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SEACV. MESA REDONDA: TRATAMIENTO DE LA CLAUDICACION INTERMITENTE

Tratamiento médico de la claudicacion intermitente
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Vision general

El aspecto médico mas importante que subyace en un pa-
ciente que presenta una claudicacion intermitente (Cl) es el
riesgo de presentar complicaciones cardiovasculares graves,
incluyendo la muerte, a corto o medio plazo. Los pacientes
con Cl tienen un riesgo de muerte 2-4 veces superior a causa
de las complicaciones derivadas de su arteriosclerosis gene-
ralizada que las personas similares sin claudicacion. Por
ello, el problema mas grave no es la limitacion para caminar
aunque éste sea el Unico sintoma.

Asi, la prioridad en el disefio del tratamiento es la modifi-
cacion de los factores de riesgo. Por lo tanto, es muy impor-
tante explicarle al paciente que el primer escalon del
tratamiento es dejar de fumar, disminuir el peso, controlar
la hipertension y la diabetes, y no tener valores elevados de
lipidos.

Ademas, es imprescindible tomar un farmaco antiagre-
gante porque esta demostrado que reduce el riesgo de mor-
talidad cardiovascular.

Evidentemente, no se puede obviar el hecho de que el
paciente suele acudir porque tiene un sintoma que es mas o
menos invalidante y que deberia ser tratado.

Asi pues, en una vision global del tratamiento del paciente
con Cl estaria como primer escalon el control de los factores
de riesgo de la arteriosclerosis, haciendo especial hincapié en
la deshabituacion del consumo de tabaco; en segundo lugar,
la rehabilitacion por el ejercicio fisico, y, en tercer lugar, es-
taria el tratamiento farmacolégico del sintoma de la Cl.

Los 2 primeros aspectos se tratan en otros capitulos,
por lo que nos centraremos en el tercer escalon del trata-
miento.
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Tratamiento farmacolégico de la claudicacion
intermitente

Varios tipos de farmacos han sido propuestos para dismi-
nuir o aliviar los sintomas de la Cl con varios grados de re-
comendacion y diferentes niveles de evidencia. No todos
los farmacos estan disponibles en todos los paises. Ade-
mas, es importante destacar que el impacto de los farma-
cos en la distancia de claudicacion no es el mismo que el
del ejercicio fisico supervisado o el de las técnicas de re-
vascularizacion.

Cilostazol

Se trata de un farmaco de reciente comercializacion en
nuestro pais (2009), pero que esta aprobado por la FDA des-
de 1999.

El farmaco nativo y algunos de sus metabolitos son inhi-
bidores selectivos de la fosfodiesterasa Ill, enzima res-
ponsable de la degradacion del adenosin monofosfato
ciclico (AMPc). Al aumentar las concentraciones del AMPc
en las plaquetas y en los vasos sanguineos, se produce
una inhibicion de la agregacion de las plaguetas asi como
una vasodilatacion y una reduccién de la proliferacion
vascular. Se piensa que los efectos antiagregantes sobre
las plaquetas se producen como consecuencia de la dismi-
nucion del calcio intracelular inducido por el incremento
de las concentraciones de AMPc, que lleva a la estabiliza-
cioén de las plaquetas y que evita su activacion y agrega-
cion. Por otra parte, la inhibicion de la fosfodiesterasa de
las células musculares lisas de los vasos ocasiona una va-
sodilatacion’.
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Ademas, reduce la concentracion plasmatica de triglicéri-
dos y aumenta la de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) sin modificar las concentraciones de coles-
terol total ni de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL).

Como todos los inhibidores de la fosfodiesterasa lll, el ci-
lostazol es un farmaco inotrépico positivo que aumenta la
frecuencia cardiaca, la fuerza de contraccion del miocardio
y los flujos coronarios.

