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Resumen

Las tiazolidindionas son un nuevo tipo de farmacos
hipoglucemiantes orales que acttan disminuyendo la
resistencia a la insulina, promoviendo la diferenciacién
del tejido adiposo y normalizando su secrecion de
citoquinas y &cidos grasos libres. La eficacia terapéutica
es similar a la de otros farmacos orales, como
metformina o sulfonilureas, disminuyendo la HbA;.
entre 1y 2 puntos. Son eficaces en monoterapia y en
terapia combinada con uno o dos farmacos orales.
Su eficacia respecto a la morbi-mortalidad asociada
a la enfermedad no ha sido demostrada. Como efectos
secundarios hay que tener en cuenta el incremento
de peso, el edema y la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC). El tratamiento combinado con insulina incrementa
las tasas de edema e ICC, estando contraindicado en
Europa. También esta contraindicado su uso en
presencia de ICC. La falta de eficacia superior a la de
los farmacos convencionales y su coste hacen que
se recomiende su uso s6lo como alternativa en
tratamiento combinado con metformina o sulfonilureas
en caso de contraindicacion o intolerancia de la
combinacion de estos dos farmacos. Por otro lado la
eficacia y la seguridad del tratamiento combinado de
los tres farmacos orales es una alternativa vélida a la
insulinizacién a pesar de que se asocie a un incremento
del coste.

Palabras clave: Tiazolidindionas, rosiglitazona,
pioglitazona, diabetes mellitus tipo 2.

Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica
y progresiva caracterizada desde un punto de vista
fisiopatoldgico por la resistencia a la insulina a nivel
hepatico, muscular y adiposo y la disminucion
progresiva de la capacidad secretora de insulina de
la célula beta'. Es la forma més frecuente de diabetes
y presenta una prevalencia elevada. La prevalencia
en Catalunya se estima en un 10% de la poblacién
adulta?, valor similar a otras regiones mediterraneas.

La occidentalizacion del tercer mundo y el
envejecimiento progresivo de la poblacién hacen prever
un incremento de su prevalencia hasta niveles que
algunos autores han catalogado de epidemia3.

La importancia clinica de la diabetes esta relacionada
con la morbilidad y mortalidad asociadas a la misma.
La nefropatia diabética es causa de insuficiencia
renal terminal y entrada en hemodialisis. Se estima
que un 25% de los pacientes con diabetes presentan
retinopatia, la cual es una de las principales causas
de ceguera*. Se considera que aproximadamente un
10% de los pacientes diabéticos sufriran una
ulceracion en las extremidades inferiores a lo
largo de su vida debido a la afectacion neuropatica y
vascular distal*. Por otro lado las tasas de mortalidad
en pacientes diabéticos doblan como minimo las de
la poblacion general debido basicamente a un excego
de mortalidad de causa cardiovascular®.

Control glucémico y prevencion de la

morbi-mortalidad asociada a la diabetes

Las evidencias fundamentales del beneficio asociado
al control glucémico en la diabetes tipo 2 surgen del
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)e.
En este estudio la asignacién a un control
metabdlico intensivo con sulfonilureas o insulina
se asociod a una disminucion estadisticamente
significativa de las complicaciones
microvasculares, una disminucion en el limite de
la significacion del riesgo de infarto de miocardio
y una ausencia de diferencias en la mortalidad
total y cardiovascular. Las diferentes estrategias de
control metabdlico intensivo no demostraron diferencias
significativas entre si. En el mismo estudio la asignacion
a un control intensivo de la tensién arterial se asocio
a una disminucion significativa de la mortalidad, y de
las complicaciones macro y microvasculares. Por otro
lado la asignacion al tratamiento con metformina se
asocid a una disminucion significativa de la mortalidad
y las complicaciones asociadas a la enfermedad. Otros
datos de interés derivados del estudio UKPDS son la
evidencia del deterioro del control con el curso de la
enfermedad, la necesidad de incrementar
progresivamente el nimero de farmacos utilizados y
las dificultades para conseguir un control glucémico
normal, asi como indicios de un incremento de la
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mortalidad asociado al tratamiento combinado con
sulfonilureas y metformina de significado incierto y ain
no aclarado®. Basandose en los resultados del UKPDS
las guias de tratamiento de la diabetes tipo 2 comparten
rasgos similares, recomendando’é:

- un objetivo de control glucémico basado en una
HbA;. entre 6,5% y 7,5% dependiendo del riesgo
particular de complicaciones micro y macrovasculares,

- la utilizacién de la metformina como primera
opciodn en el tratamiento de la hiperglucemia en el
paciente con sobrepeso,

-la utilizacion indistinta de sulfonilureas o
metformina como primera opcidn en pacientes
sin sobrepeso,

-la utilizacién combinada de metformina y
sulfonilureas como segunda opcion,

-la adicion de un tercer farmaco oral o iniciar
insulina nocturna mas metformina ante el
fracaso del tratamiento con dos farmacos
orales.

