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RESUMEN

TITULO: “ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON CILOSTAZOL VERSUS PENTOXIFILINA EN PACIENTES
CON CLAUDICACION INTERMITENTE. “

OBJETIVO: Comparar la respuesta a tratamiento del cilostazol versus pentoxifilina
en pacientes con claudicacion intermitente Fontaine 1l en el Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza; con hip6tesis nula una mejor
respuesta a tratamiento con cilostazol comparado a pentoxifiina.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio experimental, prospectivo,
comparativo, aleatorizado, ciego; en el periodo comprendido de Abril a Junio de
2011, en pacientes de Consulta Externa de Angiologia con claudicacion
intermitente  Fontaine 1l que cumplieran con criterios de inclusion. Grupo por
medicamento aleatorizado: pentoxifilina o cilostazol. Se aplic6 cuestionario de
dificultad en la deambulacién previo y 8 semanas posterior a inicio de tratamiento.
Se registraron efectos adversos. El andlisis estadistico se realizé a través del
paquete estadistico SPSS version 18, mediante estadistica descriptivay prueba t
de Student para muestras relacionadas.

RESULTADOS: Se estudiaron 16 pacientes por grupo, 16 hombres 16 mujeres,
seguimiento a 8 semanas en todos los casos. Las comorbilidades en el grupo de
cilostazol y pentoxifilina respectivamente fueron: 43.75% y 68.75% diabéticos,
62.5% y 37.5% hipertensos, 6.25% y 25% cardiopatia, 56.25% tabaquismo en
ambos. Media de calificacion de cuestionario inicial cilostazol 33.75% vy
pentoxifilina 34.56%; a las 8 semanas 39.44% y 40.87%. Sin diferencia
estadisticamente significativa. Efectos adversos 50% cilostazol, 31.25%
pentoxifilina.

CONCLUSIONES: El presente estudio no demostré superioridad en el tratamiento
de la claudicacion intermitente de cilostazol comparado con pentoxifilina en
seguimiento a 8 semanas en pacientes estadio Fontaine Il basados en la
puntuacion del cuestionario de dificultad para la deambulacion previo y posterior al
tratamiento en pacientes de nuestro Hospital.

PALABRAS CLAVE: claudicacion intermitente, cilostazol, pentoxifilina.



ABSTRACT

TITLE: COMPARATIVE STUDY BETWEEN TREATMENT RESPONSE TO
CILOSTAZOL VERSUS PENTOXIFYLLINE IN PATIENTS WITH INTERMITTENT
CLAUDICATION

OBJECTIVE: To compare treatment response of cilostazol versus pentoxifylline in
patients with intermittent claudication Fontaine Il at the Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional La Raza. We had as nule hipotesis a better response with
cilostazol compared with pentoxifylline.

MATERIAL AND METHODS: An experimental, prospective, comparative essay,
randomized and blind was realized; from April 2011 to June 2011 with Vascular
Surgery external examination patients diagnosed with intermittent claudication
Fontaine Il having inclusion criteria. We randomized in 2 groups: cilostazol or
pentoxifylline. The Walking Impairment Questionarie was applied before and 8
weeks after treatment was started. Adverse effects were recorded. We made the
stadistic analysis by using the SPSS 18, with descriptive estadistic and t Student
test for related samples.

RESULTS: We studied 16 patients in each group, 16 men , 16 women, the follow
up was achieved in 8 weeks. Comorbilities in cilostazol and pentoxifylline groups
respectively were: diabetes in 43.75% and 68.75%, hypertension 62.5% and
37.5%, cardiopaties 6.25% and 25%, 56.25% smokers. Initial medium rate in
walking impairmment questionaire cilostazol were 33.75% and pentoxifylline group
34.56%; and after 8 weeks 39.44% y 40.87%. We had not significative stadistical
difference. No Adverse effects with cilostazol 50% and pentoxifylline 31.25%.

CONCLUSIONS: the present study failed to demonstrate a superiority in
treatment with cilostazol in patients with intermittent claudication Fontaine Il
compared with pentoxifylline after 8 weeks follow up determinated with Walking
impairment Questionaire before and after treatment in our Hospital.

Key words: intermittent claudication, cilostazol, pentoxifylline.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La enfermedad arterial periférica se presenta como un amplio espectro clinico: la
enfermedad asintomatica, la claudicacion intermitente y la isquemia critica.

