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La claudicacion intermitente, es uno de los sintomas de arterioesclerosis, que cursa con dolor en las piernas al caminar y
desaparece tras un momento de descanso. Su tratamiento se basa en la modificacion de habitos higiénicos (principalmente dejar
de fumar y ejercicio fisico), junto con dosis bajas de antiagregantes plaquetarios y farmacos para el tratamiento de los sintomas
de la claudicacion (pentoxifilina, naftidrofurilo y el buflomedilo). Cilostazol se une al arsenal terapéutico para el tratamiento
sintomatico de la claudicacion intermitente sin mejorar los limitados resultados que se obtienen con otros farmacos.

INDICACIONES

Estéa indicado para mejorar la distancia méaxima y exenta
de dolor que pueden caminar pacientes que padecen de
claudicacién intermitente, que no padecen de dolor en
estado de reposo y que no presentan indicios de necrosis
tisular periférica (estadio II de la clasificacion de Fontaine de
enfermedad arterial periférica)’.

POSOLOGIA

La dosis recomendada de cilostazol (CI) es 100 mg dos
veces al dia via oral. No debe administrarse con las comidas,
sino 30 minutos antes o dos horas después del desayuno y
de la cena'.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Es un inhibidor selectivo reversible de la fosfodiesterasa Il
con efecto antiagregante plaquetario y vasodilatador”.

Se absorbe rapidamente por via oral alcanzando el
estado estacionario a los 4 dias, fijandose en un 95-98% a
proteinas plasmaticas. Se metaboliza por el citocromo P450
principalmente por el isoenzima CYP3A4 con eliminacién
urinaria de metabolitos. La semivida de eliminacién es de
10,5 horas'.

EFICACIA CLINICA

La eficacia de CI ha sido evaluada en ensayos clinicos (EC)
aleatorizados, controlados, doble ciego, de corta duracion
(12-24 semanas) para el tratamiento sintomatico de la
claudicacion intermitente. Como variable principal de eficacia
se utilizaron los cambios en la méaxima distancia caminada por
los pacientes y como secundaria la distancia recorrida hasta
la aparicion del dolor. En la mayoria de EC se excluyen los
pacientes que tomaban antiagregantes, lo que no se ajusta con
el perfil de pacientes al que el farmaco se dirige.

CI frente a placebo: en un metanalisis de siete EC
de no méas de 24 semanas de duracion, realizado con
1.579 pacientes, se analiz6 el efecto del CI (100 mg/12 h)
sobre la distancia de marcha, la mortalidad vascular y los
eventos cardiovasculares en pacientes con claudicacion
intermitente estable. De media, la distancia de marcha sin
dolor fue de 31,14 metros méas en pacientes tratados con
CI que en pacientes con placebo y la distancia méaxima
de caminata fue de 49,7 metros mas. Ambas diferencias

fueron estadisticamente significativas. Sin embargo, no se
consiguieron datos sobre la posible reduccion de eventos
adversos cardiovasculares. En cuanto a los resultados en
calidad de vida, los pacientes que recibieron CI en tres
ensayos mejoraron en los componentes de salud fisicos de
los cuestionarios SF-36 en comparacion con placebo, y
en dos ensayos, segin el cuestionario WIQ, mejoraron la
percepcién de la velocidad de caminata®.

ClI frente a pentoxifilina: un EC asigné a 698 pacientes
de forma aleatoria a 100 mg/12 h de CI o a pentoxifilina
400 mg/8 h vs placebo. Tras 24 semanas de tratamiento
la distancia méxima de caminata se incrementé de manera
significativa con CI, mas que con pentoxifilina o con
placebo (media de incremento de 107, 64 y 65 metros
respectivamente). El porcentaje de abandonos fue del 27%
en el grupo de Cly del 26% en el de pentoxifilina (la mayor
parte por efectos adversos), lo que puede condicionar el
significado de estos resultados®.

