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a investigaciéon biomédica es cada vez mds

exigente y exigida. Exigente, en cuanto que
ha de someterse a un riguroso control que, in vitro e
in vivo, en el animal de experiencia y en el humano,
demuestre a la vez eficacia e inocuidad, de manera
que la ratio riesgo/beneficio se decante ampliamente
por el segundo de estos dos parametros. Y exigida,
porque las necesidades clinicas, cada vez mds peren-
torias en muy diversos campos de la patologia, espo-
lean sin cesar a los investigadores a la obtencién de
nuevos recursos terapéuticos. El campo del SIDA ha
sido y es un buen ejemplo de ello, y hemos sido tes-
tigos de las quejas de algunos cientificos en relacién
a la demasiado rapida comercializacion de algunos
fdarmacos que quizd debieron soportar mds andlisis
en las diversas fases de su ensayo.
Sea como fuere, es lo cierto que, de vez en cuando,
salta a la actualidad el anuncio malhadado de los
efectos indeseables que se han comprobado en un
determinado medicamento, a veces de gran relieve
en el contexto terapéutico. En este momento, cobran
actualidad no uno, sino dos productos de muy am-
plio uso: eritropoyetina y rosiglitazona.
En este Editorial nos proponemos dar cuenta del es-
tado actual de uno y otro problema.
A. Nadie duda de los beneficios que se obtienen con
la eritropoyetina, una hormona sintetizada princi-
pal -aunque no exclusivamente- en el rifién, secre-
tada en especial en condiciones de hipoxia, y capaz
de estimular de forma selectiva la proliferacién y
maduracion de los precursores eritroides. Primero
la epoetina (a.y B) y luego la darbepoetina como for-
ma de efecto mds prolongado, han ganado con faci-
lidad y hasta brillantez dreas crecientes en procesos
patolégicos que tienen como denominador comiin
una anemia refractaria a otros recursos terapéulti-
cos mds simples y especificos. Inicialmente, el campo
de aplicaciéon de ESAs (agentes estimuladores de la
eritropoyesis) fue el de la insuficiencia renal en fase



terminal sometida a hemodidlisis, afiadiéndose lue-
go otras interesantes indicaciones, tales como mielo-
displasias, cancer, artritis reumatoide, etc.

En 2006, aparecié en N. Engl. J. Med. un serio avi-
so acerca de los riesgos cardiovasculares o de trom-
boembolismo que pueden surgir cuando se pretenden
alcanzar limites de plena normalizacién de Hb (13.5
g/dL o mas), decididamente mas frecuentes que en pa-
cientes que se mantienen a nivel mds bajo (entre 10.5 y
11.5 g/dL) (1).

En el aultimo decenio de la pasada centuria, se apro-
baron los ESAs en el manejo de la anemia del cance-
roso surgida a raiz de una tanda de quimioterapia
antiblastica; diez afos después (2003) vendria la
primera senal de alarma, cuando en Lancet Henke
y cols. (2) publicaron que los pacientes con cdncer
de cabeza y cuello (cavidad oral, faringe y laringe),
que habian recibido epoetin 3 (dosis de 300 Ul/ kg
3 v.s.) mostraban menor plazo libre de enfermedad
y supervivencia global respecto a otro grupo similar
bajo placebo. La ratio de riesgo de progreso loco-re-
gional entre los sometidos a EPO era de 1.69 y el de
muerte precoz 1.39.

A este aviso se han afiadido otros posteriores, como
el de Leyland-Jones et al. (3) en el estudio BEST
(Breast Cancer Erythropoietin Survival Trial), don-
de se ha evidenciado también un peor desenlace en-
tre las pacientes que habian recibido epoetina, con
la finalidad de mantener Hb en 13 g/dL. El tercer
trabajo decisivo (pero no el ultimo) corresponde al
grupo de Wright (4), y alude a sujetos con cdancer
pulmonar no-de-pequena-célula, y se ha publicado
como el precedente en J. Clin. Oncol., esta vez en
2007. De nuevo epoetin o. nos sorprende desagrada-
blemente con un efecto adverso sobre mortalidad.
Una alarma en la terapia con ESAs tiene enorme re-
percusién, porque sin mds no se pueden cuestionar o
suspender preparados de tal calibre en pacientes tan
necesitados de su concurso. De ahi la rapida respues-
ta de la FDA americana, promoviendo una reunién
de su Comité Asesor de Farmacos en Oncologia el 10
de mayo de 2007 (5). Las recomendaciones deriva-
das del mitin incluyen restriccion de ESAs en cier-



tos tipos de malignidades (cabeza y cuello, mama,
pulmén -var. no microcitoma-), al menos hasta que
se completen nuevos ensayos adecuados, asi como
redefinir el nivel de Hb por encima del cual la EPO
no es recomendable; desde luego, no debe pasar de
12 g/dL, ya que cuando se ha respetado tal norma
no se han producido al parecer efectos nocivos sobre
morbi-mortalidad por cancer.

No puede uno menos que preguntarse cudl es el me-
canismo de induccion de este efecto proneopldsico,
pero no hay respuestas firmes. St EPO tiene una ac-
tividad directa sobre la célula cancerosa, ello obliga
a admitir la existencia de receptores y la respuesta a
ellos con un estimulo tréfico para la célula en cues-
tion, cuando se administran dosis suprafisiolégicas
de eritropoietina. Ambos conceptos, por el momento,
no parecen firmemente probados (6).

