NOTICIAS BREVES

Rosiglitazona y pioglitazona:

reacciones hepaticas, cardiacas y hematoldgicas

Los antidiabéticos del grupo de las tiazolidindionas, actian aumentando la sensi-
bilidad a la insulina a través la unidn y activacion del receptor activado de los
peroxisomas nucleares. Esta union modula la expresion de determinados genes res-
ponsables de la codificacion de proteinas implicadas en el metabolismo de la glucosa 'y
los lipidos.

La troglitazona, la primera glitazona (tiazolidindiona) comercializada®, lleg6 al mer-
cado norteamericano en marzo de 1997, y a Europa mas tarde en el mismo afo, para
ser retirada al cabo de pocas semanas debido a su hepatotoxicidad. Durante este perio-
do genero ventas por encima de los 2.000 millones de dolares en EEUU y causo por lo
menos 90 casos de insuficiencia hepatica (de los cuales 70 murieron o requirieron
transplante).? Su retiro del mercado en marzo de 2000 fue motivo de una revision en
esta revista.! El mecanismo de esta toxicidad permanece desconocido, pero se ha
sugerido que metabolitos quimicamente activos de la troglitazona se unirian por enla-
ces covalentes a las proteinas hepaticas, lo cual produciria estrés oxidativo y dafio

hepatico. 3

Rosiglitazona: reacciones hepaticas, cardia-
cas y hematologicas

La rosiglitazona esta disponible en el mercado esta-
dounidense desde junio de 1999, en el mismo afio en
Argentinay fue aprobado en marzo de 2000 en Canada.

La rosiglitazona fue autorizada en Canada y EEUU
para su uso como monoterapia en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 no controlada con dieta y ejercicios.
El farmaco también esté autorizado para su uso combi-
nado con metformina o sulfonilureas cuando, ademas
de la dieta y el ejercicio, cualquier antidiabético solo
(sea metformina o una sulfonilurea) no consigue una
mejoria significativa del control glucémico.* En Euro-
pa, sin embargo, la misma documentacion se uso, un
afio mas tarde, para permitir su comercializacion s6lo
como tratamiento de segunda linea combinada con otros
farmacos.?

En el momento de la suspension de la troglitazona
se publicaron dos notificaciones de casos en los que se
asociaba la rosiglitazona a insuficiencia hepatica. En el
primer caso, un paciente de 69 afios, la insuficiencia
hepatica se desarrollo 21 dias después de iniciar el tra-
tamiento con 4 mg/dia de rosiglitazona. Se excluyeron
otras causas de insuficiencia y el paciente se recupero
después de la suspension del medicamento.® El segun-

do caso, un paciente de 61 afios, tuvo hepatitis hepa-
tocelular 2 semanas después de comenzar un tratamien-
to con rosiglitazona, y mejoro luego de la suspension
del medicamento.®

Las tiazolidindionas, ademas del riesgo potencial de
toxicidad hepatica, pueden causar retencion de liqui-
dos, con la posibilidad de exacerbar una insuficiencia
cardiaca congestiva.

Cuando se lanz6 al mercado la rosiglitazona
(Avandia®), el laboratorio productor publicé una carta
Estimado Doctor’ para advertir acerca del riesgo po-
tencial de toxicidad hepética y cardiaca de las tiazolidin-
dionas. Asimismo, se proveyeron recomendaciones
para el monitoreo de la funcién hepatica y para la eva-
luacidn de sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva
en pacientes con riesgo de padecerla.

La rosiglitazona esta contraindicada en pacientes con
deterioro grave de la funcion hepaticay no esta indica-
da para usar en combinacion con insulina.*

Su uso tampoco esta indicado en pacientes con in-
suficiencia cardiaca clases I11'y IV de la New York Heart
Association, a menos que el beneficio esperado supere
al riesgo potencial.’

La monografia del producto Avandia® incluye una
serie de recomendaciones para el control de los pacien-
tes:
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» medir enzimas hepaticas basales y cada 2 meses du-
rante el primer afio y después, control periodico de
dichas enzimas.

 realizar controles hepaticos mas frecuentes en los
pacientes que presenten elevaciones leves de enzimas
hepaticas.

* no iniciar el tratamiento en pacientes con niveles
basales de enzimas hepaticas elevados (nivel de
alanino aminotransferasa [ALT] 2,5 veces > que el
limite superior normal).

 sien cualquier momento los niveles de ALT aumen-
tan a 3 6 mas veces por encima del limite superior
normal, se deben reexaminar la enzimas hepaticas
tan pronto como sea posible .