Por otro lado se insiste en el tratamiento agresivo de
todos los factores de riesgo vascular asociados a la
enfermedad, estrategia fundamentada en evidencias
cientificas consistentes®.

Limitaciones de las estrategias de
control glucémico actuales

Las evaluaciones realizadas sobre el grado de control
de los pacientes con diabetes tipo 2 han puesto de
manifiesto que, a pesar del incremento de la
farmacoterapia de la enfermedad, asociado a un
porcentaje mas elevado de pacientes con criterios de
buen control, aln persiste una diferencia importante
entre los objetivos recomendados en las guias y la
realidad, sobre todo en lo que hace referencia al control
glucémico y al nivel de tensién arterial, estimandose
que aproximadamente entre un 40% y un 60% de
los pacientes estan fuera de objetivos de control
glucémico?®. Este hecho también se ha puesto en
evidencia en ensayos clinicos de intervencion
multifactorial en los que ha sido dificil alcanzar los
niveles de control prefijados. Por ejemplo, en el estudio
Steno-2° mientras se alcanzé el nivel deseado de
colesterol (<175 mg/dL) en un 70% de los pacientes,
s0lo se alcanzaron los niveles deseados de tension
arterial sistélica (<130 mmHg) en un 50% y de HbA;.
(<6,5%) en un 15% de los pacientes. Estos datos han
llevado a debatir la conveniencia de fijar unos niveles
de control tan estrictos para la practica clinica, debido
a las dificultades para alcanzar estos niveles de control
dentro de situaciones altamente controladas como
son los ensayos clinicos, y a especular sobre la
necesidad de evaluar nuevos tratamientos
hipoglucemiantes?'.

Tiazolidindionas

La evidencia de la insuficiente eficacia de los farmacos
disponibles para el control glucémico de la diabetes
tipo 2 ha hecho surgir en los dltimos afios nuevos
farmacos que intentan abordar las diferentes
alteraciones fisiopatologicas de la enfermedad. Las
tiazolidindionas (TZDs) son un grupo de estos nuevos
farmacos que abordan el control glucémico por una
via previamente no explorada. Actllan como agonistas
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del receptor gamma activado por el proliferador de
peroxisomas (PPAR-y), receptor nuclear expresado
predominantemente en el tejido adiposo e involucrado
en su diferenciacion. La promocién de la diferenciacion
del tejido adiposo por los agonistas PPAR-y disminuye
la secrecion de citoquinas y acidos grasos en
este nivel, reduciendo su efecto potenciador de
la resistencia a la insulina a nivel del musculo y
provocando un incremento en la captacion
muscular de glucosa. Como efectos adicionales
de las TZDs se han descrito un incremento de la
captacion de glucosa a nivel de tejido adiposo
y una inhibicioén de la neoglucogénesis hepatica2,
Estos efectos representan una mejoria global de la
resistencia a la insulina asociada a la diabetes tipo 2
sin efectos mayores sobre la secrecion de insulina que
a nivel clinico comportan una disminucién de la
glucemia basal y de la insulinemia circulante sin riesgo
de hipoglucemias y una mejoria del control glucémico
entre 1y 1,5% de HbA,. frente a placebo?. Otros
efectos derivados de su efecto sobre la resistencia a
la insulina de potencial efecto beneficioso son: mejoria
de la disfuncién endotelial'?, leve disminucion de la
tension arterial*4, disminucion de la hiperplasia de la
intima-media® y diversos efectos potencialmente
beneficiosos sobre el perfil lipidico”®. El efecto maximo
del tratamiento con TZDs se produce a las 6-10
semanas de iniciar el tratamiento’.

