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Efectes indesitjats dels nous tractaments de la

diabetis

En els darrers anys s’han desenvolupat nous
farmacs per al tractament de la diabetis de tipus
2. Lacarbosa (Glucobay®, Glumida®) i el miglitol
(Diastabol®, Plumarol®) van ser comercialitzats fa
uns anys' i s’acaben d’autoritzar dues tiazoli-
dindiones, la pioglitazona i la rosiglitazona
(Avandia®). Per altra banda, els resultats d’assaigs
clinics recents, sobretot TUKPDS, han donat lloc
a modificacions del tractament, entre elles la
prescripcié de metformina a molts pacients que
abans no la rebien. En aquest nimero revisem
alguns aspectes de I'is i els efectes indesitjats
associats a aquests tractaments.

Molts pacients amb hiperglucémia i simptomes de
diabetis de tipus 2 milloren i normalitzen els seus
parametres metabolics amb un ajust dietétic i
exercici. Per als pacients que a més a més
necessiten tractament farmacologic per via oral,
es disposa de diversos medicaments amb
mecanismes d’acci6 diferents. Les sulfonilurees
son els farmacs de primera eleccié. Atés que totes
elles tenen una eficacia similar, cal seleccionar-
ne una segons les caracteristiques farmacociné-
tiques que s’ajustin millor a les necessitats de cada
pacient.? Per als pacients amb obesitat important
(IMC > 30) es recomana la metformina. Lacarbosa
o el miglitol poden estar indicats en els pacients
que no en tenen prou amb dieta, i/o una
sulfonilurea o metformina. La insulinoterapia esta
indicada quan el tractament amb dieta i
antidiabetics orals no ha estat suficient i, de ma-
nera transitoria, durant la gestacio i la lactancia,
aixi com en situacions d’estrés fisic.?

Nous farmacs

Les tiazolidindiones sén un nou grup d’antidiabétics
orals. Actuen per un mecanisme d’accié semblant
al de les biguanides. Disminueixen la neogluco-
génesi hepatica i augmenten la sensibilitat a la
insulina del muscul i del teixit adipds. Al contrari
que les sulfonilurees, no estimulen la secrecio
d’insulina.?

La primera tiazolidindiona, la troglitazona, va ser
retirada poc després de la seva comercialitzacio
al Regne Unit, perqué va ser incriminada en ca-
sos greus d’hepatotoxicitat.* Als Estats Units va
romandre més temps comercialitzada, i recentment
s’ha suggerit que aix0 s’ha degut a comportaments
irregulars de funcionaris de la FDA.* Recentment,
I'Agéncia Europea del Medicament ha autoritzat
la pioglitazona i la rosiglitazona per al tractament
dels pacients que no es normalitzen amb mono-
terapia. Les indicacions aprovades sén en combi-
nacié amb metformina en pacients obesos, o bé
amb una sulfonilurea quan la metformina no és
tolerada o esta contraindicada.®” A I'hora de re-
dactar aquest butlleti, a Espanya s’acaba de
comercialitzar la rosiglitazona. La pioglitazona esta
autoritzada i pendent que la comercialitzacié es
faci efectiva.

La reaccié adversa més frequent de les tiazolidin-
diones és una disminucié del nivell d’hemoglobina i
de 'hematocrit, sobretot durant els primers mesos
de tractament. Sembla que podria estar relaciona-



da amb un increment del volum plasmatic i en ge-
neral no déna lloc a simptomes d’anemia.® De fet,
en diferents estudis experimentals s’havien descrit
quadres de retencid de liquids, hemodilucié i casos
d’edema pulmonar i periferic en pacients amb
insuficiencia cardiaca (IC) prévia, que van motivar
la inclusié d’aquesta informacié a la fitxa tecnica.?
Posteriorment s’han notificat nous casos de
descompensacié d’IC per troglitazona,® rosigli-
tazona®i pioglitazona.'® Per aquest motiu, aquests
farmacs es consideren contraindicats en pacients
amb IC, i es recomana una supervisio rigorosa dels
pacients amb disminucio de la reserva cardiaca.

D’altra banda, les tiazolidindiones alteren el
metabolisme lipidic perqué incrementen la
degradacié de triglicerids.® S’ha vist que la
rosiglitazona augmenta el nivells de colesterol to-
tal, LDL i HDL entre un 10 i un 20%; no obstant, el
quocient colesterol total/HDL no es modifica o
disminueix lleugerament, i els canvis de les
concentracions plasmatiques de triglicerids sén
molt variables.” Amb pioglitazona, s’han observat
augments menors de colesterol-LDL, aixi com
disminucio dels triglicérids.® Calen estudis de
seguiment a llarg termini que avaluin si aquesta
alteracio del perfil lipidic té algun impacte sobre la
morbimortalitat de causa cardiovascular.

