Carta al Director

Artralgias invalidantes secundarias al
tratamiento con pioglitazona

Sr. Director:

La pioglitazona es un firmaco que pertenece al gru-
po de las tiazolidinedionas, una clase de antidiabéticos
orales, agonistas de un receptor nuclear especifico, el
receptor gamma activado por el proliferador de pero-
xisomas (PPAR-gamma), en las células musculares,
adiposas y hepdticas, y que disminuyen la resistencia
a la insulina al mejorar su accién mediante la poten-
ciacion de la sensibilidad de la captacién periférica de
glucosa y, posiblemente, la reduccién de la produc-
cién hepética de glucosa. El receptor PPAR-gamma
modula la transcripcién de genes sensibles a la insuli-
na, implicados en el control de los transportadores de
glucosa, la produccién y la utilizacién de la glucosa y
el metabolismo de los 4cidos grasos'.

Se describe el caso de una paciente con diabetes
mellitus (DM) tipo 2, en tratamiento con un secretago-
go de insulina y pioglitazona, que presentd artralgias
invalidantes como reaccion adversa al tratamiento con
pioglitazona.

Se trata de una mujer de 66 afios con antecedentes de
hipertension arterial esencial, DM tipo 2 diagnosticada
hacia 9 afos, con mal control metabdlico y en trata-
miento con repaglinida (12 mg/d), fibrilacién auricular
crénica, hipercolesterolemia y tratamiento crénico con
barnidipino, ramipril, pravastatina, digoxina y acenocu-
marol. Fue remitida a la consulta externa de medicina
interna por DM tipo 2 con mal control metabdlico, sin
relatar ninguna sintomatologia. La exploracién fisica
era normal, salvo auscultacion cardiaca arritmica con
frecuencia ventricular controlada. En las exploraciones
complementarias realizadas destacaba un hemograma
y una bioquimica normales, salvo glucemia basal de
175 mg/dl, hemoglobina glucosilada (HbA, ) del 8,5%,
orina normal, salvo glucosuria y microalbuminuria
en orina de 24 h normal. Se afiadid, al tratamiento hipo-
glucemiante, pioglitazona en dosis de 30 mg/dfa, y a los
15 dias present6 artralgias difusas, sin artritis, de inten-
sidad progresiva hasta llegar a ser invalidantes hasta el
punto que le impedian su actividad fisica diaria habi-
tual, motivo por el que se le suspendi6 la pioglitazona
al mes de haber iniciado el tratamiento, con posterior
desaparicion progresiva de la sintomatologia articular
hasta quedar totalmente asintomdtica. Tres meses des-
pués, acudi6 a revisién y al persistir el mal control me-
tabdlico, se reintroduce la pioglitazona a dosis menor
(15 mg/dia), y de nuevo presentd un cuadro clinico de
artralgias graves difusas progresivas, sin artritis, similar
al previo. Se suspendié definitivamente el tratamiento
con pioglitazona y se realiz6 un estudio radioldgico ar-
ticular que resulté normal; los anticuerpos antinucleares
y el factor reumatoide fueron negativos, y la bioquimi-
ca y el hemograma, normales, salvo una discreta leuco-
citosis sin eosinofilia. La sintomatologia articular desa-
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parecio progresivamente, y la paciente quedé asintomé-
tica y sin nuevos episodios de artralgias tras la suspen-
sion definitiva de la pioglitazona.

En la ficha técnica de la pioglitazona se describen las
artralgias, sin especificar su intensidad, como una reac-
cién adversa frecuente del sistema osteoarticular en el
tratamiento con pioglitazona en combinacién con met-
formina, pero no como una reaccion adversa en el caso
del tratamiento combinado de pioglitazona con secre-
tagogos de insulina. También se han descrito, en el tra-
tamiento con ramipril, las mialgias y las artralgias
como reacciones adversas raras, pero no con el resto
de los farmacos que la paciente recibia de forma créni-
ca. En nuestro caso, creemos que existia una clara rela-
cién causa-efecto entre el inicio del tratamiento con
pioglitazona y la aparicién de las artralgias, ya que la
paciente no habia presentado sintomatologia osteoarti-
cular en relacion con el tratamiento crénico con rami-
pril ni con el resto de los farmacos prescritos desde ha-
cia varios afios, antes de iniciar el tratamiento con
pioglitazona; éste fue el unico farmaco nuevo introdu-
cido en ese momento. Ademds, la sintomatologia arti-
cular reaparecié de nuevo con la misma intensidad tras
la reintroduccién del farmaco a una dosis menor, y de-
saparecid totalmente en ambos casos tras la suspen-
sién, con lo que la paciente quedd asintomaética y no
volvid a presentar nueva sintomatologia osteoarticular.

Tras realizar una revisién bibliografica, no hemos
encontrado ninguna referencia al mecanismo por el
que la pioglitazona provoca sintomatologia articular,
por lo que no queda claro, aunque quizd pueda estar
en relacion con un proceso autoinmune en el que esté
involucrada la activacién del receptor PPAR-gamma,
que en modelos animales provoca la expresiéon de
ARNm de citocinas inflamatorias’.
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