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Risc de fractures en
pacients tractats amb
rosiglitazona i
pioglitazona =

En un numero anterior del butlleti vam revisar els
efectes adversos de les tiazolidindiones (vegeu Butlletf
de Farmacovigilancia de Catalunya 2005; 3: 17-19).
Recentment s’ha descrit un nou efecte indesitjat associat
a I'ds d’aquests antidiabétics. El passat 10 d’abril,
I’AEMPS va fer publica una nota informativa alertant
sobre un increment del risc de fractures en dones
tractades amb rosiglitazona i pioglitazona. Aquesta
nova informacié s'incloura a les fitxes técniques.’

[] Rosiglitazona

Els resultats d'un estudi publicat recentment han
posat de manifest un increment del risc de fractures
ossies en dones tractades amb rosiglitazona. Es tracta
de I'estudi ADOPT (A Diabetes Outcome and
Progression Trial), un assaig clinic en el qual es
comparava rosiglitazona amb metformina i
glibenclamida en 4.360 pacients amb diabetis de
tipus 2. Sorprenentment, es va trobar que en les
dones del grup tractat amb rosiglitazona la incidencia
de fractures dssies d’htiimer, ma i peu era de 2,74 per
100 pacients-any, superior a la de les dones que van
rebre metformina o glibenclamida (1,54 i 1,29 per 100
pacients-any, respectivament). No s’hi va registrar
un augment del risc en homes.2 Una analisi intermédia
d’un altre assaig clinic en curs ha mostrat resultats
similars.3
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[] Pioglitazona

Posteriorment, el mes de marg I'FDA va alertar sobre
els resultats d’una analisi de les dades globals dels
assaigs clinics amb pioglitazona que també va mostrar
un augment del risc de fractures en dones.+ La
incidéncia era d'1,9 per 100 pacients-any en les dones
tractades amb pioglitazona, en comparacié d’1,1 en
les dones dels grups control (placebo o un altre
farmac). No s’hi va registrar un augment del risc en
homes. La majoria eren fractures distals d’extremitats
superiors (avantbrag, ma, canell) o inferiors (peu,
turmell, tibia, peroné).« La majoria de les dades
provenen de I'estudi PROactive (Prospective Pioglitazone
Clinical Trial in Macrovascular Events), un assaig clinic
comparatiu amb placebo en 5.238 pacients amb
diabetis de tipus 2 i malaltia vascular de més de 3
anys de seguiment.s

[] Hipotesi sobre el mecanisme de
produccié

El mecanisme pel qual les dones tractades amb aquests
farmacs presenten més risc de fractures és desconegut.
Tampoc no s’han identificat factors de risc.

Les tiazolidindiones tenen un efecte agonista sobre
un receptor nuclear especific [receptor gamma activat
per un proliferador de peroxisoma (PPAR gamma)]
que es troba en teixits importants en I'accié de la
insulina (teixit adipds, musculs i fetge). L'activacié
del PPAR gamma modula la transcripcié de gens que
responen a la insulina i que estan implicats en el
control del metabolisme de la glucosa i dels lipids.
L’efecte farmacologic resultant és una disminucié de
la resisténcia a la insulina.67

S’ha assenyalat que a I'os també s’expressa el receptor
nuclear que activen les tiazolidindiones (PPAR
gamma), el qual esta implicat en la diferenciacié dels
osteoblasts. S’ha suggerit que I'activacié del PPAR
gamma conduiria a una reduccié de la formacié d’os
i a una pérdua de massa 0ssia com a consequéncia
d’una disminucié de I'osteoblastogénesi. De fet, en
alguns estudis en animals s’ha vist una reduccié de
la densitat mineral dssia amb tiazolidindiones.?

En humans hi ha dos estudis que han avaluat aquest
efecte. En el primer d’ells, es va seguir durant 4 anys
una cohort de 69 pacients diabétics d’entre 70 i 79
anys d’edat tractats amb tiazolidindiones, i es va
evidenciar una disminucié progressiva de la densitat
mineral dssia en les dones.s L'altre estudi és un assaig
clinic controlat amb placebo en 50 dones postme-

nopausiques en el qual es va estudiar I'efecte de la
rosiglitazona sobre els marcadors bioquimics
d’osteogenesi després de 14 setmanes de tractament.
En les dones tractades amb rosiglitazona es va veure
una disminucié d’aquests marcadors i també una
reduccié de la densitat mineral dssia que es varen
atribuir a una inhibicié de la formacié d’os.®

. Conclusioé

Les dades procedents d’assaigs clinics suggereixen
que en dones tractades amb pioglitazona o rosiglita-
zona hi ha un increment del risc de fractures, sobretot
d’extremitats. Préviament, en alguns estudis s’havia
trobat una reduccié de la densitat mineral ossia i
s’havia suggerit que les tiazolidindiones podrien alterar
la formacié d’os.

