(CV)eventrate
andmortality. Cardiovascularmortality correlatesinverselywiththe ankle/brachialindex.
Development. Currenttreatmentstrategiesinclude: (1)aggressivemodificationof CVriskfactors:
smoking cessation, cholesterolreduction, diagnosis andtreatment of hypertension anddiabetes
andantiplateletagentuse (2) specific medical treatmentfor IC. Therapeutic strategiesfor IC
focusonimprovingthepatient’s quality oflive and reduce the waking impairment. Thismedical
treatmentincludes exercisetraining andpharmacotherapy(pentoxifylline, cilostazolandothers).
To evaluatethe efficacy of treatment on symptoms and quality of live, require that appropriate
outcome measures beused. Treadmill exercise test and questionnaires are very helpful. The
magnitude of benefitassociatedwithsupervisedexerciseprogramsis greaterthanthatreported
forpharmacotherapy. Althoughmanytherapies have beenthoroughlyinvestigated, researchon
newtreatments, like therapeutic angiogenesis, continues. Randomized controlledtrials will help
define the role of infrainguinal percutaneous balloon angioplasty (PBA) in intermittent
claudication. Conclusion. CVriskfactors modification and exercise andpharmacologic therapy
canimprove, withlow risk, the functional status, quality of live and prognosis of IC patient.
[ANGIOLOGIA 2003; 55: §79-99]

Key words. Cardiovasculardisease. Cilostazol. Exercisetest. Exercisetherapy. Intermittent
claudication. Pentoxifylline. Peripheralvascular disease. Risk factors.

Introduccion gua inglesa. Afecta a un 5% de la pobla-

cion adulta (55-75 afios), con igual preva-

La claudicacion intermitente (CI) es la
manifestacion clinica mas frecuente de la
enfermedad aterotrombética (EAT) de los
miembrosinferiores (MMII), habitualmen-
te denominada enfermedad arterial perifé-
rica (EAP) en la literatura médica de len-

lencia para hombres y mujeres [1]. Su cur-
so clinico tiende a la estabilizacién o
progresion lenta de los sintomas, con un
riesgo de amputacién inferior aun 1% anual
[2]. Aunque el prondstico para la extremi-
dad es benigno, estos pacientes sufren una
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alta incidencia de eventos cardiovascula-
res que se aproxima al 50% a los 5 afios
[3,4] y una mortalidad del 30%, que es de
dos a tres veces superior a la de una pobla-
ciénde similar edad y sexo, pero sin CI[5].

La CI es un marcador de riesgo grave
para morbimortalidad cardiovascular, y
como tal se reconoce a efectos de preven-
cién secundaria [6]. Esta asociacion entre
la EAP y la morbilidad cardiovascular es
independiente de la historia cardiovascu-
lar previa y de los factores de riesgo (FR)
conocidos. Los pacientes con EAP tienen
un riesgo cardiovascular similar al de
aquellos pacientes que ya han presentado
episodios isquémicos y que entran en el
grupo denominado ‘equivalentes de ries-
go’ [6]. Algunos estudios han demostrado
que, a mayor gravedad de la EAP —indi-
cada por un indice tobillo/brazo (ITB)
mas bajo—, se asocia un mayor riesgo de
morbimortalidad [7].

El cuidado del paciente comienza con
la educacidn acerca del proceso de su en-
fermedad, asi como las diversas opciones
terapéuticas, unas dirigidas a mejorar la
EAT y sus manifestaciones clinicas —so-
bre todo las maés serias, cardiovasculares
y cerebrovasculares— y otras a los sinto-
mas de CI. La finalidad dltima de la edu-
cacion del paciente es conseguir su com-
prensidn de la relacién causal que existe
entre FR, progresion de la enfermedad y
mala calidad de vida (CDV).

El paciente debe entender también que
los tratamientos intervencionistas, quirtdr-
gicos o endovasculares, no curan su en-
fermedad. Aunque éstos estdn plenamen-
te admitidos en las formas mds graves e
incapacitantes de la CI [8], el tratamiento
conservador es el primer y fundamental

escalén en la terapia de esta condicién
patoldgica [9].

El documento TASC, una publicacién
internacional y multidisciplinar de con-
senso, ha aportado las guias fundamenta-
les de diagnésticoy tratamiento de laEAP
las ha aportado recientemente [9]. Segtin
este documento, las preguntas fundamen-
tales en relacién a un tratamiento en el
drea que revisamos, son:

1. ;Mejora de forma significativa la dis-
tancia de claudicacién?

2. (Disminuye la elevada morbimortalidad
cardiovascular de los pacientes con CI?

3. (Mejorade formasignificativalaCDV?

4. (Es seguro y carece de efectos secun-
darios graves?

El tratamiento conservador de la Cl incluye:
1. Modificacién de los FR y tratamiento
farmacologico de la EAT.
2. Tratamiento especifico de la CI: ejer-
cicio y tratamiento farmacolégico.

Modificacion de los factores de

riesgo y tratamiento farmacoldgico
de la EAT

El tratamiento de la CI comienza con la
modificacién de los FR, y lo hace por
aquellos con mayor beneficio potencial.
En la EAP, a diferencia de la cardiopatia
isquémica sintomatica, las recomendacio-
nes se hacen principalmente en base a
consensos, dado que existen muy pocos
estudios prospectivos que avalen la im-
portancia de la modificacién de los FR.
En el tratamiento de la EAP es clara la
ausencia, tanto de una base de evidencia
médica, como de una alerta ante los ries-
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Tabla I. Evidencia de los beneficios del tratamiento de la Cl.

Sistémico Progresién Sintomatologia
de laEAP Cl

Eliminacion del tabaco Si Si Dudoso
Hipolipemiantes: Si Si Si
colesterol-LDL <100 mg/dL
Diabetes (Hb A< 7) Si No establecido No establecido
HTA <130/85 mmHg Si No establecido Puede empeorar
Antiagregantes plaquetarios Si Si No establecido

IECA Si

No establecido No establecido

Hiperhomocisteinemia

No establecido

No establecido No establecido

Ejercicio Posible No establecido Si (150%)
Cilostazol No establecio No establecido Si (0-25%)
Pentoxifilina - - Si (40-60%)

gos retardados afrontados por estos pa-
cientes, que se da no sélo en la atencién
primaria [10], sino también en la especia-
lizada [11,12]. No en vano, la EAP se ha
considerado la cenicienta de las enferme-
dades cardiovasculares [13]. El alto ries-
go de morbilidad en otros territorios ha
llevado alarecomendacidn del tratamien-
to intensivo de los FR ateroscleréticos.
Laexistenciade un capitulo de esta mo-
nografia dedicado al tratamiento de los FR
en la EAP nos lleva a tratar s6lo aquellos
aspectos de especial relevancia y eviden-
cia médica y su posible impacto en la CI.

