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Introduccion

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) va-
ria mucho en funcién de las caracteristicas del pacien-
te y la evolucién de la enfermedad. El tratamiento ini-
cial ante un paciente al que se diagnostica la enfermedad
y que no presenta criterios de insulinizacion inmediata
consiste en una dieta adecuada a su estado ponderal
(hipocaldrica en caso de sobrepeso y normocaldrica en
caso de normopeso) y una pauta de ejercicio fisico
apropiada. Cuando a pesar de estas medidas no se con-
sigan los objetivos individuales del tratamiento, deberd
incorporarse la terapia farmacoldgica a su plan de tra-
tamiento.

Las glitazonas (pioglitazona y rosiglitazona) son una
de las dltimas clases de antidiabéticos orales de que se
dispone en la prictica clinica, y cuyo mecanismo de ac-
cion difiere del de los restantes medicamentos. Inicial-
mente, pioglitazona y rosiglitazona fueron autorizadas
para el tratamiento combinado con metformina o una
sulfonilurea en los pacientes con DM2 que presentan
un control glucémico insuficiente. Mds tarde se amplia-
ron sus indicaciones, al incluirse entre ellas su utiliza-
cién en monoterapia como tratamiento alternativo en
los pacientes con sobrepeso, inadecuadamente contro-
lados por la dieta y el ejercicio, y en quienes esté con-
traindicado el tratamiento con metformina.

Parece que estos dos agentes ejercen su accion hipoglu-
cemiante al activar los receptores nucleares PPAR-y
(receptor gamma activado por el proliferador de pe-
roxisomas), presentes fundamentalmente en los teji-
dos periféricos (graso y muscular). La activacion de
este receptor ocasiona una disminucidn de la resisten-
cia a la insulina por aumento de su sensibilidad en las
células del higado, el tejido adiposo y el musculoes-
quelético.

Uno de los principales efectos adversos asociados al
uso de pioglitazona ha sido el incremento de peso pro-
gresivo y mantenido de los pacientes tratados con ella,
un aumento ponderal que parece ser mds acusado que
el relacionado con otros antidiabéticos orales'. Tras la
introduccion de las glitazonas en terapéutica, se ha ido
acumulando un mayor conocimiento sobre la aparicién
de edema vinculado a la utilizacién de cualquiera de las
glitazonas disponibles, posiblemente como consecuen-
cia de un incremento en el volumen plasmético deriva-
do de la retencion de liquidos®. Los pacientes diabéti-
cos presentan un riesgo, inherente a su enfermedad de
base —la diabetes—, de sufrir problemas cardiovascula-
res, como insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémi-
ca. La aparicién de edema podria exacerbar o desenca-
denar signos o sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva.

La recomendacién general que se hace sobre estos dos
antidiabéticos orales es que han de vigilarse los sig-
nos y sintomas de una posible insuficiencia cardiaca:
los pacientes que experimenten un incremento rapido
de peso o que presenten edemas, respiraciones entre-
cortadas u otros sintomas relacionados con la insufi-
ciencia cardiaca, deben acudir inmediatamente al mé-
dico’.