* silos niveles de ALT permanecen en valores mayo-
res a 3 veces del limite superior normal, se debe
discontinuar la rosiglitazona.*

Notificaciones en Canada

Entre marzo de 2000 y febrero de 2001, el Progra-
ma de Monitoreo de Reacciones Adversas de Canada
(Canadian Adverse Drug Reaction Monitoring Pro-
gramme-CADRMP) recibié 166 informes de reaccio-
nes adversas posiblemente asociadas con el uso de
rosiglitazona; 38 fueron clasificadas como graves (3
casos con resultados fatales): trastornos hepéticos y
biliares (10 casos), trastornos cardiovasculares (20 ca-
s0s) y trastornos hematoldgicos (8 casos).®

A continuacion se describe un resumen de estos casos.®

Casos fatales

El primer caso de muerte, un hombre de 51 afios,
tenia antigeno de superficie de hepatitis B positivo,
antigeno E de hepatitis B negativo, anticuerpo E de
hepatitis B positivo y valores basales relativamente nor-
males de enzimas hepaticas (aspartato aminotransferasa
[AST] 43 U/l [normal 40]; fosfatasa alcalina [AP] 85
U/l [normal 125]). Luego de recibir rosiglitazona du-
rante 6 meses experimenté un aumento marcado de los
niveles de enzimas hepéticas (AST 1102 U/I, AP 135
U/l'y bilirubina 79 umol/I [normal 25]). Se suspendi6 la
rosiglitazona y el paciente murié una semana después
de padecer una insuficiencia hepética. Los medicamen-
tos concomitantes incluyeron metformina, gliburida y
amlodipina.

En el segundo caso, una mujer de 56 afios con obe-
sidad morbosa y angina tuvo disnea después de usar
rosiglitazona durante 4 meses. En la admisién al hospi-
tal se registro taquicardia sinusal con contracciones
ventriculares prematuras. La mujer murié 3 semanas
después. La causa de la muerte se inform6 como pro-
bable embolismo pulmonar. Los medicamentos conco-
mitantes incluyeron insulina, irbesartan, hidrocloro-
tiazida, acetato de megestrol y diltiazem.

El tercer caso, un hombre de 75 afios con antece-
dentes de hipertension, tomo rosiglitazona durante un
periodo de tiempo no especificado. Fue admitido en el
hospital por debilidad, sufrié un infarto de miocardio y
posteriormente murié. Los medicamentos concomitan-
tes incluyeron metoprolol, furosemida y potasio.

Trastornos hepaticos y biliares

En los 10 casos de trastornos hepaticos y biliares,
las enzimas hepéticas aumentaron de 2 a més de 3 ve-
ces el limite superior normal. La duracién del tratamiento
conrosiglitazona varié desde unas pocas semanas hasta
6 meses. Por lo menos 3 de los pacientes tenian trastor-
nos hepaticos conocidos cuando se agrego el tratamiento
con rosiglitazona. En la mayoria de los casos, no habia
informacion clinica suficiente para permitir una eva-
luacion de causalidad significativa.

Trastornos cardiovasculares

De los 20 casos de trastornos cardiovasculares, 8
fueron insuficiencia cardiaca congestiva. En 5 de estos
casos, se presentaron entre 3 dias 'y 6 semanas después
de comenzar el uso de rosiglitazona (el inicio del trata-
miento no se conocid en 3 casos). Tres pacientes se
recuperaron sin secuelas y no se obtuvo informacion
de los otros 5 pacientes. También se informaron casos
de edema sin insuficiencia cardiaca.

Trastornos hematologicos

En 8 casos se informaron las siguientes reacciones
hematoldgicas: anemia, anemia por deficiencia de hie-
rro, disminucién de la concentracion de hemoglobina,
leucopenia, neutropenia, pancitopenia, disminucion de
la produccion de plaquetas, tiempo de protrombina (TP)
prolongado y trombocitopenia. Se informé edema en 3
de los 8 casos. En el caso con tiempo de protrombina
prolongado, se usaba warfarina en forma concomitante.

Precauciones en el uso

En Canad4, fabricantes recomiendan’ que para dismi-
nuir el riesgo de acontecimientos adversos hepaticos y
cardiovasculares, los médicos deben seguir todas las re-
comendaciones mencionadas en la monografia del pro-
ducto y extremar las precauciones cuando prescriban
rosiglitazona a pacientes con edema, hipertension, aumento
de enzimas hepéticas basales o trastornos cardiacos.