Eliminacion del tabaco

Existe sobrada evidencia de que fumar ta-
baco es el FR individual mds importante en
el desarrollo y progresién de la EAP. Un
30-40% de los claudicantes son fumadores
activos. En personas de més de 45 afios, el
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riesgo estimado de CI es 16 veces superior
en fumadores que en no fumadores [14].
Los pacientes que fuman tienen ma-
yor riesgo de progresion de la enferme-
dad y amputacion, y una clara disminu-
cién en el éxito de las intervenciones ar-
teriales y en su supervivencia [15,16].
Aunque no existen estudios prospecti-
vos y aleatorizados que evalden el aban-
dono del tabaco, los datos de observacion
sugieren que sus beneficios son los con-
trarios de los perjuicios citados. No obs-
tante, no estd claro su beneficio sobre la
gravedad de la CI; pero la disminucién de
la morbimortalidad cardiovascular y de la
progresion a isquemia critica de la extre-
midad hacen que abandonar el tabaco sea
el primer objetivo del tratamiento (Fig.1).

Diabetes

La diabetes constituye, al igual que el ta-
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Claudicacién intermitente
Historia clinica y exploracién: pulsos, iTB.
Recomendado: claudicometria (DIC, DAC), cuestionarios

v

Modificacién de estilo de vida y farmacoterapia EAT:
® Dejar de fumar
® Tratamiento de otros factores de riesgo: diabetes, etc.
® Antiagregante plaquetario

® Recomendable: estatina, ramipril
Ejercicio (recomendado programa supervisado)

|

v v v

| Claudicacén grave | | Claudicacion moderada |

y

Considerar tratamiento farmacolégico
® Valorar las expectativas del paciente
® No existen contraindicaciones

v

Iniciar tratamiento farmacolégico

v |

Evaluacion de la eficacia terap éutica en 24 meses
Claudicometria, cuestionarios, evolucidn subjetiva

’

No ¢Es efectivo el tratamiento?
< ¢Desea el paciente continuar?

| Claudicacén leve |

No precisa més tratamiento

Si

Revision periddice
Considerar tolerancia, cumplimiento, eficacia

V No ¢

| Doppler/Arteriografia |<—| ¢Beneficio percibido por el paciente?

v ;

Continuar tratamiento
Revisiones peri6dicas

A 4

Revision periddica

| ¢Tratamiento invasivo justificado? |

Bypass/ Angioplastia

Endarterectom ia

Figura 1. Algoritmo de actuacién en la Cl. Adaptado y modificado de Dawson et al [112].

baco, un importante FR para el desarro-  forma aislada, ‘equivalente de riesgo’ car-
llo de EAP. Incrementa de dos a cuatro  diovascular.
veces el riesgo de Cl y se considera, de No obstante, no se ha demostrado que
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Tablall. Tratamiento recomendado paralaclaudi-
cacion intermitente.

No fumar

Ejecicio

Aspirina/clopidogrel

Estatina

IECA (ramipril)

Cilostazol/¢pentoxifilina?

Otrosfactoresderiesgo

el control de la glucemia haga disminuir
el progreso de la EAP y, por tanto, mejo-
rar su sintomatologia [17,18]; se reco-
mienda en estos pacientes un control agre-
sivo de sus cifras de glucemia y mantener
la hemoglobina glicosilada (HB Ac) a
menos del 7,0% [9].

Dislipemias

Las dislipemias son un FR tan importante
en el desarrollo y progresion de la enfer-
medad coronaria como en la EAP, aunque
el tipo de lipidos implicados puede cam-
biar en cada una de ellas.

El colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL) es, actualmente,
la principal diana terapéutica (concentra-
cién menor de 100 mg/dL) tanto en los pa-
cientes con patologia coronaria como con
‘equivalentes deriesgo’ [6]. El beneficio de
aumentar el colesterol asociado a lipopro-
teinas de alta densidad (C-HDL) o dismi-
nuir los triglicéridos es menos claro [19].

Numerosos y extensos ensayos clini-
cos han demostrado el beneficio de la te-
rapéutica hipocolesterolemiante en la en-
fermedad coronaria [20,21].
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Sélo un estudio, el Heart Protection
Study, ha demostrado el beneficio del tra-
tamiento con estatinas en pacientes con
EAP, independientemente del colesterol
de partida [22].

Otro estudio (LEADER), multicéntri-
co, aleatorizado, controlado con placebo y
realizado en pacientes con EAP, ha utiliza-
dootrotipodehipolipemiante, el bezafibra-
to —disminuye los niveles de lipidos y fibri-
négeno—, y no ha mostrado una disminu-
cién de la incidencia combinada de eventos
coronarios y neuroldgicos. Si ha reducido
de forma significativa la tasa de infartos de
miocardio no fatales en todos los pacientes
y de todo tipo de infartos de miocardio en
hombres menores de 65 afios [23].

En la EAP, otros estudios han demos-
trado los beneficios de la terapia hipoli-
pemiante sobre la evolucién de la ateros-
clerosis en la regién femoral [24,25], asi
como una disminucién del riesgo de apa-
ricién o empeoramiento de la CI y del
ITB [20,26] (TablaI).

En un reciente estudio, se ha demostra-
do que el uso de estatinas mejorar la CI,
independientemente de los niveles de co-
lesterol [27]. El beneficio se atribuye a las
propiedades de las estatinas no relaciona-
dasconladisminuciéndel colesterol [28,29].
También se ha demostrado un efecto bene-
ficioso del bezafibrato sobre la CI [23].

En base a sus numerosos beneficios,
potenciales y demostrados, parece obli-
gado considerar, independientemente de
las cifras de colesterol-LDL, el uso de una
estatina en los pacientes con CI (Tabla II).