La primera TZD comercializada en algunos paises fue
la troglitazona retirada por toxicidad hepéatica mortal.
En la actualidad hay comercializados dos principios
activos, la rosiglitazona (comprimidos de 4 y 8 mg;
dosis maxima recomendada 8 mg) y la pioglitazona
(comprimidos de 15 y 30 mg; dosis méxima
recomendada 45 mg). Su eficacia es similar desde
el punto de vista de control glucémico y perfil de
efectos secundarios”816, Los efectos sobre el perfil
lipidico son un rasgo diferencial entre las dos
TZD, de manera que el tratamiento con
pioglitazona comparado con rosiglitazona se
asocia a mejorias significativas de los niveles de
triglicéridos, colesterol HDL, concentracién y
tamafo de particulas LDL!¢. Desde un punto de
vista farmacocinético no presentan rasgos diferenciales;
se administran por via oral una vez al dia, su absorcion
no se interfiere significativamente por la comida, son
metabolizados a nivel hepatico por la via del citocromo
P450 y no presentan interferencias significativas con
los farmacos habituales en el tratamiento de los
pacientes con diabetes tipo 21317. A pesar de la
excrecion renal de metabolitos minimamente activos,
no hace falta ajustar la dosis en caso de insuficiencia
renals.

Eficacia sobre el control glucémico

1. Monoterapia

Como ya se ha comentado, tanto rosiglitazona como
pioglitazona son farmacos con una eficacia similar
alcanzando una mejoria de 1-1,5 puntos de HbA.
frente placebo. A pesar de esta eficacia contrastada
la justificacion de su utilizacion en forma de monoterapia
hay que fundamentarla en estudios que demuestren
su superioridad frente a tratamientos ya conocidos,
los beneficios, seguridad y limitaciones de los que ya
estan establecidos. La mayoria de estudios
comparativos han demostrado una eficacia equivalente
de las TZDs frente a metformina™®° o sulfonilureast®2:.,




Tabla 1. Eficacia sobre el control glucémico de pioglitazona y rosiglitazona (4.8 mg) en estudios vs.

otros principios activos.

Comparador (dosis maxima)

Duracién (semanas) Cambio en HbA1 ¢ (%)

Pioglitazona (45 mg) TZD Comparador
Monoterapia Metformina (750 mg/d)*° 77 52 -2,3 -2,1
Metformina (2550 mg/d)%° 1199 52 -1,4 -15
Glimiperida (2 mg/d)*® 75 52 -2,3 2,1
Glimiperida (8 mg/d)®* 244 52 -0,8 -0,7
Gliclazida (320 mg/d)?* 1270 52 -1,5 -1,4
Gliclazida (320 mg/d)?? 275 104 -1,3 0,8
Glibenclamida (10,5 mg/d)*? 200 52 -0,5 -0,4
Rosiglitazona (8 mg/d)*® 802 52 -0,7 -0,6
Doble terapia
con Metformina Gliclazida (320 mg/d)?3 630 52 =1 =7
con sulfonilurea Metformina (2550 mg/d)*® 639 104 -1 -1,2
Rosiglitazona’ (4 mg/d)® 87 52 -1,3 -1,3
T2 (EEEL Insulina NPH (0,35 Ul/kg.d)?® 62 16 1,9 23
con metformina y secretagogo
Rosiglitazona (8mg)
Monoterapia Glibenclamida (20 mg/d)3* 196 52 -0,8 0,8
Pioglitazona (45 mg/d)® 802 52 -0,6 -0,7
DRl SR Pioglitazona® (15 mg/d)3 87 52 43 13

con sulfonilurea

* p<0,01;

+ extrapolado de un gréafico
# Pioglitazona 15 mg/d

$ Rosiglitazona 4 mg/d

En un estudio la eficacia a dos afios de pioglitazona
(dosis maxima 45 mg/dia) comparada a gliclazida
(dosis maxima 320 mg/dia) produjo una disminucién
0,45 puntos superior de HbA;. y un porcentaje mas
alto de pacientes con HbA,, inferior a 7% (42% vs.
28%)”*. La comparacion del efecto hipoglucemiante
de rosiglitazona (8 mg) y pioglitazona (45 mg) no
muestra diferencias significativas™.