Tot i que s’havia proposat que I'’hepatotoxicitat no
era un efecte de classe, la rosiglitazona i la
pioglitazona son farmacs estructuralment molt
similars a la troglitazona i, de fet, ja s’han descrit
casos d’augment moderat de les transaminases i
algun cas d’insuficiencia hepatica per rosiglita-
zona.'"'2 Per tant, es recomana una determinacio
basal d’ALT en pacients que han de rebre
tractament amb aquests farmacs, i que una vegada
iniciat el tractament es supervisi el pacient cada
dos mesos durant el primer any. Si presenta
ictericia o augment d’ALT de més de tres vegades
el valor normal, cal retirar el farmac.®’

Farmacs antics: metformina

Els resultats de 'assaig United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) van mostrar que en
pacients obesos, e(!) tractament intensiu amb
metformina (Dianben ) redueix de manera signifi-
cativa les complicacions microvasculars i la mortalitat
global.’®* Com a consequéncia, ha augmentat el nom-
bre de pacients tractats, i per tant la possibilitat
d’observar-ne efectes indesitjats. Aquests son
potencialment greus, perd es poden prevenir si
s’apliquen certes precaucions que cal recordar.

La metformina, com les altres biguanides, dismi-
nueix la neoglucogénesi hepatica i augmenta la
sensibilitat del teixit muscular a la insulina. Les
seves reaccions adverses més freqUents son

digestives (dispépsia i diarrea). Pot interferir en
I'absorcié de vitamina B,,, pero aquest efecte
rarament té repercussio clinica.™

Lefecte indesitjat potencialment més greu, que n’ha
limitat I'Us, és 'acidosi metabolica. Bé que es tracta
d’una reaccio molt poc frequent, la letalitat arriba a
50%. Es calcula que el risc és d’entre 5 i 9 casos
per 100.000 pacients-any.™

Cal destacar que aquest efecte indesitjat és rar
en abseéncia de factors contributius o precipitants.
La insuficiéncia renal, les situacions agudes d’hipo-
perfusio, la hipoxémia i les alteracions greus de la
funcié hepatica afavoreixen I'aparicié d’acidosi
lactica per biguanides i contraindiquen formalment
I'ds d’aquests farmacs. Pel que fa a la insuficiencia
renal, cal destacar la seva elevada prevalenga en
pacients diabétics. La metformina esta contraindi-
cada en pacients amb valors de depuracié de
creatinina inferiors a 70,2 ml/min. S’ha de tenir en
compte que en pacients amb massa muscular
reduida — per exemple, la gent gran —, la concen-
tracié plasmatica de creatinina pot infraestimar la
taxa de filtracio glomerular i, per tant, cal determi-
nar la depuracié de creatinina. Pel mateix motiu,
la metformina esta contraindicada en els pacients
que reben tractament farmacologic per
insuficieéncia cardiaca, perqué se’ls ha de suposar
una perfusio renal disminuida.™

Conclusiod

La rosiglitazona i la pioglitazona acaben de ser
autoritzades per al tractament combinat amb
metformina o sulfonilurees en pacients amb diabetis
de tipus 2 en els quals la glucemia no es normalitza
amb monoterapia. Poden produir edema pulmonar i
periferic, sobretot en pacients amb insuficiencia car-
diaca previa, aixi com alteracions del perfil lipidic.
Calen estudis de seguiment a llarg termini que
defineixin amb més precisid el perfil de seguretat
d’aquests nous medicaments i aclareixin si afecten
la morbimortalitat de causa cardiovascular. D’altra
banda, bé que inicialment es va proposar que
hepatotoxicitat no era un efecte de classe de les
tiazolidindiones, recentment s’han notificat casos
d’elevacions enzimatiques i alguns d’insuficiencia
hepatica per rosiglitazona. Amb les dades disponi-
bles, es recomana vigilar la funcié hepatica dels
pacients tractats amb aquests farmacs, sobretot
durant els primers mesos de tractament, i no admi-
nistrar-los a pacients amb insuficiencia cardiaca.

Lus creixent de metformina obliga a recordar-ne
el risc d’acidosi metabolica, una reaccié molt poc
freqlent perd d’elevada letalitat. Per tal de preve-
nir la seva aparicid, s’han de tenir en compte i evi-
tar els factors precipitants, i se n’han de respectar
les contraindicacions.



Bibliografia

1. Anonim. Bull Inf Ter SCS 2000; 12: 49-52.

2. Académia de Ciencies Mediques de Catalunya
i de Balears. Index Farmacologic, 5a ed. Bar-
celona, 2000: 141-9.

3. Schoonjans K, Auwerx J. Lancet 2000; 355:
1008-10.

4. Gottlieb S. Br Med J 2001; 322: 696.

5. D’Arcy PF. Int Pharm J 1998; 12:57.

6. The European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products. European Public
Assessment Report. CPMP/2014/00.

7. The European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products. European Public
Assessment Report. CPMP/2080/00.