También, los pacientes deben ser instruidos para es-
tar alertas ante la aparicion de signos de insuficiencia
cardiaca congestiva (disnea, edema de miembros infe-
riores) y problemas hepéticos (nauseas, vomitos, dolor
de estbmago, anorexia, cansancio, coloracion oscura
de la orina o ictericia).
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Notificaciones en Inglaterra

La Agencia de Control de Medicamentos del Reino
Unido (MCA por su sigla en inglés) también publico un
recordatorio sobre puntos clave de seguridad de las
glitazonas.

La MCA recibié 249 notificaciones de reacciones
adversas asociadas al uso de rosiglitazona y 17 referi-
das a la pioglitazona. Los efectos adversos mas frecuen-
temente informados fueron: vémitos, palpitaciones, ce-
falea, prurito, diarrea, edemas, disnea, trastornos hepa-
ticos, calambres musculares, aumento de peso, mareos
e hipercolesterolemia.®

Hepatotoxicidad con pioglitazona

Otro farmaco del grupo de las tiazolidindionas, la
pioglitazona (Actos®), estd aprobada para su uso en
Argentina. En el lanzamiento del producto en Canada
(afio 2000), el laboratorio realiz6 advertencias seme-
jantes con respecto al riesgo potencial de toxicidad he-
patica.t0- 11

En el afio 2001 se publico un informe de un pacien-
te, de 49 afios, que luego de tomar pioglitazona duran-
te 6 meses comenzo a experimentar dolor abdominal y
sintomas gastrointestinales. Los resultados de las prue-
bas de funcién hepatica fueron normales. Se aumentd
la dosis debido a mal control de la glucemia y répida-
mente desarrollo ictericia franca. Al suspenderse la
pioglitazona los sintomas mejoraron y las pruebas de
funcion hepatica volvieron a la normalidad en seis se-
manas. Los autores sefialan que el curso y la resolucion
después del retiro son sugestivos de una asociacion.*?

En otro informe de un caso, una mujer de 49 afios
con diabetes tipo Il desarroll6 ictericia colestatica gra-
ve después de tomar pioglitazona durante 6 semanas.
Al suspenderse la administracion del farmaco el cua-
dro se resolvid paulatinamente en las semanas subsi-
guientes. Luego de un seguimiento de 12 meses no tuvo
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Conclusiones

Hasta tanto no se esclarezca su lugar en la terapéuti-
ca y su seguridad a largo plazo no se aconseja su uso
masivo. Ademas se recomienda a los profesionales de
la salud que notifiquen de cualquier sospecha de reac-
ciones adversas asociadas con rosiglitazona y pio-
glitazona.

Productos con Tiazolidindionas en venta en
Argentina«e:

AVANDIA - GLAXOSMITHKLINE
Composicion. comprimido recubierto de 4 mg y 8 mg. Presentaciones.
Env. con 14y 28 comp. rec. de 4 mgy 8 mg.

GLIMIDE - BETA

Composicion. 4 mg: cada comprimido recubierto contiene: maleato de
rosiglitazona 5,30 mg (equivalente a 4 mg de rosiglitazona), excipientes cs.
8 mg: cada comprimido recubierto contiene: maleato de rosiglitazona 10,60
mg (equivalente a 8 mg de rosiglitazona), excipientes cs.

Presentaciones. Env. con 15y 30 comp. ran.

PIOGLITAZONA

ACTOS - ABBOTT

Composicion. Pioglitazona base (clorhidrato) 15 mg, 30 mg y 45 mg.
Presentaciones. comprimidos de 15 mg, 30 mg y 45 mg de la siguiente
manera: comprimidos de 15mg: frascos de 15 y 30 comprimidos; compri-
midos de 30 mg: frascos de 15y 30 comprimidos; comprimidos de 45 mg:
frascos de 15y 30 comprimidos.

CERELUC - BETA

Composicion. Cada comprimido contiene: clorhidrato de pioglitazona 33,06
mg (equivalente a 30 mg de pioglitazona), excipientes cs. Presentaciones.
Env. con 30 comp.

PIOGLIT - PHOENIX

Composicion. Cada comprimido contiene: clorhidrato de pioglitazona (equi-
valente a 15 mg, 30 mg y 45 mg de pioglitazona base) 16,54 mg, 33,07 mg
y 49,61 mg, excipientes cs. Presentaciones. Env. con 15y 30 comp. para
las tres concentraciones.
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