La prevalencia total de la enfermedad es del 3-10% en la poblacién general,
aumentado a 15-50% en pacientes mayores de 70 afos.

La claudicacion intermitente se define como dolor muscular en la extremidad
inferior que es producido por ejercicio y que cede con el reposo, reproducible y
que puede localizarse a nivel de la pantorrilla, muslo o gluteo, de acuerdo al
segmento arterial afectado; su prevalencia es de aproximadamente 0.6% en
poblacion de 45-54 afos, 4.6% en pacientes de 55-64 afios de edad y de 10-20%
en mayores de 70, con fumadores y diabéticos en 50-75% de dicha poblacién. %3
Los factores de riesgo independientes identificados, derivados de los grandes
estudios de cohorte para ateroesclerosis son el sexo masculino, la edad
(incrementando el riesgo con cada década de la vida), el tabaquismo,
hipercolesterolemia, hipertension, diabetes mellitus e hiperhomocisteinemia. *

De acuerdo a la historia natural de la enfermedad el 75% de los pacientes con
este padecimiento se mantendran en una fase de estabilizacion sin requerir alguna
intervencion, de 7 a 9% de los afectados presentaran una progresion durante el
primer afio, con pérdida de la extremidad hasta en 5%. 3

Desde el punto de vista fisiologico, durante el ejercicio incrementa la demanda
muscular de oxigeno, con vasodilatacion precapilar secundaria a la produccion de
metabolitos vasoactivos como diéxido de carbono, potasio, fosfato y adenosina,
sin embargo debido a la disminucion de la presion de perfusién secundaria a la
resistencia del flujo dada por la estenosis arterial se lleva a cabo un metabolismo
anaerobio con produccion de acido lactico y otros metabolitos, responsables de la

sintomatologia ya descrita, eliminados con el reposo; pero que con actividad se
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producen nuevamente. EI aumento en la presion de perfusién secundaria al
incremento del gasto cardiaco durante el ejercicio no se lleva a cabo distal al sitio
de estenosis, con lo que disminuye el flujo capilar pudiendo ser compensado por
flujo de colaterales. Los sintomas suelen aparecer con una estenosis arterial
mayor a 50% durante el ejercicio y de 90% en reposo. **

El protocolo de estudio de la enfermedad arterial periférica incluye la realizacién
del indice Tobillo- Brazo (ITB) que es una prueba no invasiva Util en el escrutinio
de los pacientes, con una sensibilidad de 95% y especificidad de 100% con
parametros normales determinados entre 0.9y 1.1. Basado en esta prueba, los
grandes estudios poblacionales como el PARTNERS (Conocimiento, Riesgo y
Tratamiento de la Enfermedad Arterial Periférica: Nuevos recursos para la
sobrevivencia) realizado en 1991 con una muestra de 6979 pacientes determino
una prevalencia de 29% con factores de riesgo conocidos, la claudicacion
intermitente estuvo presente en 5.5% de los sujetos con diagndstico reciente y en
12.6% de los pacientes ya conocidos con esta entidad. *

Una clasificacion clinica de la claudicacion intermitente es la de Fontaine, la cual
da pauta al tipo de tratamiento adecuado para cada paciente de acuerdo a la
distancia en la que se presenta la claudicacion siendo progresiva hasta la pérdida
de tejidos.

Las opciones de tratamiento farmacolégico para la claudicacion intermitente son
limitadas y de 1965 a 1985 fueron estudiados 33 agentes farmacologicos en 75
ensayos clinicos con resultados poco concluyentes. Recientemente el TASC I
(TransAtlantic InterSociety Consensus) clasifica los medicamentos disponibles de
acuerdo a la evidencia que los respalda siendo el cilostazol y el naftidrofuril los
que poseen la mejor, seguidos por carnitina, pentoxifilina, agentes antitrombdéticos,
vasodilatadores, L-arginina, antagonistas de la 5- hidroxitriptamina,
prostaglandinas y buflomedil. Actualmente estan aprobados por la FDA soélo

pentoxifilina y cilostazol. *°
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La pentoxifilina fue el primer medicamento aprobado por la FDA en 1984 para el
tratamiento de la claudicacion intermitente. Aun no se comprende del todo el
mecanismo por el cual reduce la sintomatologia de la claudicacion. Es un derivado
de la metilxantina tribsustituida que produce un efecto hemorreologico
dependiente de la dosis, reduciendo la viscosidad sanguinea y disminuyendo la
actividad plaquetaria e hipercoagulabilidad del plasma a través de la inhibicion de
la fosfodiesterasa unida a membrana con incremento secundario en CAMP,
inhibicion de la sintesis de tromboxano y un incremento en la sintesis de
prostaciclina. El efecto hemorreoldgico deriva de las concentraciones de adenosin
trifosfato (ATP) en el eritrocito y la fosforilacibn de membrana del mismo, que

resultan en un aumento de la “flexibilidad” eritrocitaria. %%’

