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CILOSTAZOL
INTRODUCCION en los grupos placebo de cada uno de los respectivos ensayos. El

Cilostazol es un medicamento “nuevo” para el alivio sintomatico de la
Claudicacién Intermitente (Cl), manifestacion mas comun de la
Enfemedad Arterial Periférica (EAP) (estadios clinicos lla y Ilb de
Fontaine). Se aprob6 en Japdén ya en 1988 y once afios después en
Estados Unidos. El Reino Unido otorgé una autorizacién nacional en
2000, que ha servido de referencia para el procedimiento de autorizacion
europea de reconocimiento mutuo. Esto ha permitido su reciente puesta
en el mercado.

INDICACIONES'

Cilostazol esta indicado para mejorar la distancia maxima y exenta de
dolor que pueden caminar pacientes que padecen de Cl, que no
padecen dolor en estado de reposo y que no presentan indicios de
necrosis tisular periférica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

La dosis recomendada de Cilostazol es de 100 mg dos veces al dia,
administrados en comprimidos que se toman 30 minutos antes o 2 horas
después del desayuno y de la cena. El tratamiento debe extenderse de 4
a 12 semanas para observar un efecto favorable, y de 16 a 24 para
obtener una mejora significativa.

Estd contraindicado tanto en pacientes con un aclaramiento de
creatinina < 25 ml/min como con insuficiencia hepatica de moderada a
grave.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA'

El mecanismo de accién de Cilostazol no esta aclarado completamente.
Cilostazol y varios de sus metabolitos son inhibidores de Ila
fosfodiesterasa Il del AMP ciclico, lo que provoca el aumento del AMPc
en las plaquetas y vasos sanguineos, que conduce a la inhibicion
reversible de la agregacién plaquetaria y a la vasodilatacion,
respectivamente. Ademas, reduce los triglicéridos y aumenta el HDL-
colesterol. El efecto vasodilatador no es homogéneo, siendo mayor en el
lecho femoral y no afectando a las arterias renales.

Cilostazol (100 mg/12 h) se absorbe rapidamente por via oral,
alcanzando la Cmax a las 3-4 horas y el estado de equilibrio en 4 dias.
Las comidas aumentan su biodisponibilidad —tanto la Cmax como el
ABC-. Se une a las proteinas plasmaticas en un 95-98%. Se metaboliza
extensamente por el citocromo P450 (CIP), para dar entre otros dos
metabolitos activos: el dihidrocilostazol, responsable del 50 % de la
actividad del medicamento, y el hidroxicilostazol. En este proceso
interviene principalmente la isoenzima CIP3A4 y también la CIP2C19.
Una vez metabolizado se elimina por la orina en un 74 % vy el resto por
las heces, con una vida media de eliminacion entre 11-13 horas.

EFICACIA CLINICA'

La eficacia de Cilostazol para su autorizacion se establecié a partir de
los resultados de 8 ensayos clinicos a corto plazo -12, 16 y 24 semanas-
, aleatorizados, doble ciego y frente a placebo. Dos de ellos incluyeron
un brazo activo con Pentoxifilina (400 mg / 8 h)"23,

En general, incluyeron pacientes adultos (= 40 afios), con Cl estable
(durante al menos 3 meses) y relacionada con una EAP establecida (6
meses de duracion). Se excluyeron pacientes con dolor en reposo,
ulceracién, gangrena o necrosis tisular periférica atribuible a isquemia,
cardiopatia isquémica sintomatica, insuficiencia cardiaca, obesidad y
trastornos hemorragicos, asi como pacientes en tratamiento con
antiinflamatorios, anticoagulantes y antiagregantes. La variable de
eficacia principal fue el cambio en la distancia de claudicacién absoluta o
distancia maxima recorrida (ACD). También se consider6 el cambio en la
distancia de claudicacion inicial o distancia recorrida sin dolor (ICD). Los
ensayos se realizaron sobre tapiz rodante con inclinacién constante o
variable®*.

Seguidamente aludiremos exclusivamente a los resultados de la
posologia autorizada (100 mg / 12 h).

Los resultados obtenidos por Cilostazol frente a placebo fueron muy
heterogéneos, aunque la mayoria de los ensayos mostraron una mejora
estadistica en la capacidad para desplazarse de los pacientes.

