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Les tiazolidindiones sén un nou tipus de farmac
hipoglucemiant oral que actua disminuint la resistencia
a la insulina, promovent la diferenciacié del teixit adipos
i normalitzant la seva secreci6 de citoquines i acids
grassos lliures. La eficacia terapeutica respecte al
control glucemic és similar a la d’altres farmacs orals,
com metformina o sulfonilurees, disminuint I'HbA
entre 1 i 2 punts. Sén eficacos en monoterapia i en
terapia combinada amb un o dos farmacs orals. La
seva eficacia respecte a la morbi-mortalitat associada
a la malaltia no ha estat demostrada. Com a efectes
secundaris cal tenir en compte l'increment de pes,
'edema i la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). El
tractament combinat amb insulina incrementa les taxes
d’edema i ICC, estant contraindicat a Europa. També
esta contraindicat el seu Us en presencia d’ICC. La
manca d’eficacia superior a la dels farmacs
convencionals i el seu cost fan que es recomani el seu
Us només com alternativa en tractament combinat
amb metformina o sulfonilurees en cas de
contraindicacio o intolerancia de la combinacio
d’aquests dos farmacs. Per altra banda la eficacia i la
seguretat del tractament combinat dels tres farmacs
orals és una alternativa valida a la insulinitzacié malgrat
s’associa a un increment del cost.

Paraules clau: Tiazolidindiones, rosiglitazona,
pioglitazona, diabetis mellitus tipus 2.

Introduccio

La diabetis mellitus tipus 2 és una malaltia cronica i
progressiva caracteritzada des d’un punt de vista
fisiopatologic per la resistencia a la insulina a nivell
hepatic, muscular i adipds i la disminucio progressiva
de la capacitat secretora d'insulina de la cel-lula beta’.
Es la forma més freqlent de diabetis i presenta una
prevalenca elevada. La prevalenca a Catalunya

s’estima en un 10% de la poblacié adultaz2, valor
similar a altres regions mediterranies. La occidenta-
litzacié del tercer moén i I’envelliment progressiu de la
poblacié fan preveure un increment de la seva
prevalenca fins a nivells que alguns autors han catalogat
d’epidémiasd.

La importancia clinica de la diabetis esta relacionada
amb la morbilitat i mortalitat associades a la mateixa.
La nefropatia diabética es causa de insuficiencia
renal terminal i entrada en hemodialisi¢. S’estima que
un 25% dels pacients amb diabetis presenten
retinopatia, la qual és una de les principal causes de
ceguesa*. Es considera que aproximadament un 10%
dels pacients diabétics patiran una ulceracié a les
extremitats inferiors al llarg de la seva vida degut a
la afectacio neuropatica i vascular distal*. D’altra banda
les taxes de mortalitat en pacients diabétics doblen
com a minim les de la poblacié general degut
basicament a un excés de mortalitat de causa
cardiovascular®.

Control glucémic i prevencio de la

morbi-mortalitat associada a la diabetis

Les evidéncies fonamentals del benefici associat al
control glucemic a la diabetis tipus 2 sorgeixen del
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)e.
En aquest estudi la assignacié a un control
metabolic intensiu amb sulfonilurees o insulina
es va associar a una disminucié estadisticament
significativa de les complicacions microvasculars,
un disminucié en el limit de la significacié del
risc d’infart de miocardi i una abséncia de
diferencies en la mortalitat total i cardiovascular.
Les diferents estrategies de control metabolic intensiu
no van demostrar difereéncies significatives entre si. En
el mateix estudi I'assignacié a un control intensiu de
la tensi¢ arterial es va associar a una disminucio
significativa de la mortalitat, i de les complicacions
macro i microvasculars. Per altra banda I’assignacio
al tractament amb metformina es va associar a una
disminucié significativa de la mortalitat i les
complicacions associades a la malaltia. Altres dades
d’interés derivades de I'estudi UKPDS son la evidencia
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del deteriorament del control amb el curs de la malaltia,
la necessitat d’incrementar progressivament el nombre
de farmacs utilitzats i les dificultats per assolir un
control glucémic normal, aixi com indicis d’un increment
de la mortalitat associada al tractament combinat amb
sulfonilurees i metformina de significat incert i encara
no aclarit®. Basant-se en els resultats de 'UKPDS les
guies de tractament de la diabetis tipus 2 comparteixen
trets similars, recomanant 7 8;

- un objectiu de control glucémic basat en una
HbA . entre 6,5% i 7,5% depenent del risc particular
de complicacions micro i macrovasculars,

- la utilitzacio de la metformina com a primera
opcid en el tractament de la hiperglucémia en el
pacient amb sobrepeés,

-la utilitzacié indistinta de sulfonilurees o
metformina com a primera opcio en pacients
sense sobrepeés,

-la utilitzacié combinada de metformina i
sulfonilurees com a segona opcio,

-la addicié d’un tercer farmac oral o iniciar
insulina nocturna més metformina davant del
fracas del tractament amb dos farmacs orals.

Per altra banda s’insisteix en el tractament agressiu
de tots els factors de risc vascular associats a la
malaltia, estrategia fonamentada en evidéncies
cientifiques consistents®.