La pentoxifilina
suprime la produccion de CCL2/MCP-1 bloqueando diversas vias de sefializacion
en el proceso fisiopatologico de la ateroesclerosis, lo cual puede tener
implicaciones en el proceso de prevencion, tratamiento y regresion del proceso de
formacion de placa ateroesclerética con implicacion importante ademas en la
proliferacién de las células musculo liso.”®

La eficacia de la pentoxifilina ha sido analizada en multiples ensayos clinicos, y
desde 1978 mas de 2100 articulos han sido publicados siendo mas de 200
respecto a su uso especifico en la claudicacion intermitente. Tales como el estudio
realizado por Porter y cols. Asi como el Grupo de Estudio Escandinavo y el
metanalisis realizado por Hood y cols en los cuales se demostré un aumento en la
distancia maxima de caminata aunque sin diferencia estadisticamente significativa
en los dos primeros a mediano plazo versus placebo. En el ensayo realizado por
Maranhdo y cols. en 2008 se aleatoriz6 a 60 pacientes en dos grupos, uno
recibié pentoxifilina y otro cilostazol en un periodo de 20 semanas, se observo que
los pacientes que recibieron el primer medicamento presentaron una disminucion
significativa de los niveles de proteina C reactiva, en el grupo con cilostazol
aumento significativamente HDL-colesterol, con mejoria en la prueba de

hiperemia; en ambos grupos incrementd la distancia méaxima de caminata. °
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En el estudio de Bizueto Rosas y cols. realizado en poblacion mexicana en 2002,
se observé en forma retrospectiva la eficacia de pentoxifilina en la distancia
maxima de caminata en 27 pacientes, con buena tolerancia del medicamento. *°
La pentoxifilina es generalmente bien tolerada, siendo nausea el efecto secundario
mas reportado hasta en 24% versus 10% placebo, y en menor porcentaje mareo,
dispepsia y cefalea. ™

El cilostazol fue aprobado por la FDA en 1999 para el tratamiento de la
claudicacion intermitente; es un inhibidor potente y reversible de la fosfodiesterasa
tipo Il y tiene efecto vasodilatador, antiagregante plaquetario, inhibe la
proliferaciéon del musculo liso vascular, disminuye los niveles de triglicéridos e
incrementa HDL colesterol, a través de una disminucién los niveles de AMPc que
resultan en una supresion de la agregacion plaquetaria al restringir la produccion
de tromboxano A2 y el calcio disponible en las plaquetas y en las células
musculares lisas. Asi mismo inhibe la produccion del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas. 21314

La vasodilatacion no es homogénea en todos los lechos vasculares, con
predominio de los vasos femorales sobre los vertebrales, mesentéricos y
carotideos. '

Uno de los estudios mas importantes es el realizado por Dawson y cols. en el
2000, en el que aleatorizaron a 698 pacientes en tres grupos comparativos con
cilostazol, con pentoxifilina y placebo por un periodo de 24 semanas, al final del
cual el grupo con cilostazol mostré un incremento en la distancia maxima de
caminata en 54% comparado con 30% en el grupo con pentoxifilina y 34% con
placebo. ’

Dos ensayos posteriores demostraron un efecto del cilostazol dosis dependiente y
recientemente Regensteiner y cols. realizaron una revision de 6 ensayos clinicos
en fase Ill comparativos de cilostazol versus placebo en el que se observé una
superioridad significativa del cilostazol en la distancia maxima de caminata asi

como en la distancia de caminata libre de claudicacién incluyendo evaluacién por
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la Forma Reducida -36 de la Escala de funcionamiento Fisico y el Cuestionario de
Deterioro de la Deambulacion los cuales indicaron que el medicamento interfiere
positivamente en las actividades de la vida diaria asi como en la capacidad de
realizar el ejercicio. *’

