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Servicios farmacéuticos de atencion primaria de la Comunidad Valenciana

A mediados de mes Nissen y cols publicaron en el N Eng J Med un
metaanalisis de 42 ensayos clinicos que asociaba la rosiglitazona (RG)
con un incremento de riesgo de infarto de miocardio (IM) en pacientes
diabéticos tipo 2%. Tras la publicacion, la respuesta del laboratorio que
comercializa RG fue presentar los resultados preliminares del estudio
RECORD, un ensayo de no inferioridad disefiado para investigar la
seguridad cardiovascular de la RG, con unos resultados que no han sido
demasiado esclarecedores?. Mas alla del debate sobre su futuro alcance,
la publicacion de estos datos ha situado a las tiazolidindionas (TZD) en
el punto de mira de las agencias reguladoras que, en el caso de la
EMEA ya se ha adelantado remitiendo una nota de seguridad® y en
otros, como la FDA, instando a los laboratorios que las comercializan a
sefialar sus riesgos incorporando un “black box” en el envase.

La actividad hipoglucemiante de las TZD, agonistas del receptor y del
peroxisoma proliferador activado (y-PPAR), deriva fundamentalmente de
su capacidad para disminuir la resistencia a la insulina. Sus efectos, sin
embargo, responden a mecanismos mas complejos, que modulan
ademas la expresion de centenares de genes. Por ello y por tratarse de
un mecanismo ligando-especifico, cada farmaco puede manifestar
efectos colaterales diferentes, y hace dificil generalizar su perfil de
seguridad.

Asi por ejemplo, troglitazona, la primera de ellas aprobada en EEUU en
1996, fue retirada del mercado cuatro afios mas tarde (en Reino Unido el
farmaco solo permanecio seis meses en el mercado y en Espafia ni
siquiera llegé a comercializarse) por su toxicidad hepatica; un efecto
adverso que no se valoro adecuadamente en los ensayos
preautorizacion y que puso en aprietos a la FDA. Sin embargo, la
rosiglitazona (RG) y la pioglitazona (PG) aprobadas por la FDA en 1999,
a pesar de cautelas iniciales (monitorizacion estrecha de la funcion
hepética de los pacientes tratados) se comportaron de forma diferente,
sin mostrar ninguna de ellos mayor hepatotoxicidad que cualquier otro
hipoglucemiante.

El viaje de estos farmacos no ha sido nada facil*. Es un ejemplo méas de
la incertidumbre que rodea a la seguridad de algunos nuevos farmacos y
refuerza la necesidad de poner en practica algunas lecciones de
farmacovigilancia que todos -tanto los clinicos como las administraciones
sanitarias- deberiamos haber aprendido.

La primera referencia a la seguridad cardiovascular de las TZD la
encontramos en los ensayos preclinicos, que ya revelaban un
incremento en la retencion de fluidos, edema e hipertrofia cardiaca que
podia agravar una insuficiencia cardiaca (IC) previa. Los ensayos
clinicos excluyeron a estos pacientes y se contraindicé su empleo en
pacientes con IC clase Ill-IV segun la NYHA. Pese a todo, a la vista de
los datos de farmacovigilancia la FDA revis¢ la ficha técnica en febrero
de 2001, haciendo énfasis en su contraindicacion y reforzando la cautela
en pacientes de riesgo, especialmente asociada con insulina. En EEUU
y Canada los laboratorios fabricantes informaron de esta circunstancia a
los médicos a través de un “Dear Dr."

Con la experiencia acumulada en EEUU, la EMEA las autoriza en 2001-
2002 contraindicandolas en pacientes con IC clase I-IV segln la NYHA.
En Espafia se comercializan en combinacién con metformina o
sulfonilureas, como especialidades de diagndstico hospitalario; un
requisito que se eliminaria en el 2003, manteniendo el visado de
dispensacion, al tiempo que se autorizan en monoterapia como
tratamiento de 22 eleccion.

