
Las tiazolidindionas son un nuevo grupo de
antidiabéticos orales. Actúan por un mecanismo
de acción parecido al de las biguanidas. Disminu-
yen la neoglucogénesis hepática y aumentan la
sensibilidad a la insulina del músculo y del tejido
adiposo. Al contrario que las sulfonilureas, no esti-
mulan la secreción de insulina.3

La primera tiazolidindiona, la troglitazona, fue reti-
rada poco después de su comercialización en el
Reino Unido, porque fue incriminada en casos gra-
ves de hepatotoxicidad.4 En Estados Unidos per-
maneció más tiempo comercializada, y reciente-
mente se ha sugerido que ello ha sido debido a
comportamientos irregulares de funcionarios de la
FDA.4  Recientemente, la Agencia Europea del Me-
dicamento ha autorizado la pioglitazona y la
rosiglitazona para el tratamiento de los pacientes
que no se normalizan con monoterapia. Está apro-
bado su uso, en combinación con metformina, para
el tratamiento de pacientes obesos, o bien con una
sulfonilurea cuando la metformina no se tolera o
está contraindicada.6,7 En el momento de redactar
este boletín, en España se acaba de comerciali-
zar la rosiglitazona. La pioglitazona está autoriza-
da y pendiente de que su comercialización se haga
efectiva.

El efecto indeseado más frecuente de las tiazoli-
dindionas es una disminución del nivel de hemoglo-
bina y del hematocrito, sobre todo durante los pri-

En los últimos años se han desarrollado nuevos
fármacos para el  tratamiento de la diabetes de tipo
2. La acarbosa (Glucobay®, Glumida®) y el miglitol
(Diastabol®, Plumarol®) fueron comercializados hace
unos años1 y se acaban de autorizar dos tiazo-
lidindionas, la pioglitazona y la rosiglitazona
(Avandia®). Por otra parte, los resultados de ensa-
yos clínicos recientes, sobre todo el UKPDS, han
dado lugar a modificaciones del tratamiento, entre
ellas la prescripción de metformina a muchos pa-
cientes que antes no la recibían. En este número se
revisan algunos aspectos del uso y los efectos
indeseados asociados a estos tratamientos.

Muchos pacientes con hiperglucemia y síntomas
de diabetes de tipo 2 mejoran y normalizan sus
parámetros metabólicos con un ajuste dietético y
ejercicio. Para los pacientes que además necesi-
tan tratamiento farmacológico por vía oral, se dis-
pone de varios medicamentos con mecanismos de
acción diferentes. Las sulfonilureas son los
fármacos de elección. Dado que todas ellas tie-
nen una eficacia similar, la selección debe reali-
zarse según las características farmacocinéticas
que mejor se ajusten a las necesidades de cada
paciente.2 Para los pacientes con obesidad impor-
tante (IMC > 30) se recomienda la metformina. La
acarbosa o el miglitol pueden estar indicados en
los pacientes en los que no bastan la dieta, y/o
una sulfonilurea o metformina. La insulinoterapia
está indicada cuando el tratamiento con dieta y
antidiabéticos por vía oral no ha sido suficiente y,
de manera transitoria, durante la gestación y la lac-
tancia, así como en situaciones de estrés físico.2
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meros meses de tratamiento. Podría estar relacio-
nada con un incremento del volumen plasmático y
en general no da lugar a síntomas de anemia.3  De
hecho, en diferentes estudios experimentales se
habían descrito cuadros de retención de líquidos,
hemodilución y casos de edema pulmonar y perifé-
rico en pacientes con insuficiencia cardíaca (IC) pre-
via, que motivaron la inclusión de esta información
en la ficha técnica.3  Posteriormente se han notifica-
do nuevos casos de descompensación de IC por
troglitazona,8 rosiglitazona9 y pioglitazona.10 Por este
motivo, estos fármacos se consideran contrain-
dicados en pacientes con IC, y se recomienda una
supervisión rigurosa de los pacientes con disminu-
ción de la reserva cardíaca.

Por otro lado, las tiazolidindionas alteran el meta-
bolismo lipídico porque aumentan la degradación
de los triglicéridos.3  Se ha visto que la rosiglitazona
aumenta los niveles de colesterol total, LDL y HDL
entre un 10 y un 20%; no obstante, el cociente co-
lesterol total/HDL no se modifica o disminuye lige-
ramente, y los cambios de las concentraciones
plasmáticas de triglicéridos son muy variables.7

Con pioglitazona, se han observado aumentos
menores de colesterol-LDL, así como disminución
de los triglicéridos.6 Son necesarios más estudios
de seguimiento a largo plazo que evalúen si esta
alteración del perfil lipídico tiene algún impacto so-
bre la morbimortalidad cardiovascular.