El estudio CASTLE ( Cilostazol: A Study in Long — term effects/ Cilostazol: Un
estudio a largo plazo de sus efectos) realizado por Hiatt y cols. en 2008 aleatorizé
en un ensayo doble ciego a 1899 individuos a recibir cilostazol versus placebo
concluyendo que el medicamento tiene buena tolerancia y que no se asocia a un
incremento del riesgo de morbi mortalidad. *®

Los efectos adversos reportados, los cuales son mayores comparados con
pentoxifilina, se determinaron como dosis dependientes, cefalea 28-41% versus
9-15%, diarrea 13-12% versus 4-7% mareo 13% versus 5% Yy palpitaciones 11-
17% versus 0-1%, con contraindicacion en pacientes con Insuficiencia Cardiaca
Congestiva clase IlI- IV. Presenta interacciones con eritromicina y omeprazol por
su relacién entre citocromos. °

Las opciones de tratamiento médico descritas previamente son so6lo una pequefia
parte del armamento terapéutico con el que cuenta el cirujano vascular
actualmente para el manejo de la claudicacion intermitente, el reto actual es elegir
la mejor opcion de acuerdo a los resultados que se obtengan conforme a la
practica individual, algunos de ellos son recursos relativamente costosos como la
banda sin fin, una forma anteriormente aceptada como la medicion mas objetiva y
comunmente utilizada, sin embargo tiene ciertas limitaciones como requerir un
personal capacitado para llevar a cabo el estudio y recientemente se ha observado
discrepancia en la correlacién con la claudicacién en las actividades de la vida
diaria y una determinacion objetiva de la enfermedad. *°

Una herramienta para identificar a los pacientes con claudicacion intermitente es
el cuestionario OMS/Rose diseflado en 1962, asi como el cuestionario de

Edimburgo de claudicacion, una modificacion realizada al instrumento de la OMS
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realizada por Leng y Fowkes con la finalidad de mejorar la sensibilidad del mismo.
20

Una forma cualitativa de evaluacion de ésta enfermedad es a través de
cuestionarios aplicados previos y posteriores al inicio del tratamiento, como el SF-
36 (Short Form -36 Health Survey), EuroQoL y el WIQ (Walking Impairment
Questionaire), respaldados por una amplia variedad de ensayos clinicos que
apoyan su validez clinica.

Myers y cols, demostraron una correlacién estadisticamente significativa entre las
mediciones de la banda sin fin y tres subcategorias del WIQ (dolor, velocidad,
distancia) en una poblacion de 48 pacientes en comparacion con el cuestionario
SF-36.%! Nicolai y cols. realizaron un estudio de validez del WIQ versus banda sin
fin observando una correlacion objetiva e incluso determinando una cifra en la
distancia de caminata con el cambio de puntuacién en el cuestionario.??
McDermont y cols. realizaron previamente el mismo comparativo incluyendo
pacientes sintomaticos y asintomaticos reafirmando la validez de dicho
cuestionario.

El cuestionario WIQ ha sido traducido al espafiol y validado por Collins y cols en
2004 en un estudio comparativo con la version original en 403 pacientes,
obteniendo una adecuada correlacion sin limitar la calidad de los resultados, lo
que amplia el tipo de poblacion en la que puede ser utilizado este tipo de medicidn

para la claudicacion intermitente. 2*
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MATERIAL Y METODOS.

El presente estudio es de tipo prospectivo, comparativo, aleatorizado, ciego. Se
realizé en el servicio de Angiologia y Cirugia Vascular de la UMAE Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo
comprendido de Abril a Junio de 2011 en pacientes con diagnostico de
enfermedad arterial periférica con claudicacion intermitente clasificados como
Fontaine Il, teniendo como objetivo comparar la respuesta a tratamiento del
cilostazol versus pentoxifilina en un periodo de ocho semanas, basados en la
distancia en la que el paciente presenta claudicacion intermitente en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza.

Se incluyeron en el estudio pacientes del servicio de Angiologia y CV portadores
de Enf. Arterial periférica con claudicacion intermitente Fontaine Il, que acudieron
a consulta externa, clase funcional NYHA | y Il. Se excluyeron a los pacientes con
claudicacién candidatos a tratamiento quirdrgico o con cirugia de revascularizacion
previa, claudicacion de otra etiologia, pacientes con enfermedad arterial periférica
asintomatica, o con Isquemia critica, asi como pacientes con contraindicacion
para iniciar el tratamiento.