Ese mismo afio, un estudio observacional retrospectivo advierte un
incremento del riesgo de insuficiencia cardiaca (IC) en pacientes
diabéticos tipo 2 tratados con TZD (incidencia a 40 meses 8,2% vs 5,3%
en el grupo control; RR 1,7), independientemente de asociarse 0 no con
insulina®. El estudio fue contestado por algunos autores argumentando

que sus conclusiones no estaban basadas en evidencias solidas, y que
los factores de confusion podian explicar estos resultados como
fortuitos. Como la realidad es muy tozuda, los ensayos clinicos
posteriores, aun incluyendo solo pacientes sin antecedentes de IC,
confirman uno tras otro los resultados de Delea y cols.

Ensayo Incidencia de IC (%) Pacientes

PROactive 11 PG vs 8 placeho DM tipo2 con riesgo cardiovascular elevado

ADOPT 1,5RG vs 0,6 Glibenclamida | Pacientes con diagndstica reciente de DM.

DREAM 05RGvs 0,1 placebo No diahéticos con intolerancia a la glucosa

RECORD 2,1 RG vs 0,99 control DM tipo2 asociado a metformina o sulfonilurea

Algunos autores se apresuraron a justificar que la IC inducida por TZD
no tiene incidencia en la mortalidad. En este sentido, el anélisis de Yki-
Jarvinen, en referencia al ensayo PROactive, resultaba bastante
elocuente (fig.1)”. Con toda probabilidad, este efecto adverso podria
haberse perfilado con anterioridad de haberse disefiado los ensayos de
seguridad apropiados o adoptado medidas de farmacovigilancia
adecuadas.
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Fig 1: Efecto de pioglitazona comparada con placebo en los objetivos primarios y en la
incidencia de edema diagnosticado como insuficiencia cardiaca en PROactive.
ACS=Sindrome coronario agudo. MI= Infarto de miocardio.

El incremento en el riesgo de IM descrito por Nissen para la RG y motivo
de debate actualmente, tampoco es insélito en estos farmacos. En 2005
después de que la FDA recomendara la aprobacion del muraglitazar
(agonista a-y PPAR), el mismo autor advierte que de los documentos
desclasificados, se desprende un exceso de eventos cardiovasculares
en pacientes tratados con el farmaco8. La FDA revisé los datos y el
farmaco no se autorizo.

En el caso de la RG, los resultados del metaanalisis, aunque
estadisticamente significativos, no son tan claros (OR 1,43; 1C95% 1,03-
1,98) pero concuerdan con un andlisis remitido por el laboratorio
fabricante a la EMEA en el 2006 (Hazard ratio 1,31 I1C95% 1,01-1,70)
que se incorpor6 en la ficha técnica® Lo inexplicable en este caso, es
que ni el laboratorio, ni la EMEA, ni la AGEMED remitieron un
comunicado especifico a los profesionales sanitarios informando de
estos datos que, sin embargo, ahora nos recuerdan?.

De 2004 a 2007 la fichas técnicas de las especialidades con TZD han
ido incorporando datos de farmacovigilancia y de ensayos
postcomercializacion: la falta de eficacia en poblacion pediétrica,
deterioro de la vision y empeoramiento del edema macular, presencia
del farmaco en tejido fetal o incremento de fracturas distales en mujeres
menopausicas, ademas de las mencionadas relativas a la IC e IM, son
algunos ejemplos. Sin embargo, a pesar de que esta informacion es




relevante para la préactica clinica y necesaria para tomar decisiones
terapéuticas, los médicos espafioles no han recibido ninguna
notificacion. En el mejor de los casos, solo la copia de la nueva ficha
técnica. Mientras tanto, el consumo de TZD continda creciendo en la
Comunidad Valenciana, a expensas sobre todo, de la asociacion
metformina+tRG (fig 2), a pesar de que hay otras alternativas
terapéuticas disponibles, con datos de seguridad mejores y a mas largo
plazo.
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Los ensayos clinicos publicados hasta ahora nos dejan la duda de saber
en qué pacientes la RG o la PG puede ser una opcion més eficaz y
segura. No se disefiaron con ese objetivo.