B. Rosiglitazona es un farmaco antidiabético de la
familia de las tiazolidin-dionas, dentro del cual se
han comercializado también troglitazona y piogli-
tazona. Son agonistas PPAR- (peroxisome-prolifera-
tor-activated receptor), que se ligan a nivel nuclear
y activan la transcripcién de genes influyentes en el
metabolismo gliicido vy lipidico. En el campo de la
diabetes mellitus tipo 2, su principal rasgo estriba
en aumentar la sensibilidad a insulina en higado y
tejidos periféricos, un concepto hoy muy ponderado,
ya que la resistencia a la hormona insular estd en la
base de procesos tan relevantes y mortiferos como el
sindome metabdlico. Eso explica que la expansion
de rosiglitazona haya sido arrolladora, convirtién-
dose en uno de los farmacos con mayores ventas a
nivel mundial. Segiin Psaty y Furberg (7), durante el
plazo 1999-2007, en USA se han efectuado no menos
de 10 millones de prescripciones.

Leemos en N. Engl. J. Med. de 14 de Junio-2007 un
primer Original titulado asi: “Efecto de rosiglitazo-
na sobre el riesgo de infarto de miocardio y muerte
por causas cardiovasculares” (8). Nos plantea una
cuestién muy seria, a saber: lejos de ejercer un efecto
beneficioso, este antidiabético es capaz de promover
patologia coronaria e inducir muerte prematura en
los sujetos tratados. El trabajo de Nissen y Wolski



es un meta-andlisis amplio y compendia 42 ensayos,
que se incluyen si cumplen dos condiciones: dura-
cién superior a 24 semanas, y uso de un grupo con-
trol que no recibe rosiglitazona.

El resultado de este meta-andlisis parece concluyen-
te: “Rosiglitazona se asocia a un incremento signifi-
cativo del riesgo de infarto de miocardio (odds ratio,
1.43; p = 0.03) y de significacién limite para muerte
por causas cardiovasculares (o. r. de 1.64, p = 0.00).
A pesar de las evidentes limitaciones del estudio, los
proveedores deberian considerar los posibles efectos
cardiovasculares serios de rosiglitazona en el tipo 2
de diabetes”. Hay que tener en cuenta que, aunque
el aumento del riesgo pueda parecer modesto, el im-
pacto sobre la amplia poblacién tratada resultaria
muy oneroso, de confirmarse estas previsiones.
Surgen de inmediato algunas preguntas:

—6Cudl es el mecanismo subyacente a estos efectos
adversos? Como en el caso de la eritropoyetina, no
hay respuesta solida, solo algunas elucubraciones.
Se apunta su comportamiento sobre el espectro li-
poproteico del plasma, en el que induce un cierto
incremento de LDL; capacidad para retener fluidos
y precipitar fracaso cardiaco congestivo en sujetos
susceptibles; aumento de peso; reduccién (aunque
sea de grado ligero) del nivel de Hb; .... Desde lue-
go, este preparado aumenta la tasa de mortalidad
en ratas en las que se ha provocado un infarto de
miocardio, aunque no altere el proceso de remodela-
miento (Lygate et al (9)).

La historia de las tiazolidindionas es, cuando menos
curiosa y sospechosa. Ha habido preparados, como
muraglitazar (10) que, por asi decirlo, murieron an-
tes de nacer, ya que en ensayos de fase 2 y 3 promo-
vieron patologia cardiovascular no deseable, inclu-
yendo IAM. Otro, que llegé a ser farmaco de referen-
cia en el grupo, la troglitazona, hubo de ser retirado
del comercio farmacéutico por provocar raros, pero
eventualmente fatales, casos de hepatitis toxica
(11). En cambio, pioglitazona, pese a sus similitu-
des estructurales, se muestra piadoso con nuestras

arterias, y segtin el ensayo PROACTIVE (12) (Pros-



pective Pioglitazone Trial in Macrovascular Events)
ofrece un cierto grado de beneficio en este aspecto.
El papel fisiolégtico del sistema PPPAR es complejo,
dotado de muchas facetas, no pocas de las cuales
atn desconocemos, y de ahi las sorpresas que de vez
en cuando nos proporciona.

—6Qué criterio seguir para admitir un nuevo farma-
co antidiabético? éBasta simplemente con que re-
duzca el nivel glicémico y la Hb glicosilada? Porque
este requisito lo cumple bien rosiglitazona y ahora
estd fuertemente cuestionada. Es lo mds probable
que haya que contemplar mds en los ensayos pre-
vios a la admision el comportamiento frente a las
diversas complicaciones de la diabetes, en especial
macroangiopatia, porque ella (y no el simple perfil
glicémico) se responsabiliza de una buena parte de
la pesada carga que este disturbio metabélico com-
porta. El ejemplo de torcetrapib (13), un inhibidor
de la proteina de transferencia del colesterol este-
rificado, ponderado por su capacidad para elevar la
lipoproteina HDL y ahora desacreditado, es extrana-
mente paralelo al de rosiglitazona.

Incluso, los estudios postcomercializacién en nuevos
Jfdrmacos se imponen.

Concluimos como empezdbamos: la investigacién bio-
médica es un arma poderosa frente a la enfermedad.
Pero como tal, tiene doble vertiente; de nuevo surge
la disyuntiva de ciencia para el bien y ciencia para
el mal.
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