Se han realizado dos ensayos no publicados, uno de
ellos compara CI vs pentoxifilina (n=785) y otro compara
CI con placebo y pentoxifilina (n=370). En ninguno de los
dos ensayos ni CI ni pentoxifilina fueron estadisticamente
mas eficaces que placebo respecto a la distancia méxima
caminada®.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas frecuentemente referidas en
los EC fueron cefalea (en > 30%), diarrea y heces anormales
(en > 15%). Otras reacciones frecuentes (= 1% a <10%) son:
equimosis, edema (periférico, facial), vértigo, palpitaciones,
taquicardia, angina de pecho, arritmia, extrasistoles
ventriculares, rinitis, faringitis, nauseas y vémitos, dispepsia,
flatulencia, dolor abdominal, erupcién, prurito, dolor toracico
y astenia’.

Esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, insuficiencia renal grave, insuficiencia
hepéatica moderada-grave, embarazo, predisposicién
conocida a las hemorragias, antecedentes de taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular o ectopia ventricular
multifocal y pacientes con prolongacién del intervalo QTc'.

Es importante advertir a los pacientes que informen ante
aparicion de hemorragia o hematomas. Se debe discontinuar
su tratamiento 5 dias antes de una intervencién quirtrgica
(incluyendo intervenciones menores) por el incremento en



el riesgo de hemorragia. Se aconseja practicar un recuento
hematico completo ante sospecha de infeccion o de discrasia
sanguinea.

Se recomienda usar con precaucién cuando CI es
administrado junto con sustratos inductores o inhibidores
de CYP3A4 (algunos macrdlidos, antifiingicos azodlicos,
inhibidores de proteasa, diltiazem) o CYP2C19 (inhibidores
de la bomba de protones), ya que podrian potenciar los
efectos adversos. En estos casos se deberia considerar
reducir la dosis de CI a 50 mg, basandose en la respuesta
clinica y la tolerancia individual.

Se debe proceder con cautela, para reducir la posibilidad
de hemorragias en pacientes que reciben CI con cualquier
agente antiagregante plaquetario o anticoagulante.

Es preciso tener precauciéon al administrar
concomitantemente CI con farmacos capaces de disminuir
la presién arterial, por un posible efecto hipotensivo aditivo
con una taquicardia refleja.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

El tratamiento de la arteriopatia periférica, tiene como
finalidad controlar la sintomatologia ademas de prevenir
la progresion de la isquemia y la produccion de accidentes
tromboembdlicos; el tratamiento farmacoldgico incluye
medicamentos antiagregantes plaquetarios o vasodilatadores
o ambos®.

Pentoxifilina, naftidrofurilo y buflomedilo son algunos
de los farmacos usados en el tratamiento de la claudicacion
intermitente cuyo beneficio es limitado®. CI mejora, entre
un 20% y un 40%, la méaxima distancia caminada por estos
pacientes, en relacién al placebo®.

Los resultados de mortalidad, efectos cardiovasculares
y sangrado fueron similares para CI y placebo’. No
hay estudios que comparen CI con naftidrofurilo, ni con
buflomedilo.

En definitiva, CI aporta un efecto sintoméatico moderado
en el tratamiento de la claudicacién intermitente, no
mejorando los limitados resultados que se obtienen con otros
farmacos ni evitando adoptar medidas preventivas del riesgo
cardiovascular.

CONCLUSIONES

1. Cilostazol es un inhibidor reversible de la fosfodiesterasa III,
con actividad antiagregante y vasodilatadora.

2. Frente a pentoxifilina no se puede afirmar que sea mejor que
ésta en la distancia méxima caminada, ya que los resultados
no son concluyentes.

3. Esta contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca y
posee un elevado potencial de interacciones, lo que dificulta
su manejo.

4. El CI no supone una mejora en el tratamiento de los sinto-
mas de la claudiacién intermitente.

Presentaciones:
Grupo terapéutico:
Condiciones de dispensacion:

Principio Activo
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Pletal ® 100 mg 56 comprimidos (34,97 €), Ekistol ® 100 mg 56 comprimidos (34,97 €)
BO1AC. Antiagregantes plaquetarios (excl. heparina).
Receta médica. Aportacién normal.

COSTE TRATAMIENTO/DIA COMPARATIVO
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NAFTIDROFURILO |

0,65 €

Fuente: Nomenclator Digitalis agosto 2010.
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