Se identificé a los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y se inicio
tratamiento farmacoldgico; se aplico el cuestionario de dificultad en la
deambulacion (Walking Impairment Questionaire), validado en espaiiol.

Al ser un estudio ciego, se asigno cada paciente a uno de dos grupos por tabla de
aleatorizacién a recibir tratamiento con Pentoxifilina 400 mg VO ¢/ 8 h o Cilostazol
100 mg VO c /12, dicho control estuvo a cargo de los médicos residentes de
primer contacto en Consulta Externa de Angiologia. Con el fin de asegurar el
apego al tratamiento se solicitd a los pacientes acudieran semanalmente a la

consulta externa de nuestro servicio con la tabla de concentracion de datos en
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forma diaria para corroborar la administraciéon del mismo. Se cité 8 semanas
posteriores al inicio del tratamiento médico con revaloracibn mediante el mismo
instrumento, ya que en este periodo esta descrito en la literatura se observa el
efecto benéfico maximo respecto a distancia de claudicacion de ambos
medicamentos.Se registraron los efectos adversos del medicamento en caso de
qgue se hubiesen presentado. Se consider6 como fracaso al tratamiento a los
pacientes que por intolerancia al medicamento tuvieran que suspenderlo.

Se recolectaron los resultados en el programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) version 18 y se analizaron mediante estadistica descriptiva con

prueba t de Student para muestras relacionadas.
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RESULTADOS

El presente estudio se llevé a cabo en el periodo comprendido de Abril a Junio de
2011, de acuerdo al célculo de la muestra inicial se requerian 30 pacientes como
minimo con la incidencia conocida de la enfermedad arterial periférica, finalmente
se incluyeron 32 pacientes atendidos en la Unidad de Consulta Externa de nuestro
servicio del Hospital de Especialidades La Raza aleatorizados por tabla de
acuerdo al medicamento utilizado- cilostazol o pentoxifilina- a uno de dos grupos
de 16 integrantes en cada uno, se aplico el cuestionario de dificultad de la
deambulacion en la primera visita al consultorio asi como 8 semanas después de
iniciado el tratamiento, teniendo control de la administracion del mismo con la hoja
de reporte proporcionada a cada uno de los pacientes asi como de los efectos
adversos en caso de que se presentaran. El seguimiento se hizo en todos los
casos en forma completa, asi como la aplicacién del cuestionario, con apego de

todos los pacientes al tratamiento.

La distribucibn de casos por sexo fue de 16 hombres y 16 mujeres,
especificamente en el grupo de pentoxifilina con 10 hombres y 6 mujeres, en el
grupo de cilostazol 6 hombres y 10 mujeres, con edades minima de 40 afios y
maxima de 79 con una media de 62.78 afios, en forma homogénea en ambos

grupos.

La distribucion en los grupos por enfermedades cronicas tales como Diabetes
Mellitus, Hipertension Arterial Sistémica, Cardiopatia y tabaquismo se presenta en
la tabla siguiente con incidencia de factores de riesgo ponderados en mayor
namero para el grupo de pentoxifilina. En el grupo con cilostazol 43.75%
diabéticos, 62.5% hipertensos, 6.25% con cardiopatia; del grupo con pentoxifilina
68.75% con Diabetes, 37.5% hipertensos, 25% con cardiopatia y 56.25% con

antecedente de tabaquismo en ambos grupos.



Tabla 1. Distribucion de enfermedades cronicas degenerativas por grupo.
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MEDICAMENTO DIABETES HIPERTENSION CARDIOPATIA TABAQUISMO
MELLITUS ARTERIAL
SISTEMICA
CILOSTAZOL 7 10 1 9
PENTOXIFILINA 11 6 4 9

Las calificaciones obtenidas en el cuestionario de dificultad para la deambulacién

previo y posterior a la administracion del medicamento se obtuvieron con la suma

total de los apartados de claudicacion intermitente, diagndstico diferencial,

velocidad y distancia esperando una calificacibon maxima de 72 puntos y minima

de 0, se exponen a continuacion las calificaciones por paciente en cada grupo.

Grafico 1. Calificacion obtenida en Cuestionario de Dificultad para Deambulacion

previo y posterior a tratamiento con pentoxifilina.
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Gréfico 2. Calificacion obtenida en Cuestionario de Dificultad para Deambulacién

previo y posterior a tratamiento con cilostazol.
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Tabla 2. Media de calificacién obtenida en Cuestionario de Dificultad para

Deambulacién previo y posterior a tratamiento por grupo.