Aunque se había planteado que la hepatotoxicidad
no era un efecto de clase, la rosiglitazona y la
pioglitazona son fármacos estructuralmente muy
similares a la troglitazona y, de hecho, ya se han
descrito casos de aumento moderado de
transaminasas y algún caso de insuficiencia he-
pática por rosiglitazona.11,12 Por ello, se recomien-
da una determinación basal de la ALT en pacien-
tes que van a recibir tratamiento con estos fár-
macos, y que, una vez iniciado el tratamiento, se
supervise al paciente cada dos meses durante el
primer año. Si presenta ictericia o aumento de ALT
de más de tres veces el valor normal, debe ser
retirado el fármaco.6,7

Los resultados del ensayo United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) mostraron
que, en pacientes obesos, el tratamiento intensi-
vo con metformina (Dianben

®
) reduce de manera

significativa las complicaciones microvasculares
y la mortalidad global.13 Como consecuencia, ha
aumentado el número de pacientes tratados, y por
lo tanto la posibilidad de observar efectos
indeseados. Éstos son potencialmente graves,
pero se pueden prevenir si se aplican ciertas pre-
cauciones que es preciso recordar.

La metformina, como las demás biguanidas, dis-
minuye la neoglucogénesis hepática y aumenta la
sensibilidad del tejido muscular a la insulina. Sus
reacciones adversas más frecuentes son digesti-
vas (dispepsia y diarrea). Puede interferir en la
absorción de vitamina B

12
, pero este efecto rara-

mente tiene repercusión clínica.14

Su efecto indeseado potencialmente más grave,
que ha limitado su uso, es la acidosis metabólica.
Aunque se trata de una reacción muy poco fre-
cuente, la letalidad alcanza un 50%. Se calcula que
el riesgo es de entre 5 y 9 casos por 100.000 pa-
cientes-año.15

Cabe destacar que este efecto indeseado es poco
frecuente en ausencia de factores contributivos o
desencadenantes. La insuficiencia renal, las situa-
ciones agudas de hipoperfusión, la hipoxemia y
las alteraciones graves de la función hepática fa-
vorecen la aparición de acidosis láctica por bigua-
nidas y contraindican formalmente el uso de estos
fármacos. Respecto a la insuficiencia renal, cabe
destacar su elevada prevalencia en pacientes dia-
béticos. La metformina está contraindicada en pa-
cientes con valores de aclaramiento de creatinina
inferiores a 70,2 ml/min. Se debe tener en cuenta
que en pacientes con masa muscular reducida
–por ejemplo, en ancianos–, la concentración plas-
mática de creatinina puede infraestimar la tasa de
filtración glomerular y, por lo tanto, es preciso de-
terminar la aclaramiento de creatinina. Por el mis-
mo motivo, la metformina está contraindicada en
los pacientes que reciben tratamiento farmaco-
lógico por insuficiencia cardíaca, porque se les
debe suponer una perfusión renal disminuida.14

La rosiglitazona y la pioglitazona acaban de ser
autorizadas para el tratamiento combinado con
metformina o sulfonilureas en pacientes con dia-
betes de tipo 2 en los que la glucemia no se nor-
maliza con monoterapia. Pueden producir edema
pulmonar y periférico, sobre todo en pacientes con
insuficiencia cardíaca previa, así como alteracio-
nes del perfil lipídico. Son necesarios estudios de
seguimiento a largo plazo que definan con mayor
precisión el perfil de seguridad de estos nuevos
fármacos y establezcan si afectan la morbimor-
talidad  cardiovascular.

Aunque inicialmente se propuso que la hepatotoxi-
cidad no era un efecto de clase de las tiazolidin-
dionas, recientemente se han notificado casos de
elevaciones enzimáticas y algunos de insuficien-
cia hepática por rosiglitazona. Con los datos dis-
ponibles, se recomienda vigilar la función hepáti-
ca de los pacientes tratados con estos fármacos,
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sobre todo durante los primeros meses de trata-
miento, y no administrarlos a pacientes con insufi-
ciencia cardíaca.

El uso creciente de metformina obliga a recordar
el riesgo de acidosis láctica, una reacción muy poco
frecuente pero de elevada letalidad. Con el fin de
prevenir su aparición, deben tenerse en cuenta y
evitarse los factores precipitantes, y deben respe-
tarse su contraindicaciones.
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Fármacos no cardiovasculares que pueden alargar el intervalo QT
a
.

