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Interrogante

En pacientes con Enfermedad Arterial Periférica en miembros 

inferiores que presentan claudicación intermitente ¿Cuál es el efecto 

del Cilostazol sobre la distancia al caminar con respecto a placebo?
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Interrogante del Ciclo

En pacientes con Enfermedad Arterial Periférica en miembros inferiores 

que presentan claudicación intermitente ¿Cuál es el efecto del Cilostazol 

sobre la distancia al caminar con respecto a placebo?
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EFECTO DEL CILOSTAZOL EN PACIENTES CON CLAUDICACIÓN 
INTERMITENTE: UN ESTUDIO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO Y 
CONTROLADO CON PLACEBO.



Introducción.



INTRODUCCIÓN:
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Según el estudio de Framingham, indican que el 75% de los pacientes con CI 
morirán de un evento coronario o cerebrovascular, reflejando el riesgo 

asociado con la enfermedad arterial en estos pacientes. 

.Aumenta con la 
edad

Tratamiento: 
reducir factores de 

riesgo, terapia 
médica y 

revascularización. 

Dolor, 
calambres o 

fatiga muscular 
durante el 
ejercicio

5% - Hombres 

2,5% - Mujeres 

60 años o mas, 
tienen IC

LA CLAUDICACION INTERMITENTE



OBJETIVO:
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Comparar la EFICACIA Y SEGURIDAD de cilostazol 100mg 

o 50mg BID con placebo en pacientes con CI moderada 

secundaria a EAP.



Métodos.



DISEÑO DEL ESTUDIO Y CRITERIOS DE INGRESO

▰ 40 años o más.

▰ Historial de 6m de CI sintomática estable - EAP.

▰ Distancias de caminata reproducibles en las pruebas de detección de cinta de correr e

interrupción por CI.
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Cilostazol 100mg BID Cilostazol 50mg BID Placebo BID

Diseño 

Paralelo.

Multicéntrico.

Aleatorizado.

Doble ciego.

24 semanas. 

Controlado con placebo.

Asignando a la azar a uno de tres grupos.
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▰ Enfermedad estable se definió - variación del 20% o menos en la distancia

máxima recorrida (MWD) en dos pruebas de cinta ergométrica consecutivas.

DISEÑO DEL ESTUDIO Y CRITERIOS DE INGRESO

Los sujetos 

debían caminar 

entre 30 y 200m 

para ser 

elegibles. 

Los sujetos con 

enfermedad bilateral, 

se eligió la 

extremidad con ITB 

mas bajo en reposo

Las pruebas de cinta 

rodante se realizaron 

con un protocolo 

estandarizado de 

2mph

ITB en reposo < 0,90 y 

una disminución de al 

menos 10mmHg en la 

PAS del tobillo en la 

pierna de referencia al 

finalizar la prueba. 



Criterios de exclusión: 
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Dolor isquémico en 
reposo.

Obesidad grave.

Potencial fértil en 
mujeres.

Hipertensión (PAS 
>200mmHg y PAD 
>100mm Hg en reposo 
en posición supina)

Malignidad o 
metástasis.

Enfermedad cardiaca 
limitante del ejercicio.

Antecedentes de 
sangrado.

Anticoagulante y 
antiplaquetarios

Hemorreologicos o 
AINES



PROTOCOLO DE TRATAMIENTO: 
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Criterio principal de valoración de eficacia fue MWD 

• Distancia total recorrida desde que comenzó a 
caminar en la cinta rodante hasta que el sujeto no 
pudo caminar más. 

Los criterios de valoración secundarios de eficacia 
incluyeron:

• Distancia libre de dolor en la caminata (PFWD), 
definida como la distancia total recorrida hasta el 
inicio del dolor.

• Presiones de las extremidades periféricas bilaterales 
medidas por doppler evaluadas antes del ejercicio y 
1, 5 y 9 minutos después del ejercicio. 

• Calidad de vida y estado funcional, evaluados 
mediante cuestionarios.

• Beneficio terapéutico global al final del tratamiento 
según lo determinen los médicos y los sujetos.

• Morbilidad cardiovascular; y mortalidad por todas las 
causas.

3 semanas 
2 semanas 

durante 1 mes Mensualmente 
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PROTOCOLO DE TRATAMIENTO: 

La evaluación de seguridad incluyó:

Incidencia de 

eventos adversos
Eventos adversos graves

Interrupción de la 

terapia debido a 

eventos adversos 

Muertes

Evaluaciones físicas, examen físico, el peso 

corporal, los signos vitales, las pruebas de 

laboratorio clínico y ECG.



METODOS DE ESTADISTICA: 

▰ Para la variabilidad de las distancias recorridas se utilizó la transformación logarítmica 

de los datos (distancia/línea de base)

▰ Poder estadístico de 90%.

▰ Nivel significancia del 5%, bilateral.

▰ Las diferencias de tratamiento se evaluaron en la población por intención a tratar de 

EFICACIA como el efecto del tratamiento estimado, cilostazol 100mg BID vs placebo y 

cilostazol 50mg BID vs placebo.

▰ Los análisis secundarios se realizaron con análisis de última visita y punto de tiempo 

usando LOCF, completadores y análisis categórico.
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▰ Se realizaron análisis complementarios usando observaciones casos y datos brutos 

(media (m) cabio (mi) y cambio porcentual desde la línea de base).