Caso clinico

Mujer de 55 afios de edad, paciente habitual de la far-
macia e incluida en el servicio de seguimiento farma-
coterapéutico. En una de sus visitas a la farmacia, nos
comenta que ultimamente estd aumentando mucho de
peso y que nota que sus piernas estdn hinchadas. La pa-
ciente tiene DM2, hipertension arterial, artrosis, hiper-
trigliceridemia e hipotiroidismo.
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Primer estado de situacién (ES1)
PACIENTE: M.R.M.C. FECHA: 25/04/2007
SEXO: MUJER EDAD: 55 afos ALERGIAS:
ESTADO DE SITUACION EVALUACION IF
PROBLEMAS DE SALUD MEDICAMENTOS N|E|S Sospecha (Fecha)
Problemas de salud | Desde |Control |Preocup. Inicio Medicamento | Pauta | Pauta
prescrita | usada
Hipertrigliceridemia | 1/2005 S N 120/06 Fenofibrato 0-0-1 0-0-1{S|S|S
160 mg
Diabetes mellitus 2002 S R 2002 Glisentida YVo-Yo-Yo |Vo-Yo-Y2| S | S | S
tipo 2 5mg
20/11/2006 | Pioglitazona 0-1-0 [ 0-1-0| S | S | N | Inseguridad |28/6/2007
30 mg no cuantitativa
Hipertension arterial Afos S R Afos Valsartan 1-0-0 1-0-0| S|S|S
160 mg
Hipotiroidismo 6/2005 S R 6/2005 Levotiroxina 1-0-0 1-0-0 S|S|S
75 pg
Proteccion gastrica | 8/2005 S R 08/05 Omeprazol 1-0-0 [1-0-0[S|S|S
20 mg
Artrosis 10/2005 N B 10/05 Glucosamina 1-0-0 1-0-0 S|S|S
1.500 mg
10/05 Diacereina 0-1-0 [0-1-0|S|[S|S
50 mg
Ansiedad Afos S P 02/2007 Bromazepam 1-0-0 1-0-0| S|S|S
1,5 mg
OBSERVACIONES: FECHA PARAMETROS: PA (mmHg) OTROS
Desde 25/4/2007, decidimos efectuar un seguimiento de la evolucion
del peso y la retencién de liquidos que presenta la paciente ante PAS PAD Glucemia basal
la preocupacién que ésta manifiesta por este problema de salud.
Evolucion del peso: 21/9/2006: 74,65 kg; 16/2/2007: 78,30 kg; 25/4/2007 138 74 115 mg/dL
25/4/2007: 78,55 kg; 28/5/2007: 79,35 kg; 12/6/2007: 80,5 kg;
28/6/2007: 80,65 kg.

m Primer estado de situacion (ES1)

Objetivo

Comprobar si el problema de salud descrito por la pa-
ciente estd relacionado con los medicamentos que to-
ma y colaborar con el médico en su resolucion.

Método

Se ha utilizado el método Dader de seguimiento farma-
coterapéutico de 1a Universidad de Granada®, que propor-
ciona los documentos de registro y los procesos que se
deben realizar para efectuar el seguimiento del tratamien-

to farmacoldgico a un paciente. Este método se basa en
la obtencion de la historia farmacoterapéutica del pacien-
te (problemas de salud que presenta y medicamentos que
utiliza) y la evaluacién de su «estado de situacion» en una
fecha determinada, para identificar los resultados negati-
vos asociados a la medicacion (RNM) o los riesgos de
que se produzcan. Tras esta identificacion, se realizan las
intervenciones farmacéuticas necesarias para resolver los
problemas relacionados con los medicamentos (PRM).
Por ultimo, una vez efectuadas esas intervenciones, se
evalian los resultados obtenidos.
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Segundo estado de situacion (ES2)
PACIENTE: M.R.M.C. FECHA: 4/7/2007
SEXO: MUJER EDAD: 55 afios ALERGIAS:
ESTADO DE SITUACION EVALUACION IF
PROBLEMAS DE SALUD MEDICAMENTOS N | E | S| Sospecha | (Fecha)
Problemas de salud | Desde |Control |Preocup. Inicio Medicamento | Pauta | Pauta
prescrita | usada
Hipertrigliceridemia | 1/2005 S N 01/06 Fenofibrato 0-0-1 0-0-1{S|S|S
160 mg
Diabetes mellitus 2002 S R 2002 Glisentida Vo-Yo-V2 |Vo-Yo-Y2| S | S | S
tipo 2 5mg
03/07/07 Metformina 1-0-1 1-0-1|S|S|S
850 mg
Hipertension arterial | Afos S R ANOS Valsartan 1-0-0 |1-0-0[ S |S|S
160 mg
Hipotiroidismo 6/2005 S R 06/05 Levotiroxina 1-0-0 |1-0-0[S|S|S
75 g
Proteccion gastrica | 8/2005 S R 08/05 Omeprazol 1-0-0 |1-0-0[ S|S|S
20 mg
Artrosis 10/2005 N B 10/05 Glucosamina 1-0-0 1-0-0 S|S|S
10/05 1.500 mg
Diacereina 0-1-0 [0-1-0| S |S|S
50 mg
Ansiedad Afos S P 02/2007 Bromazepam 1-0-0 1-0-0 S|S|S
1,5 mg
OBSERVACIONES: FECHA PARAMETROS: PA (mmHg) OTROS
El médico especialista sustituye pioglitazona por metformina, por lo
que seguimos observando la evolucion del edema y el peso de la .
paciente. La inseguridad no cuantitativa producida por pioglitazona PAS PAD Glucemia basal
(edema y aumento de peso) ha desaparecido tras la retirada de ésta
y la incorporacion de metformina a su estrategia para la DM2. En la 28/6/2007 140 79 120 mg/dL
figura 1 se puede observar la evolucion del peso de la paciente
(18/9/2007). Evolucién del peso: 30/7/2007: 78,5 kg; 10/8/2007:
76,85 kg; 18/9/2007: 75,3 kg. 18/9/2007 132 82 109 mg/dL