Hipertension

La hipertension es un conocido FR para
EAT atodos los niveles, y aumenta el ries-
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go de claudicacién de dos a tres veces
[30]. El consenso recomienda su trata-
miento para disminuir la morbimortali-
dad cardiovascular [9,31]. Un reciente
estudio ha demostrado que la reduccién
dréstica de la TA a cifras medias de 128/
75 mmHg, disminuy6 un 25% el nimero
de eventos cardiovasculares en pacientes
con EAP y diabetes tipo II [32].

El uso de betabloqueadores se ha cues-
tionado durante afios por su potencial efec-
to adverso sobre la CI. Una revision sis-
tematica no encontrd esta asociacion ne-
gativa [33]. Ademds, los datos recientes
demuestran su beneficio en la reduccién
de eventos coronarios en pacientes con
EAP[34].

Recientemente, el estudio HOPE —que
incluye un 44% de pacientes con EAP—ha
demostrado que el ramipril (un IECA) oftre-
ce una importante reduccién de la morbi-
mortalidad cardiovascular, independiente-
mente del efecto hipotensor [35]. Por ello,
se debe considerar la utilizacion sistemati-
cade un IECA en pacientes con EAP, aun-
que no se ha demostrado que el efecto
beneficioso sea genérico del grupo [36].

Hiperhomocisteinemia

La elevacion de los niveles plasmaticos
de homocisteina se consideran un FR para
EAT a todos los niveles y se relacionan
con la progresién de los sintomas y au-
mento de mortalidad en pacientes con EAP
[37]. Las vitaminas del grupo B pueden
normalizarlos, pero ningin estudio ha
demostrado su beneficio.

Antiagregantes plaquetarios

Tras numerosos estudios, hoy no se duda
del beneficio de los antiagregantes pla-

quetarios en la prevencion de la EAT sis-
témica y sus complicaciones [38,39]. El
beneficio de la aspirina en los pacientes
con EAP es mas dudoso, en favor de otros
antiagregantes de efecto mas potente [40];
no obstante, un porcentaje importante de
los pacientes con EAP no sigue esta tera-
péutica [11,12]. Todos ellos deben tomar
algiin antiagregante plaquetario de demos-
trado beneficio tras considerar el coste y
los efectos secundarios que todos tienen.

Tratamiento especifico de la CI

Ladecision de intervenir en la CI depende
mas de como y cudnto afectan los sinto-
mas a la actividad diaria y la CDV del
paciente que de distancias de marcha. Los
efectos deben determinarse de una forma
individual.

El primer paso en el tratamiento de la
CI es decidir cuando se necesita un trata-
miento adicional al control de los FR y a
la prescripcién de ejercicio. La mayoria
de los pacientes creen que sus sintomas
son la antesala temporal que lleva a la
gangrena y la amputacion. La realidad es
que las probabilidades de una mejoria
espontanea son de un 50% [41]. Por ello,
se recomienda esperar un tiempo razona-
ble, dos o tres meses desde el comienzo de
los sintomas, para asegurarse de la nece-
sidad del tratamiento. Para los pacientes
que vayan aincorporarse aun estudio sobre
resultados de tratamiento, se recomien-
dan 6 meses [42]. Pero, ;cuidnto y cémo se
incapacita un paciente con CI? ;Coémo
estimar su evolucién? ;Qué tipo de para-
metros son ttiles, los subjetivos, los obje-
tivos 0 ambos? Junto a la ya citada educa-
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Tabla lll. M étodos de evaluacion funcional en pacientes con Cl

Instrumento

Ventajas

Inconvenientes

Utilidad

indice tobillo/brazo

Indicadorde gravedad
y prondstico

No relacionado
con estado funcional

M arcador primario
de gravedady riesgo

Claudicometria

M edida objetiva de la
capacidad de deambulacién
Sensible altratamiento
Reproducible

Requiere equipamiento
Consume tiempo

Estudios clinicos
Ejercicio supervisado

‘Caminar seis minutos’

Objetivoy reproducible
Baratoy asequible

Datosde validacion escasos
No mide las posibilidades
funcionales en lavidareal

Utilidad potencial como marcador
subrogadodeclaudicometria
cuando se valide mas

CuestionarioWIQ

Determinalalimitacion

Noautoadministrado

Determinaciéndel estado

paracaminar
Validado conlaclaudicometria
y ‘caminar seis minutos’

funcional/calidad de vida
en la actividad clinica

CustionarioMOS SF-36

Mide lacapacidad funcional
Autoadministrado

Muy utilizado, abundancia
dedatos comparativos

mental

Muy sensible en aspectos
fisicos, pero menos de salud

Determinacién estado funcional/
calidad de vida en la actividad
clinica

cién del paciente sobre su enfermedad, la
evaluacion funcional forma parte asocia-
da de las distintas opciones terapéuticas.

Evaluacion funcional dela CI

En pacientes con EAP sintomitica, el
aporte arterial no puede adaptarse a las
necesidades metabdlicas del misculo
durante las actividades que requieren
deambulacion, lo que resulta en sintomas
de CI. Esta limitacién funcional puede
afectar de forma muy variada y graduada
a las actividades ocupacionales, sociales
y de ocio de cada paciente, y, en definiti-
va, a su CDV. Por ello, la determinacion
del beneficio que aporta cualquier terapia
requiere la utilizacién de métodos de eva-
luacién apropiados, tanto objetivos como
subjetivos. Estos métodos deben ser es-
tandarizados, precisos —en todo el espec-

tro de la sintomatologia— y cuantificables
—han de mantener su agudeza si el pacien-
te mejora en respuesta a la terapéutica—.
De esta forma, la situacién basal y la se-
cundaria al tratamiento pueden identifi-
carse claramente (Tabla III).

Testshemodindmicos

De las pruebas de diagnéstico no invasivo
habitualmente utilizadas (presiones seg-
mentarias, [ITB, PVR, ecografia Doppler),
ninguna se correlaciona bien con el grado
de limitacion funcional dela CI[43]. Ade-
mas, varias medicaciones mejoran de for-
ma significativa la capacidad de ejercicio
sobre cinta andadora sin cambios en el
ITB oel flujo arterial [44]. Porello, el uso
aislado de los cambios hemodindmicos en
el estudio sobre las terapias de la CI es
inadecuado [45].
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Pruebas de esfuerzo

Las pruebas de esfuerzo son la forma pri-
maria de evaluacién fisioldgica de la CI
en situacién basal y tras respuesta al tra-
tamiento.