▰ Las medidas de eficacia continua se determinaron por análisis de varianza y la prueba de 

suma de rangos de Wilcoxon. 

▰ Las medidas categóricas de eficacia se analizaron mediante otras pruebas estadísticas.

▰ Para la población aleatorizada por intención de tratar, los cambios en las variables de 

seguridad desde el inicio se resumieron en estadísticas descriptivas y tablas de cambios.

▰ La probabilidad acumulada de eventos de morbilidad cardiovascular/mortalidad por todas 

las causas se evaluó mediante estimado de Kaplan-Meier.
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METODOS DE ESTADISTICA: 



Resultados.



RESULTADOS:
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377

286
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Edad media: 

63,8 años

> 76%
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DATOS DE LA CAMINADORA:
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14%

18%

4%

8%

6% 63% 35% 17%



EVALUACIÓN TERAPÉUTICA GLOBAL:
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Cilostazol 

100mg BID

n: 133

Cilostazol 50mg 

BID

n: 132 

Placebo BID

n: 129

77 = 53,4%

p: 0,0170

72 = 54,5%

p: 0,0223
51 = 39,5%

p: 0,0073 p:0,0061

OPINIÓN DEL PACIENTE: 



SEGURIDAD:

24

NNH: 4



SEGURIDAD: 
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N: 394 67 17%

Eventos adversos graves emergentes del tratamiento:

Desorden vascular periférico – empeoramiento de la CI - 18,8 % en el grupo de 100 mg de cilostazol = 

25 pacientes  

- 16,7 % en el grupo de 50 mg de cilostazol = 

22 pacientes.

- 15,5 % en el grupo de placebo = 20 

pacientes.

Eventos adversos graves potencialmente 

relacionados con el medicamentos 

N:394 11 2,3%

Cilostazol 100mg BID

N: 7 = 5,3%

Cilostazol 50mg BID 

N: 3 = 2,3%

Placebo BID

N: 1 = 0,8%

7- cardiovascular 
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SEGURIDAD: 

Cilostazol 100mg BID Cilostazol 50mg BID Placebo BID 

22,6% 12,1% 10,1%

= 30 px = 16 px = 13px

Pacientes que interrumpieron la medicación por efectos adversos: 

N: 394 = 59 = 15%

CEFALEA Y EVENTOS CARDIOVASCULARES 



ESTIMACIONES DE SUPERVIVENCIA:
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Discusión.



DISCUSIÓN:
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 La claudicación intermitente limita la movilidad y tiene un impacto negativo 

significativo en la calidad de vida de los pacientes que la padecen. 

 Comúnmente, los pacientes con CI pueden caminar a solo 1.0 mph a 2.0 

mph por una distancia de media a 4 cuadras antes de descansar.

 La terapia de ejercicio supervisada es efectiva para aumentar la distancia de 

caminata para los pacientes con CI que están dispuestos y pueden participar 

en los programas.



DISCUSIÓN:

30

 Money y asociados informaron un aumento del 47 % en la MWD en la semana 16 

en pacientes con cilostazol en comparación con un 12,9 % de aumento en 

pacientes con placebo (p; 0,001). 

 En un estudio prospectivo, aleatorizado, controlado con placebo, de diseño 

paralelo, Dawson y colaboradores encontraron que los pacientes que recibieron 

cilostazol experimentaron un aumento del 35 % en PFWD y un aumento del 41 % 

en MWD (p; 0,01 para ambos).

 Beebe y asociados evaluaron la seguridad y la eficacia del cilostazol en pacientes 

con CI. En comparación con el placebo, 100 mg de cilostazol aumentaron el 

cambio de la media geométrica para PFWD en un 50 % (p; 0,001); 50 mg de 

cilostazol produjeron solo un aumento ligeramente menor del 48 % (p; 0,05). 



CONCLUSIONES:
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 Este estudio demostró que los pacientes con CI que recibieron 100 mg de 

cilostazol dos veces al día experimentaron mejoras objetivas y subjetivas 

significativas tanto en PFWD como en MWD en comparación con el placebo. 

 Estos efectos se observaron durante las primeras semanas de tratamiento y 

se mantuvieron durante todo el período de estudio. 

 Cilostazol fue bien tolerado, con dolor de cabeza, diarrea y heces anormales 

como los eventos adversos informados con mayor frecuencia.



Lista de Cotejo.



3333
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NNT: 1/5% * 100%= 20

NNH: 1/28% * 100%= 3.5= 4

1.11 p: 0.0084 IC: 1.03-1.20



35

35



Aportes del Grupo. 



APORTES DEL GRUPO: 

▰ No especifica el por qué fueron categorizados en edad  < 65 años y > 65años.

▰ El valor del poder estadístico se ve afectada por la pérdida del más de 20% de la 

muestra aleatorizada, no describen en base a que tamaño de muestra o 

diferencias de porcentajes para que se cumpla el mismo.

▰ En la curva de Kaplan Meier no muestran el estadístico (hazard ratio) que 

debiera ir para hacer su análisis.

▰ En la evaluación de seguridad no muestran ningún parámetro estadístico para 

evaluar los datos de eventos adversos. 
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En pacientes con Enfermedad Arterial Periférica en miembros 

inferiores que presentan claudicación intermitente ¿Cuál es el 

efecto del Cilostazol sobre la distancia al caminar con respecto 

a placebo?

Si responde a la pregunta.
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¡GRACIAS!


