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Efectes adversos de les
tiazolidindiones =

Les tiazolidindiones son un grup d’antidiabétics orals que
estimulen un receptor nuclear especific (PPARg) i
augmenten la sensibilitat a la insulina. A diferéncia de les
sulfonilurees, no estimulen la secrecié d’insulina. La
troglitazona va ser la primera tiazolidindiona comer-
cialitzada a alguns paisos, pero va ser retirada a causa d’una
hepatotoxicitat idiosincratica greu i de vegades mortal.
Posteriorment, es van comercialitzar la pioglitazona (Ac-
tos®) i la rosiglitazona (Avandia®).

Ambdés farmacs sé6n metabolitzats pel fetge. La
pioglitazona és metabolitzada en part pel CYP3A4, i els seus
metabolits son actius i excretats per la bilis, pero fins ara
no s’han descrit interaccions de rellevancia clinica amb
altres farmacs metabolitzats per aquest isoenzim. La
rosiglitazona és metabolitzada sobretot pel CYP2C8, a
metabolits menys actius que son excretats principalment
per l'orina. El gemfibrozil augmenta la concentracio
plasmatica de rosiglitazona, mentre que la rifampicina la
disminueix."”

. Efectes cardiovasculars

La pioglitazona i la rosiglitazona poden produir retencio
de liquids amb un increment del volum plasmatic. En els
assaigs clinics, els edemes han estat un dels efectes adver-
sos més freqlients (3-5% dels pacients tractats amb
glitazones).’

La retencié de liquids pot exacerbar o precipitar una
insuficiéncia cardiaca, motiu pel qual les glitazones estan
contraindicades en pacients amb historia d’insuficiéncia
cardiaca.”” En un assaig comparatiu entre pioglitazona i
glibenclamida en pacients amb insuficiéncia cardiaca (grau
Il o 1ll) durant 24 setmanes, un 9,9% dels pacients tractats
amb pioglitazona van ser hospitalitzats per un
empitjorament de la insuficiéncia cardiaca,en comparacié
d’un 4,7% dels tractatsamb glibenclamida.1 Elriscd’edema
pulmonariinsuficiéncia cardiaca augmenta en combinacié
amb insulina. Per aquest motiu, I'administracié conco-
mitant de glitazones i insulina esta contraindicada.””’
Segons dos estudis americans, el risc d’insuficiéncia car-
diaca en els pacients tractats amb una glitazona era d’'entre
1,2 1,7 vegades més alt que en els tractats amb un altre
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hipoglucemiant oral.” No obstant,aquests resultats s’han
d’interpretar amb cura, perqué sén estudis observacionals
fets als Estats Units, on el tractament amb una glitazona
en cas d'insuficiéncia cardiaca moderada (classes lill dela
NYHA) i la combinacié d’una glitazona amb insulina no
estan contraindicats.

Recentment s’ha publicat I'assaig PROactive (PROspective
pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events) de
pioglitazona en la prevencié secundaria dels esdeve-
niments macrovasculars en pacients amb diabetis de tipus
2. Entre els tractats amb pioglitazona,un 6% van ingressar
per causa d’una insuficiéncia cardiaca,en comparacié d’'un
4% del grup placebo (diferéncia significativa), tot i que no
es van registrar diferéncies entre els dos grups en la
mortalitat. L'Gs de pioglitazona també es va associar a un
augment en la incidéncia d’edemes no atribuibles a
insuficiéncia cardiaca.

El risc d’edemes i d’insuficiéncia cardiaca també pot
augmentar quans ‘administren glitazones en combinacié
amb AINE.”*

No s’han descrit efectes adversos sobre la pressio arterial
amb I'Gis de tiazolidindiones, malgrat I'increment del volum
plasmatic; algunes dades suggerelxen una reduccié mo-
desta de la pressid arterial.” En canvi,l'increment de volum
plasmatic s’ha relacionat amb una lleugera reduccié de
I’lhematocrit i la concentraao d’hemoglobina que poden
apareixer per hemodilucié.”

L] Hepatotoxicitat

Tot i que el risc d’hepatotoxicitat associat a I'Gs de
pioglitazona i rosiglitazona sembla inferior al descrit amb
troglitazona, s’han publicat alguns casos d efectes
indesitjats hepatics per pioglitazona i per rosiglitazona."
Es recomana una determinacié basal d’ALT i posteriorment
cada dos mesos durant el primer any de tractament. Les
glitazones estan contraindicades en pacients amb una
malaltia hepatica. Laparicié d’una disfuncié hepatica cli-
nica o una elevacié de les ALT més de 3 vegades el limit
superior del normal fan necessari suspendre el tractament
amb aquests farmacs.*’

M Alteracions metaboliques
i lipidiques

Les tiazolidindiones poden alterar el metabolisme lipidic.”
La rosiglitazona pot produir un petit augment de Ia
concentracioé de colesterol total, de les LDL i les HDL, pero
els quocients LDL/HDLi colesterol total/HDL practicament
no es modifiquen. La pioglitazona sembla tenir un efecte
favorable sobre les HDL i els triglicérids. No obstant, noes
coneixen les implicacions cliniques d’aquests canvis.”

