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Malaltia vascular

periferica

La malaltia vascular periferica és consequencia de
I'arteriosclerosi de I'aorta abdominal i les iliaques,
femorals i/o poplitees. La claudicacio intermitent
n'és el simptoma caracteristic, pero també pot ser
asimptomatica. Es manifesta per dolor a les
extremitats inferiors, sobretot en pujar escales o
pendents, que millora en reduir la marxa o amb
repds. A mesura gue les lesions progressen, alguns
pacients poden experimentar dolor en repos
(sobretot amb les cames aixecades al llit), o fins i
tot Ulceres o gangrena. La seva prevalenca
augmenta amb I'edat; prop d'un 5% de les persones
de més de 50 anys presenten claudicacio, i és més
frequient en els homes. Els principals factors de risc
son el tabaquisme, la hipertensio, les dislipeémies i
la diabetis. El curs natural de la malaltia és molt
variable; fins a un 75% dels pacients s’estabilitzen
pocs mesos després del seu inici (o fins i tot milloren),
mentre que un 25% empitjora progressivament.
Sense tractament, la mortalitat a 5 anys és d'un
30%, sovint per cardiopatia isquémica [Med Clin
(Barc), 110, 191-197, 1998].

Els objectius del tractament sén reduir la
morbimortalitat cardiovascular (millorant els factors
de risc cardiovascular associats), prevenir les
complicacions (gangrena, Ulcera o amputacio) i
millorar els simptomes (augmentar la distancia
maxima caminada abans que aparegui dolor i alleujar
el dolor en els pacients que en pateixen).

| també:

Zoledronat

Es recomana comencar amb mesures no
farmacologiques perque atenuen la isquéemia i
redueixen els factors de risc d’arteriosclerosi. Les
mesures terapéutiques més importants son
I'abstencio de fumar i I'exercici fisic diari (sobretot
caminar); ambdues augmenten la distancia maxima
caminada i alleugen el dolor en repos (Arch Intern
Med, 159, 337-345, 1999; The Cochrane Library,
issue 4, 2001). Es aconsellable instaurar una dieta
baixa en greixos i, en pacients obesos, reduir el
pes. Manquen dades sobre |'eficacia dels
suplements dietétics, com I'oli de peix, I'all, les
vitamines antioxidants o I'acid folic. També cal
tractar els factors de risc concomitants, com la
diabetis, la hipertensié i les dislipémies. Si el pacient
presenta simptomes intensos gue no responen en
unes setmanes 0 mesos, es pot instaurar un
tractament farmacologic.

En els pacients amb malaltia vascular periférica, el
tractament antiagregant redueix la incidéencia
d‘esdeveniments cardiovasculars majors (infart de
miocardi, AVC o mort vascular) en un 25%, aixi
com el risc d'oclusid i la necessitat de cirurgia (BMJ,
308, 81-106, 1994; BMJ, 308, 159-168, 1994).
Una metaanalisi recent suggereix que els
antiagregants redueixen la incidencia



d'esdeveniments vasculars greus (infart no mortal,
AVC no mortal, o mort vascular) en un 23% (BMJ,
324, 71-86, 2002). L'acid acetilsalicilic (AAS),
I'antiagregant més estudiat, a dosis de 75 a 150
mg al dia, s'ha mostrat tan efica¢ com a dosis més
altes. El clopidogrel (75 mg al dia), un analeg de
la ticlopidina, redueix la incidéncia d’esdeveniments
cardiovasculars (infart de miocardi, AVC isquémic
0 mort vascular) en grau similar a I’AAS (Lancet,
348, 1329-1339, 1996), i es considera una
alternativa en els pacients que no toleren I'AAS
(Butll Inf Ter SCS, 11, 27-28, 1999). Tot i que
aparentment esta desproveit del risc de neutropénia
de la ticlopidina, s'han descrit casos de purpura
trombotica trombocitopénica durant les primeres
setmanes de tractament amb clopidogrel (Butll
Groc, 13, 13-14, 2000). Cal validaci6 sanitaria per
a la seva prescripcié a carrec del sistema public.