2. Terapia combinada de dos farmacos

El tratamiento combinado con dos farmacos clasicos
y recomendado como segunda opcién en las guias
clinicas es la combinacién de metformina y
sulfonilureas’®. La disminucién de HbA,. esperada
con esta combinacién es de 1-2 puntos. La
combinacién de rosiglitazona o pioglitazona con
metformina o sulfonilureas provoca disminuciones de
HbA,. similares®. Se han comparado directamente
las combinaciones metformina + pioglitazona (45 mg)
vs. metformina + gliclazida (320 mg) y gliclazida +
pioglitazona (45 mq) vs. gliclazida + metformina (2550
mg) sin diferencias significativas en cuanto a
disminucién de HbA1c a los 2 afios (disminuciones
entre 0,77 y 1,16 puntos).

3. Tratamiento triple

El hecho que el mecanismo de accién de las TZDs
sea diferente al de metformina y sulfonilureas ha
generado gran interés en el tratamiento oral triple
(metformina-sulfonilurea-tiazolidindiona) como
alternativa a la insulinizacién ante el fracaso del
tratamiento oral doble convencional. La adicion de
una TZD al tratamiento doble convencional
supone una mejoria de 1-2 puntos de HbA;.

dependiente de la dosis empleada?425
manteniendo un perfil de seguridad adecuado®.
Se ha evaluado la eficacia del tratamiento oral triple
(pioglitazona 30-45 mg) frente al tratamiento oral
doble més insulina NPH (0,3-0,4 Ul/kg.dia) en una
dosis nocturna sin diferencias significativas en cuanto
a control glucémico a las 16 semanas?s. Tampoco se
han demostrado diferencias significativas entre
tratamiento oral triple frente a tratamiento combinado
metformina + insulina 30:70 (0,75 Ul/kg.dia en 2
inyecciones) a las 24 semanas de tratamiento?¢. En
la tabla 1 se puede ver un resumen de los resultados
de los ensayos disponibles.

Eficacia en la prevencion de eventos

cardiovasculares

La disminucion de la resistencia a la insulina asociada
al tratamiento con TZDs ha hecho que se especule
ampliamente sobre sus efectos beneficiosos mas alla
del control glucémico. Recientemente en el estudio
PROACTIVE?” se ha evaluado la eficacia de
pioglitazona (45 mg) afiadida al tratamiento habitual
en la prevencion secundaria de eventos
cardiovasculares en 5.238 pacientes con diabetes
tipo 2 y antecedentes previos de enfermedad
cardiovascular. El tratamiento con pioglitazona no se
asocid a diferencias significativas en la variable de
resultado principal (combinacion de muerte y todo
tipo de evento cardiovascular) aunque hubo una
disminucion significativa de la variable
secundaria combinada “muerte + infarto no
silente + ictus” (hazard ratio 0,84; p<0,027); el
ndmero necesario a tratar para evitar un nuevo episodio
en pacientes de estas caracteristicas fue de 48 durante
3 afos.
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Tolerabilidad del tratamiento

En los estudios comparativos, la tolerabilidad global
no muestra diferencia significativa comparada con
placebo u otros farmacos hipoglucemiantes. El
tratamiento con TZDs se ha asociado a efectos
secundarios remarcables entre los que hay que
destacar:

eIncremento de peso: El tratamiento con TZDs se
asocia a un incremento de peso entre 2 y 4 kg
de forma consistente en los diferentes estudios.
Este incremento es significativamente superior al
cambio de peso asociado al tratamiento con
metformina (disminucién de 1-2 kg20.23), y
habitualmente no diferente al asociado al
tratamiento con sulfonilureas?! o insulina?>25. En
un estudio a 2 afios el 18% de los pacientes en
tratamiento con pioglitazona abandonaron el
tratamiento por incremento de peso vs. el 4% en
el grupo tratado con gliclazida??.

eEdema: La incidencia de edema (en general de
caracter leve-moderado) asociado al tratamiento
con TZDs es del 3-8% en diferentes estudios
comparado con un 1-2,5% en el grupo control.
Es un efecto mas frecuente en tratamiento oral
combinado que en monoterapia?. La incidencia
de edema es aln mas alta en tratamiento
combinado con insulina (13-16%) en comparacion
con el tratamiento con insulina sola (5-7%)z28,

«Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): La incidencia
de ICC en pacientes tratados con TZDs es baja
pero definitivamente superior en pacientes ya
tratados con insulina que reciben dosis altas de
TZDs sobre todo si presentan otros factores de
riesgo de ICC2, En el estudio PROACTIVEZ, las
tasas de ICC fueron significativamente superiores
en el grupo tratado con pioglitazona (11%) respecto
al grupo placebo (8%).