MEDICAMENTO WIiQ1 WIQ2
CILOSTAZOL Media 33.75 39.44
N 16 16
Desuv. tip. 14.327 12.681
PENTOXIFILINA Media 34.56 40.87
N 16 16
Desv. tip. 10.360 13.535
Total Media 34.16 40.16
N 32 32
Desuv. tip. 12.306 12.922

16
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Al aplicar la prueba t de student para muestras independientes se asumieron
varianzas iguales, con un valor estadistico de Levene de 0.003 con una
significancia de 0.953, el valor de t de 0.310 con 30 grados de libertad, y una
diferencia de medias de -1.438, el intervalo de confianza de 95% con rango inferior
de -10.907 y superior de 8.032, como el valor de la diferencia de medias esta

dentro del rango de valores previamente mencionado, se acepta la hipétesis nula.

Los efectos adversos reportados por los pacientes se presentaron como se
muestra en la tabla 3, 50% (n=8) en pacientes con cilostazol reportaron algun
efecto y 31.25% (n=5) con pentoxifilina; no se presentd intolerancia al
medicamento que condicionara fallo en el tratamiento en ningan caso, al revisar
por porcentajes y tipo de manifestacién observamos efectos gastrointestinales en
6.25% y 31.5% en grupo de cilostazol y pentoxifilina respectivamente, asi como
cefalea en 25%, mareo 6.25% y taquicardia en 12.5% de los pacientes del grupo
de cilostazol, los cuales fueron transitorios y remitieron posterior a una semana de
tratamiento, sin requerir ajuste de dosis y sin presentarse éstos ultimos en el grupo

de pentoxifilina.

Tabla 3. Efectos adversos por grupo.

MEDICAMENTO Total
ADVERSOS CILOSTAZOL | PENTOXIFILINA
GASTROINTESTINALES 1 5 6
CEFALEA 4 0 4
MAREO 1 0 1
NINGUNO 8 11 19
TAQUICARDIA 2 0 2
Total 16 16 32
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DISCUSION

La enfermedad arterial periférica tiene una incidencia cada vez mayor en la
poblacion en general por lo cual el realizar el didgnostico temprano asi como el
tratamiento Optimo es de suma importancia en esta patologia y es por ello que el
presente estudio se realizO con la finalidad de encontrar la mejor opcién
terapéutica a mediano plazo haciendo un comparativo de dos medicamentos ya
aprobados por la FDA e indicados en el manejo médico para la claudicacion
intermitente: cilostazol y pentoxifilina; este ensayo fue llevado a cabo en un
periodo de 8 semanas con una evaluacion a traves del cuestionario de dificultad
en la deambulacion. La eleccion de dicho periodo de tiempo se basoé en el lapso
minimo en que se ha descrito el efecto terapéutico del cilostazol en la literatura
mundial ”. La poblacién de pacientes es similar en caracteristicas epidemiolégicas
a la reportada en otros estudios comparativos de estos medicamentos, tales como
la incidencia de enfermedades crénico degenerativas y factores de riesgo para
ateroesclerosis asi como la edad, sin embargo la diferencia la encontramos en el
tipo de poblacion especifica en este estudio, ya que es el primer ensayo que se
realiza en nuestro pais y especificamente en el la UMAE Centro Médico Nacional

la Raza.

Se obtuvo un apego al tratamiento en todos los casos en ambos grupos, sin
pérdidas en el seguimiento. Llama la atencién la distribucién por sexo en nuestro
grupo, siendo en igual nimero tanto hombres como mujeres, ya que lo reportado
en la literatura es una incidencia mayor en el sexo masculino como factor de
riesgo en la enfermedad arterial periférica. La media de edad obtenida fue de
62.78 afios, con un rango amplio de edades desde los 40 hasta los 79 afios lo cual
nos refuerza la conducta de deteccién temprana de este tipo de enfermedad en
poblacion con factores de riesgo, haciendo énfasis en este estudio de los mismos

los cuales se encontraron con una prevalencia alta en ambos grupos tales como
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Diabetes Mellitus 43.75% y 62.5% para el grupo de cilostazol y pentoxifilina
respectivamente, asi como Hipertension Arterial Sistémica 62.5% y 37.5%,
Cardiopatia en 6.25% y 56.5%, asi como tabaquismo en 56.5% en ambos grupos
por igual sin embargo podemos observar una diferencia marcada y significativa en
la presentacion de enfermedades cronico degenerativas entre los grupos,
sobretodo en la Cardiopatia; no obstante consideramos este contraste no define el
resultado obtenido en el tratamiento entre los grupos, ya que no se trata
especificamente de Cardiopatia isquémica en todos los casos ademas se tiene el