Alguns farmacs aprovats per al tractament de la
claudicacio intermitent, com la pentoxifil-lina, el
nafthidrofuril i el buflomedil, han mostrat millores
modestes en la distancia caminada. No obstant,
els defectes metodologics dels assaigs clinics
n'impedeixen una valoracié adequada de la seva
eficacia (Drug Ther Bull, 40, 5-8, 2002; Eur J Clin
Pharmacol, 56, 199-206, 2000; Drugs, 59, 1057-
1070, 2000).

En cas d'empitjorament sobtat dels simptomes (per
ex., disminucié de la distancia caminada), o

Zoledronat

d'aparicié de simptomes d'isquémia, cal remetre
el pacient a I'especialista. Si els simptomes no
milloren després de 3 a 6 mesos de tractament
farmacologic, pot estar indicat un tractament
quirurgic de revascularitzacid (curt circuit arterial
periféric, angioplastia transluminal, endoprotesi o
endarterectomia). Aquest tractament sovint és
necessari en els pacients amb isquémia greu, per
tal de prevenir I'amputacio de I'extremitat (Lancet,
358, 1257-1264, 2001).

Conclusio

La malaltia arterial periférica simptomatica és frequient
i s'associa a un augment del risc de complicacions
cardiovasculars, sobretot de cardiopatia isquémica.
Per al seu tractament, cal comencar amb mesures
no farmacologiques com deixar el tabac, caminar,
i tractar altres factors de risc com [|'obesitat, la
hipertensid, la diabetis i les dislipemies. Si els
simptomes no milloren, es recomana comencar un
tractament antiagregant amb acid acetilsalicilic a
dosis baixes (75-150 mg al dia), si no hi ha
contraindicacions. El clopidogrel (75 mg al dia) es
considera una alternativa per als pacients que no
toleren I'’AAS. Els vasodilatadors periferics, com el
nafthidrofuril o la pentoxifil-lina no tenen eficacia
demostrada. En pacients amb isquémia
d'extremitats critica amb risc d'amputacié pot caldre
la revascularitzacio quirdrgica.

La hipercalcémia d'origen neoplastic és un quadre
greu gue acostuma a requerir tractament urgent.
Per a la hipercalcémia moderada o greu
(concentracié plasmatica de calci = 12 mg/dl o
simptomes greus), un bifosfonat (com pamidronat,
per via intravenosa), juntament amb altres mesures
de suport, es considera d’eleccid. El zoledronat
(Zometa®) és un nou bifosfonat d'administracio per
via intravenosa autoritzat per al tractament de la
hipercalcémia d'origen tumoral. Es una especialitat
d’Us hospitalari.

Caracteristiques farmacologiques

El zoledronat és un bifosfonat amb una gran afinitat
per la matriu dssia. El seu mecanisme d’acci6 és
similar al d'altres bifosfonats: inhibeix la resorcio
ossia. En estudis in vitro s'ha observat que té una
poténcia fins a 100 vegades superior a la del
pamidronat. S*'administra per via intravenosa i
s’elimina en forma inalterada per I’orina; la seva
semivida d’eliminacio és de 7 dies. No cal ajustar



la dosi en cas d’insuficiencia renal lleugera o
moderada, pero en pacients amb insuficiéncia renal
greu se'n desaconsella I'Us (Med Lett Drugs Ther,
43, 110-111, 2001, Drugs, 61, 799-805, 2001).