8. Hirsch IB, Kelly J, Cooper S, Wash S. Arch
Intern Med 1999; 159: 1811.

9. Thomas ML, Lloyd SJ. Ann Pharmacother
2001; 35: 123-4.

10. Andnim. Scrip 2000; 2583: 21.

11. Forman LM, Simmons DA, Diamond RH. Ann
Intern Med 2000; 132: 118-21.

12. Al-Salman J, Arjomand H, Kemp DG, Mittal M.
Ann Intern Med 2000; 132: 121-4.

13. UK Prospective Diabetes Study Group. Lancet
1998; 352: 837-53.

14. De Fronzo RA. Ann Intern Med 1999; 131:281-
303.

15. Misbin RI, Green L, Stadel BV et al. N Engl J
Med 1998; 338: 265-6.

Allargament de I'interval QT per farmacs

Lallargament de I'interval QT reflecteix una durada
andomala del potencial d’accié ventricular i pot
predisposar a patir aritmies cardiaques greus
(forsades de pointes i altres aritmies ventriculars)'.
Pel fet que no sempre aquest allargament es
tradueix en aritmies greus, el risc d’aquest efecte
és dificil de quantificar.

En numeros anteriors s’ha tractat del risc d’aritmia
ventricular greu associat a terfenadina, altres
antihistaminics no sedants i cisaprida (vegeu Butll
Groc1997;10:14-15i Butll Groc 1998;11:17). També
s’ha informat de la retirada del mercat del sertindol i
la grepafloxacina per aquest mateix motiu (vegeu
Butll Groc 1999; 12:6, Butll Groc 1999;12:19).

La llista de farmacs que poden allargar I'interval
QT s’amplia constantment. En la majoria dels ca-
sos el mecanisme de produccié suggerit és
l'alteracid de la repolaritzacié ventricular per blo-
queig dels canals de potassi.! A més dels antiarit-
mics, diversos farmacs d’accié no cardiovascular
poden produir aquest efecte, bé que no per a tots
se n’ha quantificat el risc (vegeu la taula).

Els pacients amb més risc de patir una aritmia car-
diaca greu quan prenen aquests farmacs son els
que ja tenen un interval QT llarg o altres trastorns
del ritme, els pacients amb cardiopatia (sobretot
insuficiencia cardiaca congestiva), hipotiroidisme,
insuficiencia hepatica, insuficiencia renal o
alteracions electrolitiques (hipopotassémia,
hipomagnesémia). Les dones s6n més suscepti-
bles.® El risc també esta augmentat quan se’n
prenen dosis altes i quan es prenen simultaniament
altres farmacs inhibidors de la metabolitzacio
hepatica (macrolids, antifungics imidazolics,
inhibidors de la proteasa o suc de pomelo), i altres
farmacs potencialment aritmogénics o que puguin
produir alteracions electrolitiques. En general, el
risc d’aritmia ventricular greu augmenta quan
linterval QT corregit és superior a 450 mseg.%®

Per tant, les aritmies greus per allargament de
linterval QT es poden prevenir si no es superen
les dosis recomanades, si es vigila la preséncia
de factors de risc d’aritmies, i si s’evita I'admi-
nistracid simultania de farmacs amb els que hi pot
haver interaccié.

Farmacs no cardiovasculars que poden allargar l'interval QT.”

* Antidepressius
* Antihistaminics
* Antibiotics

* Antiprotozoaris
* Antipsicotics

* Procinétics

* Altres

Cisaprida

Antidepressius triciclics?

Terfenadina, astemizol

Macrolids,'* fluoroquinolones*®

Halofantrina, pentamidina’

Tioridazina?i altres fenotiazines,® haloperidol,® droperidol,? pimozida®

Levacetilmetadol,” probucol’

“Els superindexs remeten a les cites de la bibliografia.



Recordem que la notificacio6 a través de la Targeta
Groga de qualsevol sospita d’aritmia induida per
medicaments pot permetre la identificacié de nous
farmacs associats a aquest efecte cardiotoxic i
millorar el coneixement dels factors de risc que
'afavoreixen.
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Novetats de la Targeta Groga

Des del mes de gener fins al mes de desembre
de 2000 hem rebut 1.046 notificacions. Fins al 31
de desembre, el nombre total de casos notificats
a Catalunya era de 12.636. Fins al 28 de novem-
bre, el nombre total de casos notificats al Sistema
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Espanyol de Farmacovigilancia era de 68.030. A
la figura s’hi pot veure el nombre mitja de noti-
ficacions rebudes per mes durant el periode 1983-
1999 i I'evolucié del nombre de notificacions durant
any 2000.
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Nombre mensual de notificacions rebudes des de 1983.

Ha sortit 'index Farmacologic 2000
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Familiar i Comunitaria (http://www.scmfic.org) o al de ’Académia de Ciencies Médiques de Catalunya i de Balears (http://www.acmcb.es).
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