Como conclusion sefialamos la del editorial que acompafia al ensayo
RECORD?: cuando se trata de la seguridad del paciente, “primero no
dafiar” debe prevalecer sobre la presuncion de inocencia.
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El BMJ! publica este mes un resumen de la guia elaborada por el NICE
sobre prevencion secundaria del infarto de miocardio. También se puede
acceder desde la pagina del NICEZ2 en su version abreviada o completa.

Se ofrecen recomendaciones sobre estilo de vida (dejar de fumar,
controlar el peso y el consumo de alcohol, modificaciones en la dieta,
gjercicio  fisico regular), rehabilitacion cardiaca o tratamiento
farmacoldgico. En cuanto al tratamiento:

B Todos los pacientes deberian estar, si es posible, en tratamiento
con una combinacion de farmacos:

¥ Un IECA (reduce la mortalidad, el riesgo de infarto de
miocardio y, en pacientes seleccionados, el riesgo de
insuficiencia cardiaca)

¥ ElAAS (reduce la mortalidad y morbilidad cardiovascular)

¥ Un betabloqueante (reduce la mortalidad total y la morbilidad
cardiovascular)

¥ Una estatina (reduce la mortalidad total y la morbilidad
cardiovascular).

No se recomienda la prescripcion rutinaria de ARA-II, a menos que el
paciente sea intolerante o alérgico a un IECA.

K En pacientes con IM sin elevacion ST, tratar los pacientes con
clopidogrel y AAS a dosis bajas durante 12 meses (reduce la
mortalidad cardiovasculary el riesgo de IM e ictus). Después de un
IM con elevacion ST, tratar a los pacientes durante 4 semanas si
esta combinacion se ha iniciado en las primeras 24 horas (reduce la
mortalidad total y el riesgo de IM e ictus). Después, continuar con el
tratamiento estandar, AAS a dosis bajas sin clopidogrel, a menos
que hayan otras indicaciones para continuar con ambos.

1. Secondary prevention for patients after a myocardial infarction: summary of

NICE guidance. BMJ 2007; 334: 1112-3.

2. MI: secondary prevention. www.nice.org.uk/CG048

Las guias de tratamiento recomiendan el empleo de corticosteroides
inhalados en los pacientes con asma que presentan sintomas persistentes
y la reduccion paulatina del tratamiento hasta el minimo necesario para
mantener un control adecuado. EI N Engl J Med publica dos estudios!?
sobre asma, con diferentes estrategias dirigidas a la reduccion del uso de
corticoides inhalados en pacientes controlados.

En el primero 500 pacientes con asma tratados con fluticasona inhalada
se asignaron aleatoriamente a recibir los siguientes tratamientos:
montelukast 5 6 10 mg por la noche, fluticasona 100 pg con salmeterol
50 ug por la noche o seguir con fluticasona inhalada 100 ug dos veces al
dia. Se administré el tratamiento durante 16 semanas y se valoré el
tiempo transcurrido hasta el fracaso terapéutico.

El 30,3% de los que cambiaron a montelukast presentaron un fracaso
terapéutico frente al 20% de los pacientes con fluticasona de forma
continuada o con salmeterol.

En el segundo ensayo, 455 pacientes con asma leve tratados con
beclometasona fueron asignados a recibir uno de cuatro tratamientos
inhalados: 1) terapia combinada a demanda (salbutamol y beclometasona
en un inhalador Unico); 2) salbutamol a demanda; 3) uso regular de

beclometasona dos veces al dia y salbutamol a demanda; y 4) terapia
combinada regular (beclometasona y salbutamol dos veces al dia con
salbutamol a demanda). El criterio de valoracién principal fue la tasa de
flujo espiratorio maximo matinal (FEM).

En el grupo con terapia combinada a demanda el flujo espiratorio fue
mejor y el nimero de reagudizaciones menor que en le grupo con
salbutamol a demanda.

El uso de una terapia combinada de beclometasona y salbutamol a
demanda (TCD) fue tan efectivo como el uso de beclometasona regular
(BR) o terapia combinada regular (TCR), pero se asoci6 con una
significativa menor dosis acumulada de corticoide inhalado a los 6 meses
(TCD: 18,48+25,25 mg de beclometasona vs. BR: 76,97+17.36 mg y
TCR: 77,07417,55 mg).
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