Per tant, cal tenir present aquest risc en les dones
tractades amb aquests farmacs i en les que es consideri
iniciar-ne el tractament. La notificacié dels casos de
sospita d’osteoporosi o de fractura en pacients tractats
amb rosiglitazona o pioglitazona ens ajudaran a
conéixer millor el perfil de toxicitat d’aquests farmacs.

Especialitats farmaceutiques comercialitzades a Espanya

Rosiglitazona: Avandia®, Avandamet® (combinacié amb
metformina), Avaglim® (combinacié amb glimepirida)

Pioglitazona: Actos®
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Pergolida: retirada del
mercat als Estats Units =

En el nimero anterior del butlleti vam revisar les noves
dades sobre el risc de valvulopaties cardiaques
associades a I'is de pergolida i cabergolina, dos
agonistes dopaminergics utilitzats en la malaltia de
Parkinson (vegeu Butlleti de Farmacovigilancia de
Catalunya 2007; 5: 1-3).

A finals del mes de marg, I'FDA va anunciar la retirada
del mercat nord-america de la pergolida a causa del

risc d’aquest efecte indesitjat. Cal dir que la cabergolina
no esta autoritzada als Estats Units per al tractament
de la malaltia de Parkinson; només ho esta per al
tractament de |a hiperprolactinémia.

Davant la sospita de valvulopatia induida per pergolida
o cabergolina, notifiqueu el cas al Centre de
Farmacovigilancia.
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Comunicacions de riscos
a medicaments notificades
per '’AEMPS =

Podeu trobar els textos complets d'aquestes
comunicacions a

http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/
html/ca/farmacia/comrismed.htm

B Ketorolac: restriccié a uis hospitalari

El passat mes de febrer, TAEMPS va anunciar que el
ketorolac (Algikey®, Droal®, Tonum®, Toradol®)
passaria a tenir qualificacié de medicament d’us
hospitalari, seguint les recomanacions del Comite de
Seguretat de Medicaments (CSM).

En el context d'un procediment de revisié dels AINE
que el CSM va iniciar I'any 2005, es va dur a terme
una reavaluacié de la relaci6 benefici-risc d’aquest
medicament. Les conclusions van ser que els riscs
d’hemorragia digestiva alta i d’altres formes de
gastrotoxicitat greus que s'associen a I'is de ketorolac
sén superiors al d'altres AINE, especialment quan
s'utilitza fora de les condicions d'Us autoritzades.
D’altra banda, a Espanya s’ha objectivat que I'ds fora
de les condicions autoritzades esta molt esteés.

Per tal de minimitzar aquests riscs, '’AEMPS ha
restringit la dispensacié de ketorolac a I'ambit
hospitalari i recorda que el seu Us s’ha de restringir
a les indicacions autoritzades (tractament a curt
termini del dolor postoperatori moderat o greu, i
tractament del dolor del colic nefritic només per a

formes parenterals), respectant la dosi maxima diaria
(90 mg en adults i 60 mg en persones d’edat
avancada) i la durada maxima del tractament (2 dies
per via oral, o 7 dies per via parenteral o tractaments
combinats per via oral i parenteral).

Trobareu més informacié a:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/2007-02_NI_ketorolaco-web.htm

B Fibrosi sistémica nefrogeénica per
contrasts derivats del gadolini

També el passat mes de febrer, ’AEMPS va difondre
una nota informativa en relacié amb I'administracié
de contrasts per a ressonancia magnética que contenen
gadolini i I'aparicié de fibrosi sistémica nefrogeénica
(FSN) en pacients amb insuficiéncia renal greu.

La FSN es va identificar per primera vegada I'any 1997.
Es una malaltia progressiva que apareix en pacients
amb insuficiéncia renal moderada o greu i que es
caracteritza per fibrosi generalitzada de la pell i del
teixit connectiu que evoluciona cap a una afectacié
sistémica. La seva etiologia és desconeguda. El
diagnostic es fa per bidpsia cutania.