• Antidepresivos Antidepresivos tricíclicos2

• Antihistamínicos Terfenadina, astemizol
• Antibióticos Macrólidos,1,3 fluoroquinolonas4-6

• Antiprotozoarios Halofantrina, pentamidina1

• Antipsicóticos Tioridacina2 y otras fenotiacinas,3 haloperidol,3 droperidol,2 pimocida3

• Procinéticos Cisaprida
• Otros Levacetilmetadol,7 probucol1

a 
Los superíndices remiten a las citas de la bibliografía.

El alargamiento del intervalo QT refleja una dura-
ción anómala del potencial de acción ventricular y
puede predisponer a sufrir arritmias cardíacas gra-
ves (torsades de pointes y otras arritmias
ventriculares).1 Dado que no siempre este alarga-
miento se traduce en arritmias graves, el riesgo
de este efecto es difícil de cuantificar.

En números anteriores se ha tratado del riesgo de
arritmia ventricular grave asociado a terfenadina,
otros antihistamínicos no sedantes y cisaprida
(véanse Butll Groc 1997;10:14-15 y Butll Groc
1998;11:17). También se ha informado de la reti-
rada del mercado del sertindol y la grepafloxacina
por este mismo motivo (véanse Butll Groc
1999;12:6 y Butll Groc 1999;12:19).

La lista de fármacos que pueden alargar el inter-
valo QT se amplía constantemente. En la mayoría

de los casos el mecanismo de producción sugeri-
do es la alteración de la repolarización ventricular
por bloqueo de los canales de potasio. Además de
los antiarrítmicos, varios fármacos de acción no
cardiovascular pueden producir este efecto (véa-
se la tabla), aunque no para todos se ha cuantifi-
cado el riesgo.

Los pacientes con mayor riesgo de sufrir una arrit-
mia cardíaca grave cuando toman estos fármacos
son los que ya tienen un intervalo QT largo u otros
trastornos del ritmo, los pacientes con cardiopatía
(sobre todo insuficiencia cardíaca congestiva),
hipotiroidismo, insuficiencia hepática, insuficiencia
renal o alteraciones electrolíticas (hipopotasemia,
hipomagnesemia). Las mujeres son más suscepti-
bles.9  El riesgo también aumenta cuando se toman
dosis altas y cuando se toman simultáneamente
otros fármacos inhibidores de la metabolización he-
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pática (macrólidos, antifúngicos imidazólicos,
inhibidores de la proteasa o jugo de pomelo), y otros
fármacos potencialmente arritmogénicos o que pue-
dan producir alteraciones electrolíticas. En general,
el riesgo de arritmia ventricular grave aumenta cuan-
do el intervalo QT corregido es superior a 450
mseg.3,8

Por lo tanto, las arritmias graves por alargamiento
del intervalo QT se pueden prevenir si no se supe-
ran las dosis recomendadas, si se vigila la pre-
sencia de factores de riesgo de arritmias, y si se
evita la administración simultánea de fármacos con
los que puede haber interacción.

Recordamos que la notificación de cualquier
sospecha de arritmia inducida por medicamen-
tos  a través de la Tarjeta Amarilla puede permi-
tir la identificación de nuevos fármacos asocia-
dos a este efecto cardiotóxico y mejorar el
conocimiento de los factores de riesgo que lo
favorecen.

Novedades de la Tarjeta Amarilla
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Número mensual de notificaciones recibidas desde 1983.

Ha salido el Índex Farmacològic 2000
Los médicos pueden recogerlo en las oficinas de los Colegios de Médicos de Barcelona, Girona, Lleida y Tarragona, o bien en las
delegaciones de Sabadell, Terrassa, Manresa, Igualada, Vic, Reus y Tortosa. Los farmacéuticos lo recibirán en su domicilio. El texto
puede ser consultado en el web de la Fundación Institut Català de Farmacologia (FICF) (http://www.icf.uab.es), en el de la Societat
Catalana de Medicina Familiar i Comunitària (http://www.scmfic.org) o en el de la Acadèmia de Ciències Mèdiques de Catalunya i de
Balears (http://www.acmcb.es).

De enero a diciembre de 2000 hemos recibido
1.046 notificaciones. Hasta el 31 de diciembre, el
número de casos notificados en Cataluña era de
12.636. Hasta el 28 de noviembre,  los casos noti-
ficados al Sistema Español de Farmacovigilancia
eran 68.030. En la figura se muestra el número
medio de notificaciones recibidas por mes duran-
te el período 1983-1999 y la evolución del número
de notificaciones durante el año 2000.


