COMUNICACIÓN N° 2:  EVALUACIÓN INTEGRAL DE 
EFECTOS ADVERSOS DE  ROSIGLITAZONA.
Autores: Cerdá RJ2; Sainz JE1; Navickas A1; Re MA1; Cesarini ME1; Magri S1; Storino D1; Tobares NJ1.

1Médicos Residentes de la Carrera de Especialización en Clínica Médica UNLP. 2Profesor Titular Cátedra de Clínica y Terapéutica Integradas UNLP. Jefe de Servicio Clínica Médica Hospital Italiano de La Plata..   
INTRODUCCIÓN

GLITAZONAS: Primeras sustancias con efectos fármaco genéticos en el aérea de las enfermedades metabólicas, novedad terapéutica en permanente desarrollo ,desde la búsqueda de sus mecanismos de acción, las indicaciones y las posibilidades de uso terapéuticos son ligandos sintéticos a receptores  nucleares para interactuar como agonistas, llamado receptor activado proliferador de peroxisoma del tipo gamma (PPAR-y), heterodimeriza con el receptor X del ácido retinoico y activan la trascripción de genes que controlan enzimas que regulan el metabolismo elucido y lipidito, además de la adipogenesis y la diferenciación adipocitaria, un lugar primordial es el adiposito que tiene el mayor contenido de PPAR-y hacia los que aumenta el flujo de AGL, actuaría en la grasa ectopica  como sucede en la esteatosis hepática  y en el músculo en caso del síndrome metabólico. En primera instancia restituyen la insulino sensibilidad periférica con lo que mejoran la captación y utilización de glucosa en el ámbito muscular y adipocitario, necesitan de la presencia de insulina, disminuyendo su secreción excesiva, a mayor síntesis de TG y la moderación de la lipólisis, favorece el aumento de peso que se hace a través del tejido subcutáneo que no aumenta el riesgo cardiovascular, al contrario también actúan sobre la disfunción endotelial. Se indican en los cuadros con Insulinoresistencia, en pacientes  intolerantes al Metformina, nefrópatas, y se considera su asociación con las biguanidas como la mejor terapéutica del diabético al inicio ya que no produce hipoglucemia. Con los nuevos preparados  rosiglitazona y pioglitazonas no se ve el efecto idionsicrasico de hepatitis graves y irreversibles, aunque si se  han  descrito hepatitis aisladas con buen pronostico después de la suspensión del fármaco y amerita la necesidad de hepatograma previo y trimestral con su uso, también hay aumento del peso muy notorio en algunos pacientes y retención hídrica que ha llevado a  la descompensación cardiovascular en algunos  pacientes, por lo cual estaría contraindicado en pacientes con falla de bomba .Como actúan a  través de modificaciones moleculares génicas se requiere un cierto tiempo para lograr los efectos metabólicos, al menos 4  semanas. La rosiglitazona viene en comprimidos de 4-8 mg y la pioglitazona en comprimidos de 15-45 mg. Mejoran la glucemia en ayunas y post-prandial, en monoterapia suele descender la HbA1c en 0.5 y 1.3% en dosis única o fraccionada. La rosiglitazona tiene absorción oral rápida y completa, alcanza la concentración plasmática máxima en una hora, media de eliminación de 3-4 hs, se  metaboliza por citocromo P450, sin eliminación urinaria, los metabolitos son menos potentes, dosis clínica 2-8 mg. La pioglitazona por vía oral se  halla en sangre en 30 minutos con actividad  máxima a las dos horas, permanece en concentración sérica 24 hs con estabilización en 7 días en dosis única., produce 5  metabolitos activos, su excreción y eliminación son por vía biliar y 15% renal. 

OBJETIVOS DE LA PRESENTACIÓN


Durante la presente se repasarán los distintos efectos adversos de esta droga (aunque también se hará una pequeña mención de los otros componentes del grupo) poniendo especial énfasis en los de tipo cardiovascular debido a la fuerte controversia surgida hace poco tiempo entre distintos autores de renombradas revistas científicas.