El cilostazol tiene efecto vasodilatador. A dosis de
100 mg 2 veces al dia, mejora de forma significativa el
indice tobillo-brazo obtenido mediante ecografia Doppler
en pacientes con claudicacion intermitente. Cilostazol in-
cremento la presion sistolica en el tobillo, la velocidad de
flujo media y la velocidad de flujo maxima en la arteria
femoral. Es posible que en estos efectos desempene algin
papel la disminucion del calcio intracelular que se produ-
ce como consecuencia del incremento de la concentracion
del AMPc. Finalmente, este efecto lleva a la relajacion de
las células del musculo liso vascular vy, por tanto, a la va-
sodilatacion.

Aunque no se conoce exactamente el mecanismo de ac-
tuacion, ha demostrado frente a placebo, que alarga la
distancia de claudicacion entre un 40 y 60% después de
entre 12 y 24 semanas de tratamiento, y que mejora la
calidad de vidaZ.

La dosis habitual es de 100 mg/12 h. Los efectos secun-
darios mas frecuentes son la aparicion de cefaleas, dia-
rreas, palpitaciones y aparicion de edemas. Sin embargo,
estas reacciones suelen ser moderadas y dependientes de
la dosis.

Este farmaco se puede combinar con otros antiagre-
gantes, como la aspirina o el clopidogrel, que por otra
parte suelen tomar todos los pacientes con Cl. Se ha de-
mostrado que dicha asociacion no aumenta el riesgo de
hemorragia respecto al uso de los antiagregantes aisla-
dos?. No existe contraindicacion formal a la asociacion
de cilostazol con acenocumarol, si bien en dicho caso se
deberian extremar los controles, sobre todo analiticos,
pues no hay estudios que analicen el efecto de dicha aso-
ciacion.

La via de metabolizacion hepatica del cilostazol se inhibe
por algunos farmacos, como los inhibidores de la bomba de
protones, por lo que en caso de administracion simultanea
de ambos farmacos se recomienda disminuir la dosis de ci-
lostazol a 50 mg/12 h.

No se recomienda el uso de cilostazol a los pacientes que
sufren insuficiencia cardiaca, pues puede aumentar la mor-
talidad, y esta contraindicado en los que presentan insufi-
ciencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)
porque se elevan sus concentraciones plasmaticas hasta un
200%. Si que se puede utilizar en los pacientes sometidos a
programa de hemodialisis.

Actualmente la AHA con un nivel de evidencia Ay una
recomendacion clase | dice que esta indicada la administra-
cion de 100 mg de cilostazol por via oral 2 veces al dia para
mejorar los sintomas y aumentar la distancia de claudica-
cion en los pacientes con Cl (en ausencia de insuficiencia
cardiaca).

Por tanto, actualmente es el farmaco mas efectivo para el
alivio sintomatico de la Cl y cuenta con mayor grado de evi-
dencia en las guias de practica clinica.

Naftidrofurilo

Es un antagonista de la serotonina, y mejora el metabolismo del
musculo y reduce la agregacion plaquetaria y de los eritorocitos.

La dosis habitual es de 100-200 mg/8 h.

Ya a mediados de los afos noventa, este farmaco habia
demostrado una cierta capacidad para alargar la distancia
recorrida libre de dolor en los pacientes con Cl.

Se ha realizado una revision Cochrane sobre este farmaco y
su utilidad en la Cl. Se incluyeron 7 estudios con un total de
1.266 pacientes. La mejoria de la distancia caminada fue un
37% mayor en el grupo de naftidrofurilo que la observada en
el grupo de placebo. En el grupo de naftidrofurilo, el 55% de
los pacientes obtuvo una mejoria del 50%, en comparacion
con un 30% de los pacientes del grupo de placebo. El naftidro-
furilo en dosis de 200 mg (3 veces al dia por via oral) mejoré la
distancia caminada en los 6 meses posteriores al comienzo del
tratamiento®.

Ademas, también ha demostrado beneficios en los tests
de calidad de vida®.

Los efectos secundarios son poco frecuentes y, habitual-
mente, consisten en trastornos gastrointestinales leves.

EL TASCII recomienda que el naftidrofurilo se puede consi-
derar para el tratamiento de los sintomas de la Cl, con un
grado de evidencia A’.