— Claudicometria. La prueba de esfuer-
7o en cinta andadora es el mejor méto-
do para objetivar las posibilidades de
deambulacién de un paciente, asi como
el control de los resultados del trata-
miento. Estas pruebas: a) confirman
el diagndstico de CI; b) demuestran
objetivamente la limitacidn funcional
de la EAP; c) documentan los efectos
de la terapia, y d) descubren corona-
riopatias desconocidas previamente.
Existen dos tipos de prueba perfecta-
mente validados [46]: a) de carga cons-
tante (3,2 km/h y 12% de inclinacién
durante cinco minutos), y b) de pen-
diente progresiva (velocidad constan-
te e inclinacién progresiva desde la
horizontal hasta un maximo de 18%, a
ritmo, por ejemplo, de un 2% cada dos
minutos). Ambas han sido una herra-
mienta util, pero hoy se recomienda
preferentemente la segunda, sobre todo
si se incluyen pacientes con claudica-
cién a distancias muy cortas o muy
largas [45].

En estas pruebas, se determinan dos pa-
rametros estandarizados, la distancia
inicial de claudicacién (DIC) —hasta el
comienzo de los sintomas, y la distancia
absoluta de claudicaciéon (DAC) —im-
posibilidad de continuar la prueba-—.
Algunos estudios han sugerido que el
segundo es mds reproducible y, por
tanto, es una medida mds apropiada
para uso como ‘punto final’ en ensa-
yos clinicos [47].

— Test ‘caminar seis minutos’. Es un test
de gran potencial practico, dado que
no requiere equipamiento y se adapta
facilmente ala préicticaclinica. Ha sido
validado en un estudio [48]y, recien-
temente, se ha empleado en otro sobre
el efecto de las estatinas en la CI [27].

Medida del consumo de oxigeno
en pruebas de esfuerzo

Es un test que aporta informacion fisiol6-
gica especifica, es reproducible y se mo-
difica de forma sensible con la medica-
cion o el tratamiento intervencionista de
la CI. No obstante, requiere un equipa-
miento caro y personal muy especializa-
do, lo que lo limita fundamentalmente a
la investigacion.

En pacientes con CI, el pico de consu-
mo de oxigeno medido durante una clau-
dicometria de pendiente progresiva es un
50% del de personas sanas de su misma
edad y sexo, lo que implica un deterioro
similar al de los pacientes clase I1I de fallo
cardiaco de la NYHA [38].

Cuestionarios

La prueba de esfuerzo, aislada, no define
el grado de discapacidad que el paciente
sufre en su entorno. ;Percibe el paciente
una mejora objetiva en pruebas de cinta
andadora como una mejoria subjetiva y
de sus posibilidades funcionales?

Es esencial el uso de cuestionarios que
describan aspectos especificos o globales
de la enfermedad y de la alteracién de la
CDV, tanto en la valoracién preterapéuti-
ca como en la medida de los resultados:

— El WIQ (del inglés, walking impair-
ment questionnaire) es un cuestiona-
rio especifico y validado de la CI. Se

ANGIOLOGIA 2003; 55 (Supl 1 ): S79-S99



TRATAMIENTO DE LA PATOLOGIA ATEROSCLEROTICA OCLUSIVA

utiliza para evaluar la capacidad del
paciente para caminar distancias defi-
nidas y velocidades de marcha, asi
como subir escaleras [50]. Es un test
util para valorar sintomatologia atipi-
ca de CI, manifestada como disfun-
ciones de la deambulacién, que pue-
den ser indicativas de EAP. También
es util en la valoracién de las mejorias
en relacion al tratamiento.

— EL MOS SF-36 (del inglés, medical

outcomes study SF-36) es un cuestio-
nario de salud general que evalia fac-
tores fisicos y mentalesdelaCDV [51].
Se consideran multiples aspectos de
una vida normal. Es 1til y muy usado
en ensayos clinicos y estudios de re-
sultados.
Se ha usado asociado al WIQ para
evaluar el estado funcional y los cam-
bios en la CDV relacionados con la
salud, tras cirugfa de revascularizacién
y tratamiento con ejercicio y farmaco-
l6gico en pacientes con EAP.

— EIICQ (del inglés, intermittent claudi-
cation questionnaire) es un practico
cuestionario de origen europeo, recien-
temente introducido, con las ventajas de
autoadministrarse y ser especifico [52].

Existen muchos otros que se han usado en
diferentes estudios: ECQ, CLAU-S, NHP,
Euro Qol, MHIQ, etc. En la pigina web
www.qolid.org, existe abundante infor-
macién sobre todo tipo de cuestionarios
generales y especificos en esta y otras pa-
tologias. S6lo el SF-36 se ha traducido al
castellano y se puede descargar junto con
el manual de correccidn en la pigina web
www.imim.es. El WIQ tiene una versién
en castellano especial para un estudio.
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Ejercicio
Caminar ha sido el tratamiento no quiridr-
gico mas recomendado a los pacientes con
CI en los dltimos 40 afios. Este tipo de
ejercicio puede ser muy variable, desde
un paseo normal hasta un programa for-
mal de ejercicio, médicamente supervisa-
do, con diversos tipos de carga en cinta
andadora. Recientemente, se ha sugerido
que el ejercicio realizado con los brazos
pude ser al menos tan beneficioso, aun-
que se desconocen los mecanismos impli-
cados [53].

Podemos remitimos alas preguntas que
propone el TASCen relacién a un trata-
miento de la CL

;Mejora de forma significativa
la distancia de claudicacion?