limite de indicacién del cilostazol en pacientes con clase funcional NYHA | y 11

El cuestionario de Dificultad en la Deambulacion esta validado en el idioma
espafiol y es una herramienta Util y sencilla para el paciente que esta siendo
estudiado por claudicacion intermitente, ya que con éste se puede realizar en una
forma rapida y objetiva una determinacion de la severidad de la enfermedad asi
como el seguimiento para determinar la mejoria o no con el manejo establecido,
en nuestro estudio se aplicd el cuestionario en todos los casos al inicio y 8
semanas posterior al mismo. Las puntuaciones obtenidas se obtuvieron al sumar
en su totalidad los tres apartados de los cuales se compone el mismo, es decir la
distancia a la cual se presenta la sintomatologia, la velocidad y otros sintomas con
la finalidad de realizar diagnéstico diferencial, la puntuacion esperada podia estar
en un rango comprendido de 0 a 72 puntos, la diferencia en puntuacion obtenida al
inicio y término del estudio seria la pauta para determinar la mejoria del paciente
con el tratamiento en cada grupo. Se capturaron las calificaciones por paciente en
ambos momentos al aplicar el cuestionario y se obtuvo en conjunto por grupo una
media de calificacion de 33.75 y de 39.44 al inicio y 8 semanas posterior al
tratamiento, con una diferencia de 5.69 puntos. En el grupo aleatorizado a
pentoxifilina se obtuvo una calificacion media inicial de 34.56 puntos y final de
40.87, con una diferencia de 6.31 puntos. Nuevamente hacemos énfasis que la

diferencia la marca la diferencia en la puntuacién obtenida al inicio y término del
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estudio con lo cual se podria deducir que la pentoxifilina tuvo una respuesta mas
favorable que el cilostazol, sin embargo al aplicar la prueba de t de student para
muestras relacionadas se encontré que no hay una diferencia significativa entre
grupos. Cabe mencionar que si observamos las desviaciones tipicas por grupo de
medicamento se obtiene que de una diferencia en la desviacion mayor para el
grupo de pacientes con cilostazol en el primer cuestionario respecto al de
pentoxifilina (14.327 cilostazol vs 10.360 pentoxifilina) el grupo de cilostazol
obtiene resultados mas homogéneos con la segunda aplicacion del cuestionario
(12.681 cilostazol vs 13.535 pentoxifilina).

Se documentaron en 50% de los pacientes manifestaciones secundarias a
cilostazol y 31.25% con pentoxifilina, principalmente cefalea en 25% con cilostazol
y gastrointestinales en 31.5% con pentoxifilina, ambas en forma transitoria y sin
condicionar abandono del tratamiento. No se presentaron casos de intolerancia la

mismo en ninguno de los grupos.

El estudio realizado por Dawson y cols. en el afio 2000 fue la primera comparacion
directa del cilostazol y la pentoxifilina contra placebo en 698 pacientes en las
mismas dosis que nuestro estudio, con seguimiento y corte a las 24 semanas, y
con un promedio de edad de 66 afios, 76% hombres, 30% diabéticos, hipertensos
70% con claudicacion Fontaine Il a y b, se basaron en mediciones con banda sin
fin y cuestionarios SF-36 y de dificultad para la Deambulacion, teniendo como
resultado una diferencia significativa en la distancia maxima de caminata en los
pacientes del grupo de cilostazol, marcando dicha diferencia desde la semana 4,
con equivalencia en resultados de pentoxifilina contra placebo; nosotros llevamos
a cabo el registro de igual forma con dicho cuestionario, con medias de puntuacion
al aplicarlo por segunda vez sin diferencia significativa entre grupos, De acuerdo al

cuestionario SF-36 en la serie de Dawson y cols. 51% de los pacientes se
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calificaron con un desemperio favorable en las actividades de la vida diaria mayor
en el grupo con cilostazol respecto a placebo o pentoxifilina, sin embargo al
observar el puntaje en el cuestionario de dificultad en la Deambulacién no se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos, lo cual es similar a nuestros
resultados. El instrumento de medicion que elegimos en el presente estudio esta
avalado por diversos ensayos comparativos realizados previamente presentados
en la introduccién de este trabajo en donde se observa una correlacion objetiva

de la puntuacion obtenida equivalente a la distancia de claudicacién por paciente.