En este sentido, la ACD media final mejoré entre 35 y 129 m respecto a
la inicial en los grupos tratados con Cilostazol, segin el ensayo. Esas
mejoras fueron entre 107 m mas y 1 m menos que las que se obtuvieron

tamafo del efecto de Cilostazol estuvo entre 1,41 y 1,13 veces el de
placebo en los 6 ensayos estadisticamente significativos.
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*Ensayos con tapiz rodante con inclinacion variable.

Los beneficios de Cilostazol sobre la ICD fueron menos favorables. En
los 5 ensayos con resultados estadisticamente significativos, Cilostazol
mejoré la ICD media con unos resultados entre 47 y 96 m. Esos cambios
fueron entre 44 y 27 m mayores que los obtenidos con placebo. El efecto
de Cilostazol varié entre 1,31y 1,20 veces el de placebo.
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*Ensayos con tapiz rodante con inclinacion variable.

La figura siguiente muestra la mejoria en la ACD y en la ICD al final del
estudio para cada uno de los ocho estudios obtenidos con Cilostazol y
con placebo, expresado por mejora desde el inicio en porcentaje:
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Los resultados frente a Pentoxifilina fueron contradictorios. De una parte,
un ensayo demostré que el efecto de Cilostazol en la ACD y en la ICD
era 1,16 y 1,13 veces superior, respectivamente, al de Pentoxifilina, con
una mejora absoluta en la ACD de 107 m por 64 m de Pentoxifilina, y en
la ICD de 37 m por 20 m’. Pero de otra parte, otro ensayo no publicado
(94-301)%%, no demostré diferencias significativas entre ambos, con
mejora de la ACD de 86 m para Cilostazol y 87 m para Pentoxifilina®.
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Cilostazol no se compard con otros medicamentos empleados en el
tratamiento de los sintomas de CI, ni con medidas no farmacolégicas
como el ejercicio fisico programado.

La eficacia de Cilostazol se ha valorado ademas en dos ensayos Fase
IV. De una parte el estudio PACE 98-213, no publicado3, de 24 semanas
de duracién y un disefio similar a los anteriores, que incluyé Pentoxifilina
como comparador activo. De otra, el ensayo CASTLE'" con un objetivo
mas ambicioso pues pretendia analizar a largo plazo, 3,5 afios, variables
finales como la mortalidad por todas las causas en pacientes con Cl.
Lamentablemente ambos ensayos no aportaron nuevas evidencias
sobre la eficacia de Cilostazol. El ensayo PACE mostré unas diferencias
no significativas de Cilostazol respecto a placebo y Pentoxifilina sobre la
ADC vy la ICD. El estudio CASTLE, por su parte, se suspendid
prematuramente a los 36 meses por una mortalidad mas baja de la
esperada y un numero de abandonos superior al 60%, lo que limitaba,
cuando no impedia la evaluacion del efecto de Cilostazol sobre la
mortalidad.

EFECTOS ADVERSOS'

Las reacciones adversas mas frecuentes en los ensayos clinicos fueron
cefalea (>30%), diarrea y heces anormales (>15%), vértigo (10%),
edema periférico (7%), palpitaciones (7%), taquicardia (4%) y arritmias
(1,5%), todas con mas frecuencia que con placebo3.

Durante su comercializacion se han notificado reacciones raras pero
potencialmente graves tales como tendencia a hemorragias,
trombocitopenia, granulocitopenia, agranulocitosis, leucopenia,
pancitopenia, anemia aplastica.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES'

Cilostazol esta contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva; con insuficiencia renal grave; con insuficiencia hepatica de
moderada a grave; con una predisposicién conocida a las hemorragias
(ulcera péptica activa, hemorragia cerebral, hipertension mal controlada,
retinopatia diabética proliferativa, etc.); con antecedentes de taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular o ectopica ventricular multifocal,
tratados adecuadamente o no, y con una prolongacién del intervalo QTc.
Del mismo modo el uso concocomitante con inhibidores de CYP3A4
(cimetidina, eritromicina) o CYP2C19 (omeprazol, lansoprazol) y durante
el embarazo y la lactancia esta contraindicado.

Se debe emplear con precaucion en pacientes con ectopia auricular o
ventricular y con fibrilacion auricular o flutter auricular, asi como cuando
se emplee junto con sustratos de la CYP3A4 o CYP2C19 (cisaprida,
midazolam, nifedipino y verapamilo).