Existen pocas dudas de que el ejercicio
aumente la tolerancia al mismo —la mayo-
ria de los estudios sefialan al menos el
doble de la distancia— en pacientes con
EAP. El primer estudio controlado y alea-
torizado del ejercicio en pacientes con
EAP se realiz6 en 1966, y demostré una
importante mejoria en la capacidad de ca-
minar sobre cinta andadora como resulta-
do fundamental [54]. En 1995, un meta-
andlisis de 21 programas de ejercicio—s6lo
cuatro controlados y aleatorizados—, de-
mostré que caminar hasta la distancia
maxima de tolerancia al dolor, durante al
menos 6 meses, producia una significati-
vamejoriadel 179% enlaDICy del 122%
enla DAC [55]. La mayoria de estos estu-
dios utilizaron un protocolo de estudio de
carga constante en cinta andadora. Mds
recientemente, una revision sistematica
Cochrane encontré sélo nueve estudios
aleatorizados de calidad [56]. Los estu-



A.ORGAZPEREZ-GRUESO,ET AL

dios eran pequefios, con un nimero total
de mds de 200 pacientes. La mejoria glo-
bal de la capacidad de marcha fue de un
150% (74-230%). Claramente, la capaci-
dad de caminar mds distancia y con me-
nos dolor es un resultado de la rehabilita-
cién con ejercicio. Aun asi, cabe hacerse
algunas preguntas:

— (/Qué tipo de ejercicio? ;Supervisa-
do? La simple recomendacidn de ca-
minar a diario es plausible, pero al-
gln estudio ha mostrado que tiene
poco efecto en la CDV medida me-
diante el cuestionario MOS SF-36
[57].por tanto, el tratamiento de la CI
en cinco palabras de Housley ‘dejar
de fumar y caminar’, tal vez no es,
hoy dia, el mas beneficioso [58]. Pa-
rece, de forma intuitiva, que un pro-
grama supervisado serd mejor, pero
la evidencia, aunque sélida, escasea
[59]. Con el fin de tener impacto en la
capacidad funcional y la CDV, se
necesita instaurar un programa bien
estructurado, supervisado —al menos
inicialmente— y continuado en casa
de forma indefinida [60,61].

— (¢ Qué tipo de programa? No existe su-
ficiente investigacion para especificar
el programa ideal, pero la supervision
parece muy importante —mads al princi-
pio— para motivar al paciente. En el
reflejado en el TASC, se recomienda
que la duracién del programa sea de
3-6 meses. El paciente debe caminar
sobre cinta andadora tres veces por
semana, en sesiones de 30-60 min. La
carga inicial en velocidad y pendiente
se debe adaptar para provocar claudi-
cacién de 3-5 minutos. Una vez apare-
ce claudicacién de intensidad modera-

da, el paciente se detiene para recupe-
rarse y reanudar nuevamente el ejerci-
cio. Asi, durante cada sesion. En las
sesiones posteriores se cambiard la ve-
locidad o la pendiente si el paciente
puede caminar 10 o mas minutos. La
pendiente s6lo se modifica si la veloci-
dad a la que puede caminar el paciente
es de 3,2 km/h. La evaluacién del pa-
ciente debe ser semanal y debe asegu-
rar que el resultado es positivo [36].
— ;Un programa supervisado es para
todos? Obviamente, no, y las causas
pueden variar: contraindicaciones por
otras enfermedades cardiovasculares,
ortopédicas o neuroldgicas, no acep-
tacion o mal cumplimiento por el pa-
ciente, distancia excesiva desde el do-
micilio al centro de rehabilitacion, etc.
— ¢ Coémo funciona el ejercicio? Se des-
conoce, pero la idea mds aceptada es
la de una respuesta adaptativa. Aun-
que en experimentacion animal el ejer-
cicio mejora el flujo arterial mediante
el desarrollo de circulacion colateral,
los estudios en humanos no lo han de-
mostrado [62]. El ejercicio en la CI
lleva a una mejoria metabdlica [63],
asf como en la extraccién de oxigeno
[64], una mejora biomecanica [65] y
hemorreoldgica [66].

¢ Disminuye la morbimortalidad?

Aunque no se ha estudiado de forma ex-
haustiva, el ejercicio en pacientes con CI
puede tener efectos beneficiosos sobre los
FR. Que esta disminucidn sea significati-
va y tenga impacto sobre el riesgo sisté-
mico, estd por determinar. En pacientes
con cardiopatia isquémica los datos su-
gieren este efecto beneficioso [67,68].
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(Esseguroycarece
de efectos secundarios?

Elejercicio carece de morbimortalidad [73].

(El ejercicio que desencadena dolor
tiene efectos negativos? Por un lado, se ha
sugerido que la CI se asimila a los episo-
dios repetidos de isquemia reperfusion,
lo que condicionaria una respuesta infla-
matoria con marcadores bioquimicos de-
tectables y una repercusion negativa sis-
témica [69,70]. Otros estudios han demos-
trado que el ejercicio en cinta andadora
no se asocia a cambios en los marcadores
de disfuncién endotelial [71] y se ha su-
gerido que el entrenamiento atenda esta
respuesta [72].

(Mejora la calidad de vida?

La mejoria de la capacidad funcional que
aporta el ejercicio se traduce en una supe-
rior capacidad para llevar a cabo las acti-
vidades diarias [74], aunque no es clara la
durabilidad de cualquier beneficio [59].
Ello ha llevado a remarcar la importancia
de la motivacidn inicial en un 4rea super-
visada, similar al modelo aportado por la
rehabilitacién cardiaca, y mantenerla de
alguna manera de forma indefinida [75].

A pesar de la evidencia, no tenemos
informacién de que en Espafia se ofrezca
este tipo de tratamiento. Incluso en el Reino
Unido, son muy escasos los centros que lo
ofreceny, entre ellos, no se incluyen algu-
nos que defienden en la literatura este tipo
de estrategia terapéutica [59,76].

Tratamientofarmacolégico

Auque se han probado muchos farmacos y
buscado un efecto potencial sobre los sin-
tomas de la CI, muy pocos han mostrado
eficacia en estudios correctamente disefia-
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dos [77]. En el documento TASC se hace
hincapié en que el tratamiento farmacol6-
gico no debe sustituir al ejercicio y otros
cambios en el estilo de vida, aunque puede
asociarse cuando estos ultimos no son
posibles o no han aportado suficiente be-
neficio y no existe indicacion de tratamien-
to intervencionista [9].

Los farmacos usados han variado mu-
cho segtin los paises, pero el TASC sélo
considera cuatro con beneficio potencial:
pentoxifilina, cilostazol, naftidrofuril y
blufomedil. No obstante, se incluyen otros
candidatos, actualmente en estudio.

Pentoxifilina

La pentoxifilina es un derivado de las
xantinas, generalmente clasificado como
hemorreolégico. Aprobada por la FDA
norteamericanaen 1984, hasido el farma-
co mds usado para el tratamiento de la CI.
La dosis recomendada es de 400 mg, tres
veces al dia.