< Anemia: de caracter leve y etiologia multifactorial.

El tratamiento con TZDs se tolera bien en mayores
de 65 afios con un leve incremento de la incidencia
de edema y anemial3’.

Dado el perfil de efectos secundarios, el tratamiento
con TZDs esta contraindicado en pacientes con
cualquier grado de ICC (Clase NYHA I|-IV) y en
tratamiento combinado con insulina.

El tratamiento con rosiglitazona o pioglitazona no
se asocia con alteraciones significativas de las
pruebas hepaticas’, a pesar de esto, la ficha técnica
recomienda la monitorizacion periédica de la funcién
hepatica y contraindica el tratamiento en caso de
incremento de transaminasas (>2,5 veces el limite
alto de la normalidad).

Coste-efectividad del tratamiento

El coste-efectividad del tratamiento con TZDs ha
sido evaluado de forma sistemaética?® en lo que se
refiere a las indicaciones establecidas en su
momento por el National Institute of Clinical
Excellence (NICE)”. En este analisis se concluye
que asumiendo unos ciertos niveles de efectividad
sobre control glucémico y de preservacion de la
funcién de la célula beta, el tratamiento con
rosiglitazona en combinacién es coste — efectivo

frente a la combinacién clasica (sulfonilurea +
metformina). No obstante, la evaluacion es
altamente sensible a variaciones de los pardmetros
nombrados lo que hace que sea poco fiable, no
dando conclusiones definitivas. Se recomienda la
realizacion de estudios de comparacion directa y
de eficacia a largo plazo. Esta evaluacién
sistematica no contiene datos de coste-efectividad
del tratamiento con pioglitazona®.

En otro estudio méas reciente3 el tratamiento
combinado rosiglitazona-glipizida fue coste-efectivo
respecto al incremento de dosis de glipizida en
pacientes mayores de 60 afios gracias a la
disminucion de las visitas a dispositivos de atencién
urgente y dias de hospitalizacion. No se realizé un
analisis comparativo con la combinacion glipizida-
metformina.

En el estudio de Schwartz?%, donde se comparaba
la terapia oral triple con el tratamiento combinado
insulina-metformina el coste de tratamiento
(incluyendo controles analiticos y educacion
diabetol6gica diferentes para cada grupo) era tres
veces superior para la terapia oral triple. No se
tuvo en cuenta el gasto en tiras reactivas al asumir
que el gasto era el mismo en los dos grupos.

Cuando se tienen que utilizar las

TZDs

De la revision de los estudios de comparacién con
otras estrategias terapéuticas, dado su tolerabilidad
y teniendo en cuenta el incremento de coste que
suponen, las TZDs estarian indicadas en pacientes
con diabetes tipo 2 con sobrepeso u obesidad?
en:

Monoterapia: Sélo en caso que el tratamiento
con metformina y secretagogos de insulina esté
contraindicado o intolerado. Se tendra que ver
si se confirman los efectos favorables a largo
plazo frente a las sulfonilureas. La metformina
sigue siendo el farmaco de primera eleccion.

«Tratamiento oral doble: Como alternativa, en caso
de contraindicacidon o intolerancia de la
combinacion metformina-secretagogo de
insulina”™® combinado con metformina o
sulfonilureas.

< Tratamiento oral triple: En combinacién oral triple
con metformina y secretagogos de insulina como
alternativa a la insulinizacion.

Combinacién con insulina: Contraindicada en
todos los casos.
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Coste de las tiazolidindionas y otros antidiabéticos utilizados en el tratamiento de la diabetes tipo 2

Clorpropamida 125-500mg 0,95 - 2,84

Glibenclamida 2,5-20mg 0,66 - 5,30

Gliclazida 40-320mg 1,24 - 9,92

Glimepirida 1-6mg 4,81 -21,77
Glipizida 5-40mg 1,67 - 13,34
Gliquidona 15-120mg 1,15-9,18
Glisentida 2,5-20mg 0,70 - 5,57
Metformina 1,7-3 g 2,91-5,11

Pioglitazona 15-45mg 42,91 - 108,54

Rosiglitazona 4-8mg 40,31 - 61,65

0 20 40 60 80 100 120
Euros

- Coste de las dosis recomendadas, minimas y maximas, para 30 dias de tratamiento.
Para el célculo de los costes se ha considerado el PVP y las presentaciones mas adecuadas.
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