No hi ha hagut notificacions de FSN en pacients amb
funcié renal normal. La major part dels casos notificats
han estat associats a I'lis de gadodiamida, tot i que
també se n’han notificat per d’altres quelats de
gadolini. No es coneix el mecanisme pel qual alguns
d’aquests productes poden afavorir més que d’altres
I'aparicié de FSN, pero s’ha suggerit que podria estar
relacionat amb certes propietats fisicoquimiques que
facilitarien I'alliberament de gadolini. El diposit de
gadolini lliure als teixits podria induir fibrosi i el risc
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de FSN s’incrementaria en els pacients amb insufi-
ciéncia renal greu a causa de |'allargament del temps
d’eliminacié d’aquest metall.

Per aquests motius, es contraindica I'is de gado-
diamida en pacients amb insuficiéncia renal greu
(aclariment de creatinina < 30 ml/min), en trasplantats
hepatics, i en pacients pendents de trasplantament
hepatic. Pel que fa a d’altres quelats de gadolini, en
pacients amb insuficiéncia renal greu només s’han
d'utilitzar després d’avaluar la relacié benefici-risc en
cada cas individual.

Els contrasts amb gadolini comercialitzats a Espanya
soén gadodiamida (Omniscan®), gadobenat de dime-
glumina (Multihance®), gadobutrol (Gadografe,
Gadovist®), gadopentetat de dimeglumina (Magne-
vist®, Magnograf®), gadoterat de meglumina (Dota-
rem®), gadoteridol (Prohance®), gadoxetat sodic
(Primovist®), i gadofosveset trisodic (Vasovist®).

Trobareu més informacié a:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/2007_03_NI_GADOLINIO_Y_FSN.htm

. Restriccions en I'ds de telitromicina

L’hepatotoxicitat per telitromicina (Ketek®) la vam
tractar en un nimero anterior del butlleti (vegeu
Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya 2006; 4:
6-7). Tot i ser una reaccié adversa coneguda d’aquest
antibiotic, la descripci6 de casos extremadament greus
va fer que diferents agéncies reguladores recomanessin
precaucio en el seu Us. Recordareu que també hem
tractat I'empitjorament de miasténia gravis induit per
aquest medicament (vegeu Butlleti de Farmacovi-
gilancia de Catalunya 200s; 3: 15).

Fins ara, les seves indicacions autoritzades eren el
tractament en adults de la pneumonia extrahospitalaria
lleu o moderada, la sinusitis aguda i la reaguditzacié

de la bronquitis cronica, i el tractament en majors de
12 anys de I'amigdalitis i |a faringitis per estreptococs
del grup A quan es necessita una alternativa als beta-
lactamics.

Recentment, el Comité de Medicaments d’Us Huma
(CHMP) de I'Ageéncia Europea del Medicament ha
dut a terme una revisié de I'eficacia i la seguretat de
la telitromicina. Les seves conclusions s’han fet
publiques en una nota informativa de ’AEMPS el mes
de marg.

En sintesi, es considera que I'eficacia de la telitromicina
esta demostrada en les indicacions aprovades, perd
el seu Us es pot associar a empitjorament de miasténia
gravis, episodis de pérdua transitoria de consciéncia,
alteracions visuals, i reaccions hepatiques potencial-
ment greus. Per aquest motiu, es considera necessari
modificar les condicions d'Us autoritzades pel que fa
referéncia a sinusitis, exacerbacié aguda de la
bronquitis cronica, i faringitis/amigdalitis. En aquestes
indicacions, només s’ha d’utilitzar telitromicina bé
quan se sospiti o estigui provat que sén causades per
soques resistents a macrolids o beta-lactamics, o bé
en pacients que no puguin ser tractats amb aquests
antibiotics. Es recomana als prescriptors que tinguin
en compte les prevalences locals de resisténcies i les
guies sobre us d’antibiotics. Val a dir que I'FDA va
anunciar recentment que es retirava |'autoritzacié per
a I'us de telitromicina en la sinusitis i I'exacerbacié
aguda de la bronquitis cronica (http://www.fda.gov/-
medwatch/safety/2007/safetyo7.htm#Ketek).

D’altra banda, el CHMP ha contraindicat formalment
I'ds de telitromicina en pacients amb miasteénia gravis
i ha recomanat que a la fitxa técnica es reforcin les
adverténcies sobre la possibilitat d’episodis de perdua
de consciéncia i d’efectes sobre la visi6.

Trobareu més informacié a:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/telitromicina-abriloz.htm
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