Desde 1978, se han publicado mds de
2.100 articulos sobre la pentoxifilina, de
los cuales, mds de 200 son sobre su papel
en la EAP. S6lo una docena son estudios
aleatorizados sobre su efectoen la CL, y de
estos, la mayoria, de pequefio nimero de
pacientes.

Los resultados comparados con pla-
cebo han sido variados en los dos mayo-
res [78,79]. Un metaanalisis realizado en
1999 por Hood et al [80] mostré una
mejoria de 48,4 metros en la DAC, signi-
ficativamente mejor que la observada con
placebo. Un dato llamativo es que en la
mayoria de los estudios incluidos, la
mejoria aportada por el placebo fue rele-
vante. Algunos autores han indicado que
el efecto de la pentoxifilina parece rela-
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cionado inversamente con el tamafio de
las muestras de estudio, lo que sugiere un
sesgo en las publicaciones [81]. La reali-
dad actual es que existe bastante escepti-
cismo en cuanto a su eficacia, auque en el
consenso TASC no se descarta un peque-
flo pero probado beneficio, en pacientes
seleccionados [9], que algunos autores
cuantifican en un 20-25% [82].

Otros autores sefialan que el cuestio-
nable incremento en la distancia de clau-
dicacién no es subjetivamente apreciado
por el paciente [78,83] y parece disminuir
con su administracién a largo plazo [79].

Cilostazol

El cilostazol es actualmente el farmaco
mas eficaz en el tratamiento de la CI.
Aprobado por la FDA en 1999, no estd
disponible en Espaia. Es un inhibidor de
la fosfodiesterasa III, que tiene efectos re-
lajantes de la musculatura vascular lisa,
inhibe la activacién plaquetaria (secrecion
y agregacién), inhibe la proliferacion de
células musculares lisas, disminuye los
niveles de triglicéridos y aumenta los ni-
veles de colesterol HDL. La dosis reco-
mendada es de 100 mg, dos veces al dia.

Su mecanismo de accion en la EAP se
desconoce.

Ninguna medicacién para la CI se ha
estudiado tanto de forma prospectiva, alea-
torizada, de doble ciego y controlada con
placebo, como el cilostazol. El nimero de
pacientes que han participado en diferen-
tes estudios se acerca a los 3.000.

Sus efectos positivos sobre la CI se
dan no sdlo a nivel fisico, sino también en
relacién con la CDV percibida por los pa-
cientes, tal como lo reflejan dos recientes
metaanalisis [84,85]. Ademds, mejora de

forma significativa el ITB [86], que indi-
ca que su efecto se produce, en parte, me-
jorando el flujo arterial.

Los efectos secundarios mas frecuen-
tes son cefalea, diarrea, palpitaciones y
vision borrosa. Esta contraindicada en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca [87].

Un reciente estudio prospectivo y mul-
ticéntrico ofrecio la primera comparacién
vélida, en cuanto a eficacia y seguridad,
del tratamiento con cilostazol, pentoxifili-
nay placebo, para el tratamiento de la CI.
En el analisis, el cilostazol result6 clara-
mente superior, y las diferencias, estadis-
ticamente significativas, comparado con
placebo y pentoxifilina [88]. En este estu-
dio, la pentoxifilina no se diferencié del
placebo. El andlisis se realizé sobre una
base de ‘intencién de tratar’ (que aporta
rigurosidad al estudio) y la medida de la
eficacia se realiz6 al comparar la DAC tras
24 semanas de tratamiento (Fig. 2).

Parece, pues, que el cilostazol va cami-
no de ser el farmaco de eleccion de los
pacientes con CI que no mejoran o no pue-
den realizar ejercicio (Fig. 1, Tablas I y II)

Naftodrifuril (Praxilene)

El naftodrifuril se ha utilizado en Europa
durante més de dos décadas para el trata-
miento de la CI. Es un antagonista de la
serotonina y su mecanismo de accién
parece relacionado con la mejoria del
metabolismo aerdbico [83].

En un metaandlisis de dos estudios
franceses y dos alemanes, controlados con
placebo, se encontré un efecto beneficio-
soen la DIC, pero no en la DAC. El efecto
fue mas marcado en no fumadores cuya
DIC era superior a 150 m antes del trata-
miento [89]. El beneficio obtenido es
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modesto y ningin estudio ha objetivado
mejorfas en la CDV.

Blufomedil

El blufomedil es un farmaco vasoactivo
con efectos bloqueadores o, y O,; tam-
bién posee efectos calcioantagonistas dé-
biles y hemorreoldgicos. Varios estudios
controlados con placebo, relativamente pe-
queios, realizados en los afios ochenta
mostraron mejoria en la DAC con blufo-
medil [90].

Otros fdrmacos

Serealizan ensayos clinicos del tratamien-
to de la CI con otros farmacos:

— Las prostaglandinas (Pg) sehanutiliza-
do en la EAP, fundamentalmente en el
tratamiento de la isquemia critica. Re-
cientemente, se han obtenido resulta-
dos alentadores en estudios controla-
dosde PgE,,conmejoriaenla DICyla
DAC [91,92]. La administracion intra-
venosa de la Pg E, es un importante in-
conveniente para su uso a largo plazo,
aunque estos estudios se realizaron en
pacientes ambulatorios. Sus efectos ad-
versos mds frecuentes son dolor y erite-
ma en la zona de inyeccidn, hipoten-
sién, arritmias y trastornos gastroin-
testinales. Un reciente metaanalisis
confirma los resultados positivos de esta
prostaglandina en la CI [93].

— El beraprost es un andlogo de la Pg I,,
de administracién oral. En un amplio
estudio controlado ha demostrado su
eficacia en pacientes con CI, tanto en
la mejoria de distancias de claudica-
cién como en la CDV de los pacientes,
sin reacciones adversas significativas
entre los grupos [94].
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— La L-carnitina, a diferencia de otras
terapéuticas, pretende mejorar anoma-
lias metabdlicas celulares asociadas a
la isquemia muscular y responsables,
asimismo, de la clinica del paciente.
La isquemia muscular produce acido
lactico y otros intermediarios del me-
tabolismo oxidativo (acilcarnitinas),
cuyo grado de acumulo se relaciona
directamente con la gravedad de la CI
[95]. En dos estudios multicéntricos
en los que se utilizo propionil levocar-
nitina se consiguieron mejorar la DIC
y laDAC con escasos efectos secunda-
rios [96,97].