m Segundo estado de situacion (ES2)
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Resultados

El estado de situacion inicial (ES1) de nuestro caso se
efectda el 25 de abril de 2007, dia correspondiente a la
visita en que nuestra paciente nos explica que sufre re-
tencion de liquidos en sus extremidades inferiores y au-
mento de peso (figura 1).

Tras la evaluacion del ES1, consideramos que los pro-
blemas de salud descritos por la paciente se pueden
atribuir a la administracién de pioglitazona. El resulta-

do clinico negativo de edema y aumento de peso lo re-
lacionamos con pioglitazona (inseguridad no cuantita-
tiva), al tratarse de reacciones adversas descritas en la
bibliografia'*°. Aunque las sulfonilureas también pue-
den ocasionar aumento ponderal, este efecto adverso
se atribuye a la pioglitazona por la relacién temporal
que presenta con la incorporacion de este agente a su
tratamiento para la diabetes. Ademads, la aparicion de
edema en las piernas confirma nuestra sospecha.
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Se decide realizar un seguimiento del peso de la pa-
ciente para preparar un informe farmacéutico destina-
do al médico endocrinélogo con fecha 29/6/2007, en el
que se indica nuestra sospecha respecto a la inseguri-
dad de la farmacoterapia detectada.

El 2 de julio de 2007, el médico decide sustituir piogli-
tazona por metformina (850 mg/12 h), tal como refleja
el nuevo estado de situaciéon (ES2) de la figura 2. A par-
tir de ese momento, se sigue un control del edema y del
peso de la paciente, y a la vez se mantiene el plan de
seguimiento para garantizar la necesidad, la efectividad
y la seguridad de la nueva medicacion.

Durante las sucesivas visitas a la farmacia, la paciente
manifesté haber mejorado en la retencién de liquidos
y el aumento de peso. Sus valores de glucemia se man-
tuvieron normales.

En la evaluacion del nuevo estado de situacion (figura
2), se observa que el 18 de septiembre de 2007 el ede-
ma ha desparecido, el peso ha vuelto a la normalidad y
los niveles de glucosa en sangre se sitdan en valores
aceptables.
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Conclusion

El servicio de seguimiento farmacoterapéutico de los pa-
cientes en tratamiento con glitazonas mediante el méto-
do Déder ha ayudado a evidenciar efectos adversos de
estos medicamentos, entre los que se encuentra la apari-
cién de edema. En el seguimiento farmacoterapéutico es
muy importante que, una vez iniciado el tratamiento con
rosiglitazona o pioglitazona, prestemos especial atencion
alos pacientes que experimenten un aumento de peso su-
perior a 3 kg, que presenten de forma repentina edema en
el pie o manifiesten indicios de disnea o fatiga.
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