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COMENTARIO:

La importancia de comunicar cualquier reaccién
adversa, mediante el Sistema Espanol de
Farmacovigilancia, se pone de manifiesto en circunstancias
como las descritas a continuacion con la molécula
rosiglitazona.

El Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad a
través de la Agencia Espafnola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPs), comunicé finalmente el
pasado 23 de septiembre la suspension de la
comercializacion del farmaco rosiglitazona que dejé de
estar disponible el 29 de Diciembre de 2010, y el cual se
encontraba comercializado como monofarmaco (Avandia®)
y asociado a metformina (Avandamet®) o
glimepirida(Avaglim®).Rosiglitazona es una
tiazolidinedionas (TZD) que junto con la pioglitazona
constituye un grupo de farmacos para el tratamiento de la
diabetes tipo Il que reducen la glucemia al disminuir la
resistencia a la insulina en el tejido adiposo, el musculo
esqueléticoy el higado. TZD son
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agonistas del receptor activador de
peroxisomas-y (PPARe -y), un miembro de una
familia de receptores nucleares implicados en el
almacenamiento y catabolismo de los acidos
grasos. Los agonistas frente PPAR-y, poseen una
accion beneficiosa en el control de la glucosa,
mientras que los agonistas de el receptor PPAR-
y, como el fenofibrato, poseen una accién mas

marcada en los parametros lipidicos.

De los receptores PPAR -y se conocen
hasta 7 subtipos diferentes, con distinta
distribucién tisular lo que hace sospechar que
estos receptores puedan tener distintos ligandos
naturales y funciones. En la figura 1 se representa
el posible mecanismo de accién de las TZD. Y
aunque el ligando natural no se conoce se
sospecha que pueda tratarse de acidos grasos o
metabolitos de estos.

Es importante subrayar, que tanto
rosiglitazona como pioglitazona disminuyen
modestamente la glucosa pero se comportan
diferentemente en el perfil lipidico,
incrementando rosiglitazona los triglicéridos y las
LDL en mayor medida que pioglitazona.

Desde su autorizacién en Europa en el
ano 2000 se conocia su asociacion con la
retencion de liquidos lo que podia exacerbar o
desencadenar signos o sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva, estando asi
contraindicada segun su ficha técnica para
insuficiencia cardiaca (clases | a IV NYHA). Por
ello, el Comité de Medicamentos de Uso

Humano (EMEA) ha ido evaluando durante este
tiempo los resultados de los nuevos estudios
sobre sus efectos cardiovasculares vy
modificando las condiciones de autorizacion del

farmaco.

La polémica o controversia comenzé en
el ano 2007 tras la publicacién de un metanaalisis
con 42 ensayos clinicos y 15.500 pacientes,
donde se describia un incremento del riesgo de
infarto miocardico (OR=1.43; IC 95% 1.03 - 1.98;
p = 0.03) y muerte cardiovascular (OR=1.64 ;
IC95% 0.98 - 2.74; p = 0.06), aunque esta

asociacion no alcanzé significacién estadistica.

A final de este mismo ano, se publicé otro
estudio en una cohorte de 159.000 pacientes
diabéticos de edad avanzada donde se
observaba un incremento del riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva (RR=1.6
(1C95%: 1.21-2.10; p= <0.01), infarto de
miocardio (RR=1.4 (IC95%: 1.05-1.86; p=0.02) y
mortalidad global (RR=1.29 (IC95%: 1.02-1.62;
p=0.03) en pacientes tratados con rosiglitazona
en comparacion con otros hipoglucemiantes
orales. Con pioglitazona no se evidencio este
riesgo debido posiblemente a la falta de potencia
estadistica por el bajo nimero de pacientes.

A la vista de estos datos la EMEA afade
nuevas restricciones a la utilizacion del farmaco:
contraindicacién en pacientes con sindrome
coronario agudo y la no recomendacién en
pacientes con cardiopatia isquémica y/o
arteriopatia periférica.
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Finalmente, se llevd a cabo una ampliacién del metaanalisis anterior, con 56 ensayos clinicos
aleatorizados de al menos 24 semanas de duracion, algunos no publicados, sobre los efectos de
rosiglitazona sobre el infarto de miocardio y la mortalidad cardiovascular.

Los autores concluyen que los hallazgos sugieren un balance riesgo / beneficio desfavorable para

rosiglitazona (Tabla 1).

Resultado Odds ratio (95% IC)
Evento adverso mayor cardiovascular | 1.4 (0.9-2.2)
Muerte por causas cardiovasculares 1.5 (0.6-3.8)
Infarto de miocardio 1.8 (1.0-3.3)
Apoplejia 0.9 (0.4-1.8)
Muerte por cualquier causa 1.4 (0.7-2.7)
Isquemia miocardica seria 1.5 (1.1-2.0)
Isquemia miocardica Total 1.3 (1.1-1.7)
Insuficiencia cardiaca congestiva 1.9 (1.3-2.9)

Tabla 1 Odds ratio para eventos cardiovasculares tomados de Nissen SE et al, 2010 (52 ensayos, 16.995 pacientes).

En lo referente a pioglitazona, los datos
disponibles aunque limitados no sugieren este
incremento de riesgo de infarto de miocardio. En
un estudio retrospectivo en pacientes diabéticos
de edad avanzada durante los afios 2006 al 2009
se encontr6 que el riesgo de un evento
cardiovascular fue cerca del 25% (IC95%: 16-
34)

rosiglitazona frente a pioglitazona.

mayor en los pacientes que tomaban

Con la informacion disponible,
rosiglitazona no solo presenta un perfil se
seguridad desfavorable, sino que no demuestra
una mejora en los resultados cardiovasculares.
la AEMPs

profesionales sanitarios:

Por tanto recomienda a los
- No iniciar nuevos tratamientos con
rosiglitazona y los pacientes que actualmente

estén tomando estos medicamentos se les

debera revisar el tratamiento para valorar
alternativas adecuadas.

- Es muy importante que los pacientes no
interrumpan su tratamiento sin el correspondiente

asesoramiento médico.

En los Ultimos anos hemos comprendido
mucho mejor su farmacologia y sus efectos
adversos, y aprendido de la importancia de
comunicar los efectos adversos dificiles de ver en
ensayos clinicos generalmente disefiados para
estudiar eficaciay en un corto periodo de tiempo.

Es irbnico pensar que un farmaco cuyo fina
largo plazo es disminuir el riesgo cardiovascular en
enfermos de diabetes realice precisamente lo
contrario, lo cual sucede en ocasiones al aceptar
las agencias evaluadoras medidas indirectas en la
aprobacién de nuevos farmacos.
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El tiempo y la aparicién de nuevos datos
sobre seguridad y eficacia seran los que
finalmente ubiquen las glitazonas en su posicion

definitiva en el tratamiento de la enfermedad.

Dado que no han demostrado que su
eficacia sea superior al resto de los
antidiabéticos orales, junto con una asociacion
con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
y el desarrollo de fracturas 6seas hace que el
balance riesgo-beneficio actualmente sea
dudoso.
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Figura 1. Mecanismo de accién de las TZD. LDL, lipoproteina de baja densidad; HDL,
lipoproteina de alta densidad; TNF, factor de necrosis tumoral;CRP, proteina C reactiva.
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