Los efectos adversos reportados por Dawson y cols. de 15.8% en el grupo de

cilostazol y 18.5% pentoxifilina fueron cefalea y diarrea.

En el metanalisis llevado a cabo por Thompson y cols. en 2002 se incluyeron 8
estudios comparativos de cilostazol contra pentoxifilina y/ o placebo, especificando
gue al menos en 6 ensayos la evaluacién incluyé el cuestionario de dificultad en la
deambulacion en un periodo variable de 12, 16 y 24 semanas de seguimiento a
dosis de 50mg o 100 mg dos veces al dia, reportando una claudicacion menor asi
como un aumento en la velocidad de la caminata, con una diferencia de 6.6 puntos
mayor al final del tratamiento. Consideramos que la diferencia en la puntuacion del
cuestionario de dificultad en la deambulacion de estos estudios respecto al nuestro
son debidos principalmente al tiempo en el que se aplicaron (8 semanas en
nuestro caso, mas de 12 semanas en las otras series) con un factor implicado
probablemente de tipo poblacional ya en que nuestro medio no habia sido llevado
a cabo un ensayo de tales caracteristicas, sin embargo como limitante de nuestro

estudio tenemos el nimero de casos estudiados. °
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CONCLUSIONES

El presente estudio no demostr6 una superioridad en el tratamiento de la
claudicacion intermitente del cilostazol comparado con pentoxifiina en un
seguimiento a 8 semanas en pacientes estadio Fontaine Il basados en la
puntuacion del cuestionario de dificultad para la deambulacion previo y posterior al
tratamiento en pacientes de nuestro Hospital.

Por lo anterior, sugerimos que el seguimiento de los pacientes con enfermedad
arterial periférica en estadio Fontaine Il debe ser llevado a cabo en un plazo mayor
al presentado en este estudio apoyados idealmente en multiples instrumentos de

medicion para determinar la eficacia del mismo en cada paciente.
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Anexo 3

CUESTIONARIO DE DIFICULTAD EN LA CAMINATA

NOMBRE:
EDAD:
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¢ En esta ultima semana al caminar ha sentido dolor, molestia o calambre en

muslo o pantorrilla?

CLAUDICACION INTERMITENTE

GRADO DE DIFICULTAD

Ninguna Leve Moderada | Important |Severa
e
Pierna derecha 4
Pierna izquierda 4 3 0
Ambas piernas 4 3 0
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL GRADO DE DIFICULTAD
Ninguna Leve Moderada |Important |Severa
e
1. Dolor, rigidez, punzadas en 4 3 2 1 0
rodillas, caderas o tobillos
2. Debilidad en una o ambas 4 3 2 1 0
piernas
3. Dolor o incomodidad en el 4 3 2 1 0
pecho
4. Palpitaciones
5. Falta de aire 4 3 2 1 0

6. ¢ Otros sintomas? Escribalo




¢ En esta ultima semana que tan dificil es caminar en plano sin detenerse de

acuerdo a las siguientes distancias?
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DISTANCIA GRADO DE DIFICULTAD
Ninguna Leve Moderada |Important |Incapacida
e d
Caminar dentro de su casa 4 3 2 1 0
Caminar 15 metros 4 3 2 1 0
Caminar 45 metros (media cuadra) 4 3 2 1 0
Caminar 90 metros (una cuadra) 4 3 2 1 0
Caminar 180 metros (2 cuadras) 4 3 2 1 0
Caminar 270 metros (3 cuadras) 4 3 2 1 0
Caminar 450 metros (5 cuadras) 4 3 2 1 0
¢ En esta ultima semana que tan rapido ha logrado caminar una cuadra en plano
sin detenerse?
VELOCIDAD GRADO DE DIFICULTAD
Ningun Leve Moderado | Important |Incapacida
sintoma e d
Una cuadra lentamente 4 3 2 1 0
Una cuadra a velocidad normal 4 3 2 1 0
Una cuadra rapidamente 4 3 2 1 0
Una cuadra trotando 4 3 2 1 0




Anexo 4 Tabla de apego a tratamiento

TRATAMIENTO
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Semana

Semana

Semana
3

Semana
4

Semana
5

Semana

Semana

Semana

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia
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