En dos assaigs clinics en pacients amb
hipercalcémia tumoral moderada a greu s'han
comparat dosis de 4 i 8 mg de zoledronat
(administrades en 5 min), amb la dosi maxima de
pamidronat (90 mg administrats en 2 h). En 'analisi
conjunta de dos assaigs comparatius (287 pacients),
prevista a priori, no es van observar diferencies
entre les dues dosis de zoledronat, pero ambdues
van ser superiors a la de pamidronat en la proporcié
de pacients amb normocalcémia (<10,8 mg/d|) al
cap de 10 dies (88,4%, 86,7% i 69,7%,
respectivament) i en la durada de la normocalcémia
(382, 4318 dies, respectivament) (J Clin Oncol, 19,
558-567, 2001). Els resultats de cada assaig clinic
per separat també van ser favorables a les dues
dosis de zoledronat en comparacié del pamidronat,
tot i que les diferéncies no van ser estadisticament
significatives.

L'eficacia del zoledronat s'ha avaluat en dos assaigs
clinics en pacients amb metastasis osteolitiques
per cancer de mama o mieloma multiple. En el
primer, de cerca de dosi, en 280 pacients, es van
comparar dosis mensuals de 0,4, 2 i 4 mg de
zoledronat administrades en 5 min amb 90 mg de
pamidronat administrades en 2 h; la durada del
tractament va ser de 10 mesos i es va observar
que les dosis de 2 i 4 mg tenien una eficacia superior
alade 0,4 mg i similar a la de 90 mg de pamidronat
sobre la necessitat de radioterapia 0ssia (Cancer,
91, 1191-1200, 2001). En el segon, en 1.648
pacients, es van comparar dosis mensuals de 4 i
8 mg de zoledronat administrades en 15 min, amb
90 mg de pamidronat administrats en 2 h; la durada
del tractament va ser de 12 mesos (Cancer J, 7,
377-387, 2001). L'eficacia d’ambdues dosis de
zoledronat va ser similar a I'observada amb
pamidronat en la proporcié de pacients que van
presentar algun esdeveniment ossi major, aixi com
en el temps transcorregut fins que presentaven el
primer esdeveniment. A més, amb la dosi de 4 mg
de zoledronat la proporcié de pacients que van
requerir radioterapia va ser menor que amb
pamidronat, tant en els pacients amb mieloma com

en les de cancer de mama. No obstant, de moment,
no esta autoritzat a Espanya el tractament amb
zoledronat en pacients amb metastasis osteolitiques.

Dades preliminars suggereixen que també pot ser
efica¢ en altres indicacions, com la malaltia de
Paget (Bone, 24(suppl 5), 81-85, 1999) o
I’osteoporosi en dones postmenopausiques
(N Engl J Med, 346, 653-661, 2002).

Toxicitat

Els efectes adversos més freqiients son febre,
nausea, constipacié, anémia i dispnea, amb una
incidencia similar a I’observada amb pamidronat
(Drug Saf, 21, 389-406, 1999). També pot produir
hipofosfatemia, hipocalcemia i alteracions renals
(urémia, alteracié de la funcié renal o insuficiencia
renal aguda), amb una frequéncia lleugerament
superior a I'observada amb pamidronat quan
s'administra en infusions de 5 min, pero similar
quan s’administra en infusions de 15 min.

Dosificacio i cost

La dosi recomanada en la hipercalcémia tumoral
és de 4 mg administrats en 15 min, que es poden
repetir al cap de 7 dies. El cost d’una dosi de 4 mg
de zoledronat (322,35 €) és superior al de 90 mg
de pamidronat (252 €).

Conclusio

El zoledronat és un nou bifosfonat d'administracié
per via intravenosa que en assaigs clinics
comparatius amb pamidronat, ha mostrat una
eficacia superior en la hipercalcémia tumoral i similar
en les metastasis osteolitiques per cancer de mama
o mieloma multiple, aixi com un perfil de toxicitat
similar. Té I'avantatge que es pot administrar en
una infusié de 15 min (en comparacié de 2 h amb
pamidronat), perd és meés car. Es pot considerar
una alternativa al pamidronat, especialment en el
tractament de la hipercalcémia tumoral.
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