
 Respuesta del autor

Sr. Director: 
Agradecemos el interés con el que Cebrián, del De-

partamento de Información Médica de los Laborato-
rios Lilly, ha leído nuestra Carta al editor “Artralgias 
invalidantes secundarias al tratamiento con pioglitazo-
na” publicada en el número de agosto-septiembre de 
2004 de la revista Endocrinología y Nutrición, así 
como el análisis de nuestro caso clínico en su base de 
datos de farmacovigilancia poscomercialización. No-
sotros también hemos leído con el mismo interés su 
carta de réplica publicada en esta revista, y quisiéra-
mos realizar algunas reflexiones al respecto.

De la información que aporta Cebrián en su carta se 
pone de manifiesto que no parece existir ninguna evi-
dencia en que la seguridad de pioglitazona difiera en 
las distintas posibles combinaciones terapéuticas ya 
sea con metformina o secretagogos de insulina (sulfo-
nilureas o meglitinidas).

Como comentábamos en nuestra anterior carta, no en-
contramos ninguna referencia bibliográfica al mecanis-
mo por el cual la pioglitazona provoca la sintomatología 
como efecto secundario. Uno de los puntos que nos han 
sorprendido de la carta de Cebrián ha sido el que en ella 
no se haya aportado este mecanismo de acción, teniendo 
en cuenta que su autora dispone de toda la información 
de los ensayos clínicos previos a la comercialización de 
pioglitazona para el consumo humano.

Nosotros, en nuestra carta, al comunicar un único 
caso, ni podíamos ni aspirábamos a formular el meca-
nismo de acción por el que la pioglitazona provoca este 
efecto secundario, y sólo manifestamos que el mecanis-
mo no quedaba claro, por lo que planteábamos una hi-
pótesis involucrando al receptor PPAR-gamma. También 
nosotros hicimos una lectura detallada del artículo de 
Yuan et al2, un estudio experimental sobre miocarditis 
autoinmune en ratas y, desde nuestro punto de vista, nos 
parece arriesgado el querer extrapolar esos resultados a 
la afección humana. De hecho, en la actualidad no hay 
ningún protocolo ni guía clínica que recomiende el trata-
miento de la miocarditis en seres humanos, independien-
temente de su etiología, con pioglitazona3.

Que determinados estudios hayan relacionado el trata-
miento con pioglitazona con efectos beneficiosos sobre 
marcadores inflamatorios, que según la hipótesis de Ce-
brián podría suponer un efecto añadido sobre otros tras-
tornos como la aterogénesis, la disfunción endotelial y 
otros trastornos ligados a la resistencia a la insulina –to-
dos ellos procesos fisiopatológicos relacionados con el 
aparato cardiovascular– no implica que no pueda produ-
cir otros efectos adversos en otros órganos o aparatos, 
como es el caso de las artralgias, efecto motivo de estas 
comunicaciones. De hecho tenemos un ejemplo sobre el 
que en la actualidad existen numerosas referencias en la 
bibliografía médica, como son las estatinas, que poseen 
un efecto en la prevención de los episodios cardiovascu-
lares al producir una mejoría de la función endotelial, al 
parecer por un doble mecanismo de acción, como hipo-

lipemiantes (acción sistémica) y como reguladoras de 
funciones celulares dependientes de proteínas isopreni-
ladas (acción vascular directa)4-6. A pesar de su efecto 
antiinflamatorio cardiovascular, presentan un efecto in-
flamatorio, por todos conocidos y documentado en su fi-
cha técnica, en el sistema musculoesquelético, y pueden 
producir como efectos adversos miositis, miopatía y rab-
domiólisis, así como artralgias, esta última con poca fre-
cuencia, lo que no les resta en absoluto su importancia 
terapéutica en la prevención de los episodios cardiovas-
culares. Por lo expuesto anteriormente, no nos parece ra-
zonable el discurso de Cebrián, ya que al atribuir a la 
pioglitazona un efecto beneficioso sobre marcadores in-
flamatorios con mayor relevancia sobre el aparato car-
diovascular, trata de descartar con esta evidencia cientí-
fica la posibilidad de un efecto inflamatorio en otros 
aparatos.

También nos gustaría reseñar que actualmente la hi-
perglucemia posprandial está aceptada como un poten-
te factor independiente de riesgo cardiovascular7,8, y 
que dentro del arsenal terapéutico del que disponemos 
para tratar la diabetes mellitus tipo 2, los fármacos úti-
les e indicados en el tratamiento de la hiperglucemia 
posprandial, por su mecanismo de acción, son los in-
hibidores de las alfa-glucosidasas y los secretagogos 
de acción rápida (meglitinidas).

Por último, es importante reseñar que el objetivo de 
nuestra anterior carta no era estigmatizar la pioglitazona, 
que por otra parte es un fármaco hipoglucemiante que 
ha aumentado el abanico terapéutico en la diabetes me-
llitus tipo 2, sino intentar una mejor documentación de 
uno de sus efectos secundarios, para de esta forma evitar 
molestias y riesgo de exploraciones complementarias in-
necesarias en los pacientes en los que pudiera aparecer. 

M.E. DE TOMÁS Y S. BELTRÁN 
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