— La L-arginina es un aminodcido pre-
cursor de la formacién de 6xido nitri-
co. En un reciente, pero pequeilo, es-
tudio aleatorizado que comparaba
L-arginina y Pg E,, ambos tratamien-
tos mejoraron las distancias de claudi-
cacién comparados con el placebo y
sindiferencias entre ellos [98]. Aligual
que la L-carnitina, la L-arginina se en-
cuentra como suplemento nutricional
en farmacias y herbolarios.

— El Ginkgo biloba es una hierba medi-
cinal cuyo extracto se ha usado en el
tratamiento de la CI. Un reciente me-
taandlisis de estudios de eoble ciego,
aleatorizados y controlados con pla-
cebo, sugiere una mejoria en las dis-
tancias de claudicacidn, sin importan-
tes efectos secundarios, salvo moles-
tias gdstricas ocasionales [99].

Entre otros farmacos que han mostrado
efecto positivo y que precisarian una eva-
luacién en estudios mas amplios, se en-
cuentran los anticoagulantes [100] y el
verapamil [101].
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Otros tratamientos
Compresion neumdtica
intermitente del pie

El uso de compresién neumdtica intermi-
tente del pie, aplicada mecdnicamente
mediante el A-V Impulse System (Nova-
medics, Andover, Hampshire, UK), ha
demostrado aumentar en reposo el flujo en
la arteria poplitea entre un 51-84% [102].

En un estudio controlado y prospecti-
vo (n = 37), se aplicé a 25 pacientes mas
de 4 horas/dia durante 4 meses y se de-
mostré una mejora en la DIC del 146%,
y del 106% de la DAC, que no se produjo
en el grupo control. A los pacientes, ade-
mas, se les recomend6 caminar una hora
diaria y tomar 75 mg de aspirina. Tam-
bién se presentd una significativa mejoria
hemodinamica, reflejada en el ITB, tanto
en reposo como tras ejercicio. La mejoria
se produjo tras el tercer mes de tratamien-
to y se mantuvo durante un afo [103]. La
realizacién de un estudio aleatorizado
puede ofrecer mas informacion sobre sus
posibilidades y relacién coste/beneficio.

Angiogénesis terapéutica

La angiogénesis es un complejo proceso
que lleva a la formacién de nuevos vasos
a partir de estructuras vasculares existen-
tes. Es un proceso que se da de forma
espontdnea en condiciones diversas, que
provocan un cambio entre reguladores
positivos y negativos de angiogénesis,
tanto fisioldgicas (p. €j., curacion de heri-
das) como patoldgicas (p. ej., inflama-
cién, neoplasia).

Varios estudios en fase preliminar han
mostrado el potencial de la angiogénesis
terapéutica mediante el uso de factores de
crecimiento angiogénico, que promueven

60
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Figura 2. Comparacion de los efectos del cilostazol, lapentoxifilinay el placebo en
la distancia méxima de claudicacién (DAC). Adaptado de Dawson et al [88].

la formacién de vasos colaterales, para el
tratamiento de la isquemia miocdrdica o
EAP [104,105]. De ellos, el mas util es el
factor basico de crecimiento de fibroblas-
tos (FGF-2).

Una forma recombinante (rFGF-2) se
usé en un estudio de fase Il en pacientes con
CI aleatorizado y controlado con placebo
(TRAFFIC). Serealizdinyeccidnintraarte-
rial y los resultados mostraron una signifi-
cativa mejoria en la DAC; también mejord
el ITB en la pierna mas afectada [106].

Angioplastia: ;jun tratamiento
conservadordela CI?

Ya hemos dicho que el tratamiento inva-
sivo, quirdrgico o endovascular, de la CI
es un tratamiento aceptado en los grados
mas graves de CI [9]. Es una indicacién
individualizada cuando el tratamiento
conservador se ha mostrado inefectivo en
pacientes con ausencia de patologia aso-
ciada que limite la capacidad de ejercicio
y con un prondstico de vida aceptable
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Tabla IV. Factores a considerar en ladecisiéon de intervenir en laCl.

Afavor

Encontra

Sintomatologiagrave

Comienzo reciente
de lasintomatologia

Incapacitaciéon parael trabajo

No abandono del tabaco

No mejoria con el ejercicio

Enfermadad coronariagrave

Enfermedad aortoiliaca

Enfermedadfemorodistal

Estenosis/oclusién corta

Oclusién larga

Sintomatologia unilateral

Enfermedad multinivel

(TASC, recomendacién 21)[9]. ;Y en
pacientes con sintomatologia moderada?
(Tabla II).

Actualmente, la forma mas comun de
tratamiento invasivo de la CI es la angio-
plastia percutdnea con balén (APB) y sus
derivados: APB+stent y protesis vascula-
res soportadas. El empleo de estas técnicas
exige, ademds de una indicacion clinica
correcta, que la morfologia de la lesion sea
adecuada para la intervencién, de forma
que comporte bajo riesgo y elevada proba-
bilidad de éxito a medio y largo plazo. No
obstante, existen discrepancias entre dife-
rentes sociedades cientificas con respecto
a la categorizacion de las lesiones [9].

En la regién femoropoplitea, se consi-
deraquela APB puede desempefiar un papel
en el tratamiento de la CL y en la infrapo-
plitea, se ha reservado para el tratamiento
de la isquemia critica, aunque existe infor-
macion de su aplicacién en CI grave [9].

Aunque la calidad de la literatura cien-
tifica en cuanto a la eficacia de la APB en
la EAP, en términos de evidencia, es ex-
traordinariamente pobre, la popularidad
de estos procedimientos crece. Las cau-

sas son varias: la ‘baja invasibilidad’ de
los procedimientos, la mejorfa rapida in-
dependiente de su durabilidad —a diferen-
cia del esfuerzo y paciencia que requiere
el tratamiento conservador—, el atractivo
de los tratamientos ‘hightech’, la supues-
ta analogia con la enfermedad coronaria,
etc. En muchos casos, se obvia el trata-
miento médico, cuando éste debe ser la
base de partida debe determinarse cudn-
do la APB es un adyuvante ttil.