A diferencia del resto de los ensayos, el estudio CASTLE incluyo
pacientes en tratamiento con aspirina (70%), clopidogrel (27%),
warfarina (12%) y aunque no se observé un incremento en la incidencia

de problemas hemorragicos, debe actuarse con precauciéon al
administrar Cilostazol junto con antiagregantes y anticoagulantes.

INTERACCIONES'

Los inhibidores de los isoenzimas CYP3A4 y CYP2C19 aumentan la
exposicion a Cilostazol.

La administracion con las comidas aumenta las Cmax y el AUC de
Cilostazol y, previsiblemente, la frecuencia de efectos adversos.

Los antihipertensivos, antiagregantes y anticoagulantes pueden tener un
efecto aditivo administrados junto con Cilostazol.

CONCLUSIONES

o El tratamiento de la Cl debe tener como objetivo, no soélo aliviar sus
sintomas, si no también detener la progresién de la enfermedad de base,
evitar las complicaciones trombéticas y eliminar las lesiones.
Comprendera, por tanto, la modificacién de los factores de riesgo, el
fomento del ejercicio fisico, el tratamiento farmacolégico y la angioplastia
y cirugia.

e El tratamiento farmacolégico, al margen del destinado a los factores
de riesgo asociados —antihipertensivos, hipoglucemiantes,
hipolipemiantes- debe incluir los antiagregantes plaquetarios y, una serie
de medicamentos de eficacia controvertida que pretenden mejorar la
capacidad del paciente para realizar ejercicio.

o Cilostazol es un tratamiento frente a estos sintomas con propiedades
antiagregantes, vasodilatoras y antitromboticas, que ha demostrado
unos beneficios modestos en la mejora de la capacidad fisica de los
pacientes frente placebo, cifrados en una revisién Cochrane en 49,7 m
enla ACD (IC 95% 24,2a752m)yen31,1menlalCD (IC 95% 21,3 a
40,9 m)4, pero ha obtenido resultados contradictorios frente a
Pentoxifilina y no se ha comparado con otras alternativas farmacolégicas
ni con la intervencion mas efectiva: el ejercicio fisico programado y
supervisado.

e Presenta un potencial de interacciones farmacolégicas que complica
su manejo en los pacientes a los que se destina.

e Su coste es mucho mas elevado que otras alternativas.

e La Guia SIGN recomienda Cilostazol para el tratamiento de los
sintomas relacionados con la Cl como una alternativa mas'®. Mientras
que la CHEST presenta Cilostazol como Unica alternativa cuando falle el
ejercicio programado en pacientes con Cl de moderada a grave y
siempre que no sean candidatos a procedimientos quirirgicos
vasculares o endovasculares y desaconseja su uso en casos menos
incapacitantes'®.

e Por todo lo anterior Cilostazol no puede considerarse una alternativa
de primera eleccion para las indicaciones autorizadas. NO APORTA
VENTAJAS al arsenal terapéutico existente.

COSTE TRATAMIENTO DIA
COSTE TRATAMIENTO DIA DOSIS RECOMENDADA

Principio Activo Presentacién (PVP€) Dosis recomendada COSTE (€) BUFLOMEDILO [T 0,41
QoA 5 100 mg 56 comp (34,97) 200 mg 1,25 ,
Ekistol®; Pletal® ’ ’ NICERGOLINA GRAG [T 0,42
E:)Jff(l;no®MEDILO: 150 mg 50 comp (5,15) 600 mg 0,41 PENTOXIFILINA (EFG/RETARD) [T 0,44
NAFTIDROFURILO: . NICERGOLINA CAP [T ] 0,61
Praxilene® 100 mg 50 cap (5,43) 600 mg 0,65
NICERGOLINA: 5 mg 45 grag (3,12) NAFTIDROFURILO [T 0,65
Sermion®;Varson® 5 mg 45 cap (4,54) 30mg 042/0,61 CILOSTAZOL 11,25
PENTOXIFILINA: 400 mg 60 comp lib pro (8,85) 1200 m 044 ]
EFG®; Hemovas® 600 mg 60 comp retard (13,28) 9 ’ 0 02 04 06 08 1 12 14
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