Durant el tractament amb aquests farmacs, s’ha descrit
augment de pes de magnitud similar a 'observat amb
sulfonilurees, i poden augmentar el greix subcutani. Atés
que després d’afegir una tiazolindiona a una sulfonilurea
es pot produir hlpoglucemla cal vigilar la glucémia i ajus-
tar la dosi de sulfonilurea.”
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B Altres efectes indesitjats

Tot i que molt rars, s’han descrit casos d’angioedema,

urticaria, leucopénia i alteracions de la visi6 en pacients
. . g . 4,5

tractats amb tiazolidindiones.

. Notificacions de reaccions
adverses

Fins al novembre de 2005, al Centre de Farmacovigilancia
de Catalunya s’han rebut dues notificacions espontanies
de sospita de reaccié adversa a pioglitazona (un cas
d’augment de pes i un d’edemes a les extremitats inferiors)
i set de sospita d'efectes indesitjats a rosiglitazona (dos
casos d'angioedema, dos de leucopénia, un d’insuficiéncia
cardiaca, un d’anémia, i un de nausees i mareig).

. Conclusio

La pioglitazona i la rosiglitazona poden produir retenci6
de liquids, amb edema i anémia, i s’han associat a un risc
d’edema pulmonar i insuficiéncia cardiaca que s’incre-
menta en pacients que en tenen historia o que sén tractats
ambinsulina.També s’han descrit casos d’hepatotoxicitat.
No s’han d'emprar en pacients amb malaltia hepatica o
amb insuficiéncia cardiaca, i cal una vigilancia acurada de
la funcié hepatica i cardiaca dels pacients tractats amb
aquests farmacs, sobretot a 'inici del tractament.

Davant la sospita d’una reacci6 adversa a una tiazo-
lidindiona, cal notificar el cas al Centre de Farmaco-
vigilancia.
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Comunicacions de riscos
a medicaments
notificades

per TAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a
http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/
html/ca/farmacia/comrismed.htm.

. Bifosfonats i osteonecrosi
maxil-lar
Durant el mes de novembre de 2005, ’'AEMPS ha alertat

de l'aparici6 de casos d’osteonecrosi maxil-lar en pacients
oncologics i ha anunciat canvis en les fitxes técniques de

les especialitats farmacéutiques que contenen pamidronat
(Aredia®,Linoten®, Pamifos®, Xinsidona®) i acid zoledronic
(Zometa®). S’hi incloura informacié sobre aquest efecte
indesitjat i recomanacions especifiques per a la seva
prevencié (dur a terme una revisié dental prévia a l'inici
del tractament amb bifosfonats per via intravenosa i evi-
tar procediments odontologics en el decurs del mateix).

Recordareu que aquest problema de seguretat el vam
tractar en un nimero anterior del butlleti (vegeu Butlleti
de Farmacovigilancia de Catalunya 2005; 3: 9-11), on
assenyalavem que al Centre de Farmacovigilancia de
Catalunya haviem rebut només un cas.Volem destacar que
des de la publicacié d’aquell nimero del butlleti, hem anat
rebent més notificacions d’osteonecrosi maxil-lar en
pacients tractats amb bifosfonats. Es per aixd que agraim
I'atencié que dispenseu al butlleti i la vostra col-laboracié
amb el Programa de Notificacié Espontania.

Trobareu més informacié a
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/csmh/
2005/cont_bisfosfonatos.htm

Taula. Bifosfonats comercialitzats a Espanya i indicacions autoritzades

Indicacions Alendronat Clodronat Etidronat' Ibandronat Pamidronat  Risedronat Tiludronat Zoledronat
oral oral oral iv. iv. oral oral iv.
Fosamax® Bonefos® Difosfen® Bondronat® Aredia® Actonel® Skelid® Zometa®
Fosamax semanal® Osteum® Linoten® Actonel semanal®
Xinsidona® Acrel®
Osteoporosi
postmenopausica O - O - O
Osteoporosi induida
per corticoides - - - O
Malaltia de Paget - - O O O O
Hipercalcémia induida
per tumors = O O O - - O
Metastasis dssies
osteolitiques - - mE 03 - - 04

' També esta autoritzat en la prevencié i el tractament d’ossificacions heterotopiques degudes a lesié de la medul-la espinal o per reemplacament

quirargic del maluc.
2 Metastasis de cancer de mama.
3 Metastasis de cancer de mama i mieloma multiple.
4 Metastasis de processos malignes en general.
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VlJornades de
Farmacovigilancia:
"Hacia la prevencion
del riesgo"s

El Sistema Espanyol de Farmacovigilancia celebrara a Ma-
drid els dies 30 i 31 de marc¢ de 2006 les VI Jornades de
Farmacovigilancia, organitzades per la Conselleria de
Sanitat i Consum de la Comunitat de Madrid i I'Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

Director Rafael Manzanera Lopez. Subdirector Joan Serra Manetas.

El programa dissenyat pel Comite Cientific aborda aspectes
de diferents activitats encaminades a minimitzar el risc
associat a I'is de medicaments, aixi com a la necessitat de
reforcar les activitats de farmacovigilancia tant en
poblacions especialment vulnerables (com els ancians, els
nens o les dones embarassades) o amb patologies
especifiques com en medicaments amb una activitat
farmacologica novedosa.

Les Jornades estan dirigides a tots els professionals sanitaris
interessats en la farmacovigilancia i les reaccions adverses
als medicaments. Us animem a assistir-hi i a participar-hi
activament.

Trobareu més informacio a
http://www.jfv2006.com
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Fax 93 489 41 09. www.icf.uab.es, o bé a I'adreca de correu electronic farmacovigilancia@ics.scs.es
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