EFECTOS ADVERSOS

1. Peso corporal y presión arterial: las Glitazonas producen un incremento de 2 a 3 kg por cada descenso de 1% en los valores de HbA1c, ya sea cuando son usadas solas o en terapias combinadas. Dicho incremento ha sido atribuido a la expansión de la grasa de depósito subcutáneo, y en algunos pacientes al edema. El significado clínico de estos cambios en los pacientes con enfermedad cardiovascular todavía queda con establecerse, pero estos efectos podrían asociarse con un incremento en la incidencia de falla cardiaca en pacientes tratados con Glitazonas e Insulina. Revisiones sistemáticas de la literatura no han encontrado beneficios sobre la presión arterial.

2. Marcadores urinarios y plasmáticos: Producen aumento de las concentraciones de ácidos grasos libres (AGL) y del LDL-Colesterol, éste último de significado incierto debido a la carencia de datos sobre el efecto de éstas drogas en el tamaño de las partículas LDL. Se produce un suave descenso del Hematocrito  y Hemoglobina debido a hemodilución, probablemente sin consecuencias clínicas.
3. Hepatotoxicidad: la toxicidad hepática idiosincrásica observada con Troglitazona no ha parecido ser un efecto de clase de este grupo de drogas. En 13 estudios doble ciego, 1.91% de 2510 pacientes, 0.26% de 1526 pacientes, y 0.17% de 3503 pacientes recibiendo Tro, Pio y Rosiglitazona respectivamente, tenían Transaminasas aumentadas por 3 desde su límite normal superior. Sin embargo, niveles enzimáticos hepáticos superiores a 10 sólo fueron observados en un 0.68% de los pacientes bajo tratamiento con Troglitazona en comparación con ninguno en el grupo de pacientes tomando cualquiera de las otras dos drogas restantes del grupo.
EFECTO DE ROSIGLITAZONA EN EL RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO Y MUERTE POR CAUSAS CARDIOVASCULARES


Rosiglitazona fue originalmente aprobada para su uso como antiherglucémico oral, con estudios iniciales focalizados en sus efectos en el control glucémico de pacientes con Diabetes tipo 2. Recientemente, Nissen y Wolski conformaron un metaanálisis de trials comparando Rosiglitazona con otros agentes antidiabéticos o placebo para determinar su efecto sobre el aparato cardiovascular. Los 42 trials incluidos fueron divididos en 3 categorías: 5 estudios incluidos en el registro de la FDA de 1999, 35  (9 publicados y 26 no) del registro web de GlaxoSmithKline, marca de Arandia (la principal Rosiglitazona del mercado), y 2 trials randomizados designados para estudiar indicaciones adicionales para estas drogas, denominados como DREAM (Diabetes Reduction Assessment with Ramipril and Rosiglitazone Medication) y el ADOPT (A Diabetes Outcome Prevention Trial).

Si bien 48 trials cumplían con los criterios de inclusión para el metaanálisis de Nissen (similar duración de tratamiento en todos los grupos, un grupo comparador randomizado, más de 24 semanas de exposición a la droga), 6 fueron excluidos debido a que no fueron reportados casos de infarto de miocardio o muertes relacionadas con eventos cardiovasculares. De los 42 restantes, 22 reportaron al menos 1 muerte de causa cardiovascular, y 38 reportaron al menos un infarto. En total los estudios juntaron 15.560 pacientes en el grupo de Rosiglitazona, más un grupo control de 12.283 pacientes randomizados en regímenes que incluían placebo u otro agente antidiabético que no era Rosiglitazona obviamente. De base, estos pacientes tenían un promedio de 57 años y una media de HbA1c de 8,2%.

De todos los estudios, sólo el DREAM adjudicó a la Rosiglitazona infartos y muertes cardiovasculares.

Los autores notaron un importante número de limitaciones en sus análisis: falta de acceso a la fuente de datos de estos estudios, el relativo pequeño número de eventos adversos, falta de definición sobre los “eventos cardiovasculares” y de infarto de miocardio.  A pesar de todo esto, sugieren un riesgo cardiovascular estadísticamente significativo con el uso de Rosiglitazona y llaman a estudios más robustos junto a una evaluación de la fuentes de datos de Glaxo y la FDA. Además, sugieren que los médicos y los pacientes deberían tener en cuenta los posibles riesgos cardiovasculares con el uso de Rosiglitazona cuando consideren su uso como terapia antidiabética.
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