Pentoxifilina

Es un derivado de las xantinas; es una metilxantina que tie-
ne aprobado su uso para tratar los sintomas de la Cl. Es un
farmaco de sintesis europea y el Unico agente hemorreolégi-
co que esta aceptado por la FDA.

Tiene varios efectos: disminuye la viscosidad del plasma y
de la sangre, incrementa la capacidad de deformarse de los
hematies, inhibe la adhesion y activacion de los neutrofilos,
disminuye la agregabilidad de las plaquetas y disminuye los
valores plasmaticos de fibrindgeno. La dosis recomendada
es de 400 mg 3 veces al dia.

Varios metaanalisis con estudios aleatorizados, a doble cie-
go, informan que la pentoxifilina produce un minimo, aunque
estadisticamente significativo, aumento en la distancia cami-
nada frente a placebo?®’. La pentoxifilina no incrementa el
indice tobillo/brazo en reposo o tras el ejercicio.

Los efectos adversos mas frecuentes son sequedad de gar-
ganta, dispepsia, nauseas y vomitos (sobre todo con la ad-
ministracion intravenosa), y diarreas. En general, los efectos
son pasajeros y suelen remitir disminuyendo las dosis. Estan
descritos también descensos de la presion arterial, sobre
todo diastdlica, que no suelen dar sintomas y cefaleas que
suelen ceder con analgesia habitual. No se han descrito
efectos secundarios graves.

La AHA hace una recomendacion tipo Ilb y dice que la
efectividad clinica de la pentoxifilina como tratamiento de
la Cl es minima y no esta bien establecida (nivel de eviden-
cia C). Sin embargo, se puede considerar como alternativa
al cilostazol para mejorar la distancia caminada en los pa-
cientes con Cl (nivel de evidencia A).

Propionil-L-carnitina

Las alteraciones del metabolismo de los mUsculos esqueléti-
cos forman parte de la fisiopatologia de la Cl, ademas de la
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reduccion del flujo de sangre y de la disminucion de la pre-
sion de perfusion. Este farmaco interacta con el metabolis-
mo oxidativo de los mUsculos y esta relacionado con un
incremento en la distancia de claudicacion.

En 2 estudios multicéntricos con mas de 700 pacientes, la
propionil-L-carnitina aumenté la distancia maxima camina-
da frente a placebo™. Aun asi, son necesarios mas estudios
para valorar la eficacia y el beneficio clinico de este farma-
co. De hecho la AHA con una recomendacion Ilb dice que la
efectividad de la propionil-L-carnitina como terapia para
mejorar la distancia caminada en pacientes con Cl no esta
bien establecida (evidencia B).

Buflomedil

La actividad vascular del buflomedil se debe a un efecto al-
fa1ly alfa2-adrenérgico y a una accion directa sobre las es-
tructuras musculares lisas de la microcirculacion. Por su
accioén adrenérgica inespecifica, el buflomedil antagoniza
localmente los efectos de la adrenalina, el estrés y el frio.
Por su accion sobre la microcirculacion, el buflomedil actua
sobre la entrada de calcio en los miocitos perivasculares,
abriendo los esfinteres precapilares y restaurando una circu-
lacion musculocutanea. El buflomedil tiene pocos efectos
hemodinamicos, sin alterar la presion arterial, la frecuencia
cardiaca, la presion de eyeccion del ventriculo izquierdo, o
el gasto cardiaco.

No suelen presentarse efectos secundarios. Cuando lo ha-
cen son en forma de prurito, vértigo o molestias gastrointes-
tinales, todos de forma transitoria.

Se ha realizado algln estudio que ha mostrado escasos
resultados en la mejora de la distancia caminada''. Actual-
mente, no hay evidencia suficiente para recomendar el uso
de este farmaco para el tratamiento de la CI.

Estatinas

Las estatinas han demostrado su eficacia, no sélo en la dis-
minucion de los valores de colesterol sino que también tie-
nen efectos beneficiosos antiinflamatorios y como
estabilizadores de la placa de ateroma'?.

