Nota Farmacologica

Cilostazol: Una nueva droga para la claudicacion intermitente

El cilostazol es un nuevo compuesto que podria ser util para el
tratamiento de la enfermedad vascular periférica crénica y para aliviar
los sintomas de claudicacion intermitente.

Mecanismo de accion: Es un inhibidor de la fosfodiesterasa Ill,
gue aumenta los niveles intracelulares de AMP ciclico en las pla-
quetas, con lo cual inhibe la agregacién plaquetaria estimulada por
sustancias como el ADP, colageno, epinefrina, acido araquidénico y
tromboxano A2! y produce vasodilatacion. También podria aumen-
tar el flujo sanguineo dérmico, y la vasodilatacion con hiperemia re-
activa en los pacientes con enfermedad arterial periférica de miem-
bros inferiores. Es por ello que podria ser util en el manejo de las ul-
cera cutaneas2.

También se han observado efectos sobre el perfil lipidico como el
aumento del colesterol HDL y la disminucion de las concentraciones
de triglicéridos y LDL 3. El mecanismo de accion de este efecto no
se conoce y no tiene aun una eficacia clinica establecida.

Evidencia de Efectividad: se realizaron varios ensayos aleatori-
zados controlados doble ciego (ECAs ) evaluando la efectividad del
cilostazol para el tratamiento sintomatico de la claudicacién intermi-
tente;en general estos incluyeron pocos pacientes o fueron de cor-
ta duracion. En esta nota describiremos tres ECAs publicados. El
primero de ellos2 es un ensayo que evaluo la eficacia del cilostazol
para el tratamiento de la claudicacion intermitente estable de
moderada a severa.Incluyé 81 pacientes (62 hombres, 19 mujeres)
de tres centros que fueron aleatorizados a 12 semanas de tratamien-
to con 100mg cada 12hs de cilostazol via oral o a placebo. Los re-
sultados primarios medidos fueron:distancia de claudicacién inicial
(DCl) y distancia de caminata maxima o distancia de claudicacion
absoluta (DCA).Los resultados secundarios fueron la presion en los
tobillos, evaluaciones subjetivas del beneficio por los pacientes y
médicos; y la seguridad. El tratamiento mostré un incremento del
35% en la DCI (p<0,01) y del 41% en la DCA (p<0,01). No hubo
diferencias significativas en los indices tobillo/brazo en reposo y
post-ejercicio. Las evaluaciones subjetivas de los pacientes y los
médicos corroboraron la mejoria en el desarrollo de la caminata
observado en el grupo cilostazol.

El segundo estudio# incluy6 516 pacientes mayores de 40 afios con
diagnéstico de claudicacion intermitente estable moderada a severa y
sintomatica, que fueron aleatorizados a tres ramas: 100mg o 50mg de
cilostazol dos veces por dia via oral o placebo durante 24 semanas.
Los resultados incluyeron distancia libre de dolor y distancia méaxi-
ma de caminata, también se evaluaron las medidas de calidad de
vida global por médico y paciente, y analisis de sobrevida de
morbilidad y mortalidad cardiovascular y por todas las causas. Los
resultados fueron:el grupo cilostazol 100mg 2xdia tuvo una mejoria
del 51% en la distancia de caminata méaxima (p<0,001 vs placebo);
el grupo 50mg 2xd mejoré un 38% (p<0,001 vs placebo).Esto im-
plica un aumento en la distancia caminada de 129,7m al inicio a
258,8m a las 24 semanas de tratamiento con cilostazol 100mg 2xd;
y de 131,5 a 198,8m para el grupo de 50mg 2xdia.El cambio medio
de la distancia caminada libre de dolor aument6 en un 59% (p<0,001)
y un 48% (p<0,001) en los grupos de 100mg 2xdia y de 50mg 2xdia,
respectivamente.

El tercer estudio® evalug la eficacia relativa y la seguridad del cilosta-
zol comparado con pentoxifilina, droga habitualmente utilizada para
el tratamiento de la enfermedad arterial periférica. Se incluyeron 698
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pacientes que fueron aleatorizados a recibir 100mg 2xdia oral de
cilostazol, 400mg 3xdia oral de pentoxifilina, o placebo durante 24
semanas.Los resultados fueron: la distancia de caminata maxima
media fue mejor en el grupo cilostazol que en los otros dos grupos
(aumento del 54%, 107m con respecto al inicio del estudio, p>0.001).
La mejoria del grupo pentoxifilina y placebo fueron similares: para el
grupo pentoxifilina fue del 30% (aumento de 64m con respecto al ini-
cio), y en el grupo placebo el aumento fue del 34% (incremento de
65m con respecto al inicio) (p= 0,82 entre ambos).

Efectos Adversos: Aunque frecuentes (cerca del 50%), son en
general leves:cefalea, diarrea, palpitaciones, dolor musculoesquelético,
mareos y edema periférico.

Dosificacidn: Comenzar el tratamiento con 50 mg dos veces por
dia y luego aumentarlo a la dosis de mantenimiento de 100mg ca-
da 12 hs via oral.

Interacciones: No existen interacciones de importancia. Se puede
administrar con Aspirina y warfarina sin aumentar los efectos
adversos hemorragiparos.6.7

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al cilostazol. Cuadros
hemorragiparos: hemofilia, hemorragia digestiva alta, hemoptisis, he-
morragia vitrea y otros sangrados mayores. Embarazo o su posibil-
idad y lactancia.

Conclusion: La claudicacion intermitente es el reflejo de un pro-
ceso arterioesclerético generalizado que produce un incremento de
la morbimortalidad cardiovascular, principalmente debido a infarto
agudo de miocardio y/ o accidente cerebrovascular.Dependiendo de
cudl sea el objetivo del tratamiento, si aliviar los sintomas, detener
la progresion de la enfermedad o eliminar la lesién estenosante;es
muy importante focalizarse primariamente en el manejo y control de
los factores de riesgo cardiovasculares modificables como:dejar de
fumar, control de la hipertension, la dislipidemia, la diabetes,
bajar de peso y combatir el sedentarismo; a pesar que su el valor de
algunos sea aun controvertido para la enfermedad arterial periférica. De
ellas las mas probadas y efectivas en pacientes con claudicacion in-
termitente son el cese del tabaquismo y el entrenamiento fisico.
Con respecto al tratamiento farmacolégico, se han probado varias
drogas con distintos efectos; de las cuales el cilostazol parece ser la
mas nueva y efectiva para la mejoria de los sintomas; especialmente
para aumentar la distancia caminada libre de dolor y la distancia
maxima caminada. A pesar de que un ensayo mostré un
beneficio estadisticamente significativo en relacion a la pentoxifilina,
queda la duda de la importancia clinica de esta diferencia de 40
metros en la distancia de caminata maxima. Otros efectos, espe-
cialmente a nivel del perfil lipidico, se estan estudiando para
evaluar qué impacto clinico posee.Por ultimo, son necesarios estu-
dios adicionales, con un seguimiento mas prolongado, para confir-
mar su eficacia y evaluar la seguridad a largo plazo. Cabe recordar
las conclusiones de un reciente meta-analisis8: aunque no hubo
estudios de comparacion directa de ejercicio con drogas, el entre-
namiento fisico fue una intervencién mucho mas efectiva que las
drogas (en este caso pentoxifilina), con un beneficio clinico leve.
Seria interesante un ECA que compare ejercicio fisico, pentoxifilina
y cilostazol para aclarar mas sus efectos relativos.
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