Sélo existen dos estudios aleatorizados
y controlados que comparen el tratamiento
médico con la angioplastia [107,108]. Una
revision Cochrane [109] en el 2002 sélo
encontré un beneficioacorto plazo en cuanto
a las distancias de claudicacién. Una revi-
sién de 12 estudios de angioplastia y nueve
de ejercicio obtuvo resultados similares, con
una superioridad de 1a APB en los primeros
seis meses [110]. El hecho de su corto bene-
ficio puede relacionarse con que la fisiopa-
tologia de la CI es mas compleja que la sola
oclusioén arterial, y se necesita un abordaje
mas completo [110,111].

La APB enpacientes con CInoestdexen-
ta de complicaciones. En uno de cada cinco
pacientes el procedimiento no tiene éxito 'y,
de éstos, uno de cada cuatro presenta com-
plicaciones clinicas significativas [110].

Un problema adicional es la identifi-
cacion, de entre los pacientes que acuden
al cirujano vascular, de aquellos subsidia-
rios de APB. En uno de los estudios cita-
dos, s6lo un 10% de los pacientes, estu-
diados con ecografia Doppler y arterio-
grafia, fueron subsidiarios de angioplastia,
lo que restaba eficacia en los costes del
procedimiento [108].

Actualmente, estdn en marcha varios
estudios prospectivos; entre ellos: EXACT
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(Exercise versus Angioplasty in Claudica-
tion Trial) y MIMIC (Mild to Moderate
Intermittent Claudication), que pretenden
establecer los posibles beneficios dela APB
sobre distancias de claudicacién, CDV,
progresion de la enfermedad, etc.

Parece sensato que, hasta que se dis-
ponga de evidencia sélida, la utilizacién
dela APB infrainguinal para el tratamien-
to de la CI deberia restringirse a estudios
clinicos controlados.

Conclusion

La CI es la manifestacion clinica mas
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TRATAMIENTO CONSERVADOR
DE LA CLAUDICACION INTERMITENTE

Resumen. Introduccion. La claudicacionin-
termitente (CI) es el sintomamds frecuente de
laenfermedad arterial periférica(EAP). Afecta
aunS5%delapoblacionadulta(55-75 aiios).
Aungque el prondstico parala extremidad es
bueno, los pacientes con Cl sufrenunaalta
incidenciade complicaciones cardiovascu-
laresyelevadamortalidad. Lamortalidad car-
diovascular estd inversamente relacionada
conelindicetobillo/brazo.Desarrollo. Eltra-
tamiento conservadordela Clincluye: 1. Tra-
tamiento intensivode los factores deriesgo
(FR)cardiovasculares: abandonar el taba-
co, tratamiento de las hiperlipidemias, diag-
nosticoytratamiento de la hipertensionyla
diabetesyusodeantiagregantesplaqueta-
rios, 2. Tratamiento especificodela CI, cuya
finalidad eslamejoriadeladistanciade clau-
dicacionydelacalidaddevida(CDV). Este
tratamientoincluyeelejercicioy el tratamien-
to farmacologico (pentoxifilina, cilostazoly
otros). Paraevaluarel efectode laterapéu-
tica en los sintomasy en la CDV se deben
utilizarlos métodos apropiados, yla claudi-
cometriaylos cuestionarios sonmuyiitiles a
tales efectos. Elbeneficio asociado conpro-
gramas de ejercicio supervisado es muy supe-
rioral obtenido con el tratamiento farmaco-
logico. No obstante, la investigacion en
nuevos tratamientos, como laangiogénesis
terapéutica, contintia. Lautilidad de la an-
gioplastiapercutdnea conbalon(APB)enla
Clenlaregion femoropoplitea, atin no ha
quedado establecido, pues se necesitan estu-
dios adecuados. Conclusion. Lamodificacion
delos FR cardiovasculares, el ejercicioy el
tratamiento farmacolégico puedenmejorar,
conunriesgomuy bajo, el estado funcional,
laCDVyelprondsticodel paciente con CL.
[ANGIOLOGIA 2003; 55:579-99]
Palabras clave. Cilostazol. Claudicacionin-
termitente. Enfermedadcardiovascular. Enfer-
medadvascularperiférica. Factoresderiesgo.
Pentoxifilina. Testde ejercicio. Tratamiento con
ejercicio.
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TRATAMENTO CONSERVADOR
DA CLAUDICACAOINTERMITENTE

Resumo.Introducdo.A claudicacdo inter-
mitente (CI) é o sintoma mais frequente da
doencaarterial periférica (DAP). Afecta 5%
dapopulagdo adulta (55-75 anos). Embora
oprogndstico para a extremidade seja fa-
vordvel, os doentes com Cl sofremumaele-
vadaincidénciade complicagées cardiovas-
culares (CV) e elevada mortalidade. A
mortalidade CVrelaciona-se inversamente
comoindice brago-tornozelo. Desenvolvi-
mento. O tratamento conservador da CI
inclui: 1. Tratamento intensivo dos factores
de risco (FR) CV: deixar de fumar, trata-
mentodas hiperlipidemias, diagndstico e
tratamento da hipertensdo e diabetes, e uso
deantiagregantes plaquetdrios, 2. Trata-
mento especificoda CI, A finalidade do tra-
tamento especificoda CI é amelhoria das
distanciasde claudicag¢do e da qualidade
devida (QDV). Isto inclui o exercicio e o
tratamento farmacologico (pentoxifilina,
cilostazol e outros). Paraavaliar o efeito da
terapéutica nos sintomas e na QDV, é ne-
cessdrio utilizar métodos apropriados. A
claudicometria e os questiondrios sao mui-
toliteis paraesses efeitos. Amagnitude do
beneficio associado aprogramas de exerci-
cio supervisionado é muito superior ao ob-
tido como tratamento farmacolégico. No
entanto, ainvestigacdo de novos tratamen-
tos, como aangiogénese terapéutica, conti-
nua. O papeldaangioplastia percutidnea
combaldo (APB) na CI fémoro-popliteia,
ndo foi estabelecido, e sdo necessdrios es-
tudos adequados. Conclusdo. A modifica-
c¢dodos FR CV, o exercicio e o tratamento
farmacolégico, podem melhorar, com um
risco relativamente baixo, o estado funcio-
nal,aQDVeoprogndsticodo doente com
CI. [ANGIOLOGIA 2003; 55:579-99]
Palavras chave. Cilostazol. Claudicagdoin-
termitente. Doenga cardiovascular. Doenga
vascularperiférica. Factoresderisco. Pento-
xifilina. Teste de exercicio. Tratamento com
exercicio.
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