Un analisis retrospectivo del 4S Trial (Scandinavian Si-
mvastatin Survival Study), demostro que la simvastatina re-
ducia el riesgo de presentar claudicacion de nuevo
diagnéstico o el empeoramiento de la ya existente'. Un es-
tudio prospectivo demostré que la atorvastatina aumentaba
la distancia caminada hasta el inicio de la claudicacion,
pero no la distancia maxima caminada en los pacientes con
enfermedad arterial periférica’. Varios estudios mas han
demostrado beneficios similares con la simvastatina.

A pesar de ello, el supuesto beneficio relativo de la tera-
pia hipolipemiante en la claudicacion intermitente todavia
no se ha aclarado. Sin embargo, su papel como terapia pre-
ventiva de la progresion de la enfermedad o incluso de la
disminucion de los sintomas esta todavia en estudio. De he-
cho, el consenso TASCII clasifica las estatinas en el grupo de
farmacos en los que la evidencia apoyaria su utilidad clinica
en la claudicacion, si bien reconoce que son necesarios mas
estudios para su recomendacion’.

Aunque hay que tener en cuenta que actualmente las es-
tatinas en los pacientes con Cl estarian indicadas para la
prevencion de eventos cardiovasculares.

Prostaglandinas

La prostaglandina E, es una sustancia enddgena que ejerce
sus efectos, al igual que otras prostaglandinas, a través de
los receptores especificos de diversas células especialmente
de plaquetas, neutrofilos y células musculares lisas. Asi, tie-
nen efectos de reduccion de la activacion plaquetaria, acti-
vacion de la fibrindlisis, mejora de la flexibilidad de los
eritrocitos y reduccion de su agregacion, y ademas inhiben
la proliferacion de las células musculares lisas y mejoran la
homeostasis del colesterol.

La administracion es intravenosa y produce frecuente-
mente enrojecimiento en la via de perfusion, que es doloro-
sa en muchas ocasiones pero que cede habitualmente si se
disminuyen la dosis o la velocidad de perfusion del farmaco.
Otros efectos secundarios como la cefalea, el rubor o los
trastornos gastrointestinales son menos frecuentes. Esta
contraindicada en casos de insuficiencia cardiaca modera-
da-severa o en casos de infarto de miocardio reciente.

Las prostaglandinas han sido utilizadas en pacientes con
lesiones isquémicas con cierto éxito en la curacion de heri-
das. En pacientes claudicantes también han sido estudiadas
con cierto efecto positivo en los tests de cinta rodante™.
Varios estudios realizados en estos pacientes con prosta-
glandinas orales como el beraprost, han dado resultados
contradictorios en cuanto a su capacidad de alargar la dis-
tancia de claudicacion. Esto, probablemente unido a sus
frecuentes efectos adversos, ha condicionado que en Esta-
dos Unidos no han conseguido la aprobacion de la FDA para
su uso en la Cl. A pesar de ello, si que parecen haber demos-
trado cierta eficacia en casos de Cl muy severa'.

Seria en estos casos de Cl muy severa en los que seria
de cierta utilidad, aunque hay que recordar que no existen
recomendaciones en las guias para su uso en pacientes
con Cl.

Ginkgo biloba

Ginkgo biloba es una hierba medicinal que contiene diversas
sustancias, entre ellas flavonoides, cuyo extracto se ha usa-
do en el tratamiento de la CI.

Entre sus acciones se citan, disminucion de la agregacion
de los globulos rojos, disminucion de la viscosidad sanguinea
e inhibicion de los factores activadores de las plaquetas.

Un metaanalisis de estudios de doble ciego, aleatorizados
y controlados con placebo, sugiere una mejoria en las dis-
tancias caminadas sin dolor tras el tratamiento con G. bilo-
ba durante 6 meses".

Todo ello sin importantes efectos secundarios, salvo mo-
lestias gastricas ocasionales.

No existen estudios prospectivos, aleatorizados y a doble
ciego que puedan corroborar estos datos.

Podriamos concluir que, en la actualidad, los farmacos re-
comendados para el tratamiento sintomatico de la Cl son el
cilostazol*’, el naftidrofurilo y la pentoxifilina“.
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