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Comentarios a la carta: “Artralagias
invalidantes secundarias al tratamiento con
pioglitazona”

Sr. Director:

En relacion con la carta publicada en € nimero de
agosto de esta revista por De Tomaés et al?, cabe reali-
zar algin comentario al respecto.

La descripcién del caso es minuciosa, y la secuencia
temporal parece indicar que, en efecto, € tratamiento
con pioglitazona pudo ser la causa de la sintomatologia
que presentd la paciente. Lamejoriadel cuadro articular
traslaretiradadel farmacoy € posterior empeoramiento
tras su reintroduccion apuntan a unarelacion causal®.

En la informacion técnica actualmente aprobada de
la pioglitazona, como muy bien indican los autores,
aparece reflgjado el término artralgias como una reac-
cién adversa frecuente (> /100 y < 1/10) en combina-
cion con metformina, pero no en el caso de la pioglita-
zona en combinacién con secretagogos de insuling®. Se
han descrito, en ensayos clinicos, artralgias con d tra-
tamiento combinado de pioglitazonay sulfonilureas, en
proporciones similares a las de la combinacion (me-
tformina + sulfonilurea) con la que se comparaba (el
5,3 frente a 4,1%, respectivamente)*. Dado que en la
ficha técnica solo aparecen datos de las combinaciones
con sulfonilureas o metformina aprobadas en Espafia,
no aparecen, por tanto, en ésta datos acerca del trata-
miento combinado con pioglitazona y farmacos del
tipo de las glinidas, como es el caso que exponen los
autores. Existen datos limitados sobre este tipo de com-
binacion®, aungue no parece existir evidencia de que la
seguridad difiera del resto de las combinaciones.

L os autores comentan, asimismo, que no han podido
encontrar, al realizar una revision bibliogréfica, refe-
rencias al mecanismo por el que la pioglitazona podria
provocar sintomatologia articular, aunque especulan
con la posibilidad de que pudiera estar en relacion con
un proceso autoinmunitario en el que estuviera involu-
crada la activacion del receptor PPAR-gamma, “que
en modelos animales provoca la expresion de ARNm
de citocinas inflamatorias’, y citan €l articulo de Yuan
et al®.

Una lectura cuidadosa del articulo nos indicaria
exactamente lo contrario, ya que “los ligandos del re-
ceptor PPAR-gamma suprimieron la expresion de
RNAmM de citocinas inflamatorias en miocardio, y la
expresion de interleucina-1p en ratas con miocarditis
autoinmune experimental”®. De hecho, los autores de
este trabajo concluyen diciendo que la pioglitazona,
entre otros ligandos del receptor PPAR-gamma, podria
tener el potencial de modular las enfermedades infla-
matorias cardiacas, como la miocarditis, en modelos
humanos.

Este estudio estaria en consonancia con otros mu-
chos en los que se ha valorado e potencia antiinfla-
matorio de los farmacos agonistas del receptor PPAR-
gamma, entre ellos la pioglitazona™®. Se ha podido
comprobar que el tratamiento con pioglitazona ejerce
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un efecto beneficioso sobre marcadores inflamatorios,
como €l factor de necrosis tumoral o, lainterleucina 6
y otrost, 1o que podria suponer un efecto afiadido so-
bre trastornos variados, incluidos la aterogénesis, la
disfuncién endotelial y otros trastornos ligados alare-
sistencia a lainsulina, que de hecho ya se ha conside-
rado una inflamacion crénica de bajo grado®. Ello se
sumaria, no olvidemos, a su accion principal, que esla
de contribuir a mejorar el control del metabolismo hi-
drocarbonado en los pacientes diabéticos tipo 2, que
es laindicacion que actual mente posee el farmaco. Por
tanto, el mecanismo que proponen De Tomés et a* no
parece sustentarse con la evidencia cientifica disponi-
ble sobre el tema.

El caso de este paciente, tal y como se hadescrito por
los autores en la carta, ha sido recogido y procesado
para su registro y andlisis en nuestra base de datos de
farmacovigilancia poscomercializacion, cuyo principal
objetivo es garantizar |a seguridad de los pacientes y €
uso adecuado de nuestros productos farmacéuticos.
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