Limitacions de les estrategies de
control glucemic actuals

Les avaluacions realitzades sobre el grau de control
dels pacients amb diabetis tipus 2 han posat de
manifest que, malgrat un increment de la
farmacoterapia de la malaltia, associada a un
percentatge més elevat de pacients amb criteris de
bon control, encara existeix una diferéncia important
entre els objectius recomanats a les guies i la realitat,
sobre tot en el que fa referencia al control glucéemic |
el nivell de tensié arterial, estimant-se que
aproximadament entre un 40 i un 60% dels pacients
estan fora d’objectius de control glucémic®.
Aquest fet també s’ha posat en evidéncia en assaigs
clinics d’intervencié multifatorial en els quals ha estat
dificil assolir els nivells de control prefixats. Per exemple,
en I'estudi Steno-29 mentre es va assolir el nivell desitjat
de colesterol (< 175 mg/dL) en un 70 % dels pacients,
nomeés es van assolir els nivells desitjats de tensio
arterial sistolica (<130 mmHg) en un 50% i d’HbA+,
(<6,5%) en un 15% dels pacients. Aquestes dades
han portat a debatre la conveniencia de fixar uns nivells
de control tant estrictes per la practica clinica, ateses
les dificultats per assolir aquests nivells de control dins
de situacions altament controlades com son els assaigs
clinics, i a especular sobre la necessitat d’avaluar nous
tractaments hipoglucemiants''.

Tiazolidindiones

La evidencia de la insuficient eficacia dels farmacs
disponibles pel control glucemic de la diabetis tipus
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2 ha fet sorgir en els Ultims anys nous farmacs que
intenten abordar les diferents alteracions
fisiopatologiques de la malaltia. Les tiazolidindiones
(TZDs) s6n un grup d’aqguests nous farmacs que
aborden el control glucémic per una via préviament
no explorada. Actuen com agonistes del receptor
gamma activat pel proliferador de peroxisomes (PPAR-
y), receptor nuclear expressat predominantment al
teixit adipds i involucrat a la seva diferenciacio. La
promocid de la diferenciacié del teixit adipds pels
agonistes PPAR-y disminueix la secrecié de
citoquines i acids grassos a aquest nivell, reduint
el seu efecte potenciador de la resisténcia a la
insulina a nivell de muscul i provocant un
increment en la captacié muscular de glucosa.
Com a efectes addicionals de les TZDs s’han
descrit un increment de la captacié de glucosa
a nivell de teixit adipds i una inhibicié de la
neoglucogénesi hepatica'?2. Aquests efectes
representen uns milloria global de la resistencia a la
insulina associada a la diabetis tipus 2 sense efectes
majors sobre la secrecié d’insulina que a nivell clinic
comporten una disminucié de la glucemia bassal i de
la insulinemia circulant sense risc d’hipoglucemies i
una milloria del control glucemic entre 11 1,5% d’HbA1¢
en front a placebo®. Altres efectes derivats del seu
efecte sobre la resisténcia a la insulina de potencial
efecte beneficids son: milloria de la disfuncié endotelial™®,
lleu disminuci6 de la tensi¢ arterial™, disminucié de la
hiperplassia de la intima-media'® i diversos efectes
potencialment beneficiosos sobre el perfil lipidic” 8.
L’efecte maxim del tractament amb TZDs es
produeix a les 6-10 setmanes d’iniciar el
tractament’.

La primera TZD comercialitzada a alguns paisos fou
la troglitazona retirada per toxicitat hepatica mortal.
En I'actualitat hi ha comercialitzats dos principis actius,
la rosiglitazona (comprimits de 4 i 8mg; dosi maxima
recomanada 8 mg) i la pioglitazona (comprimits de
15 i 30 mg; dosi maxima recomanada 45 mg). La
seva eficacia és similar des del punt de vista de
control glucemic i perfil d’efectes secundaris” & 6. Els
efectes sobre el perfil lipidic s6n un tret diferencial
entre ambdues TZD, de manera que el tractament
amb pioglitazona comparat amb rosglitazona
s’associa a millories significatives dels nivells de
triglicérids, colesterol HDL, concentracio i tamany
de particules LDL6. Des d’un punt de vista farmaco-
cinetic no presenten trets especials; s’administren per
via oral un cop al dia, la seva absorcié no s’interfereix
significativament pel menjar, sén metabolitzats a nivell
hepatic per la via del citocrom P450 i no presenten
interferencies significatives amb els farmacs habituals
en el tractament dels pacients amb diabetis tipus 2%
7, Malgrat la excrecio renal de metabolits minimament
actius, no cal ajustar la dosi en cas d’insuficiencia
renal’s,

Eficacia sobre el control glucémic

1. Monoterapia

Com ja s’ha comentat, tant rosiglitazona com
pioglitazona sén farmacs amb una eficacia similar
assolint una milloria de 1-1,5 punts d’HbA; en



Taula 1. Eficacia sobre el control glucémic de pioglitazona i rosiglitazona (4.8 mg) en estudis vs. altres

principis actius.

Comparador (dosi maxima)

Durada (setmanes) Canvi en HbA1¢ (%)

Pioglitazona (45 mg) TZD Comparador
Monoterapia Metformina (750 mg/d)'® 77 52 2,3 21
Metformina (2550 mg/d)*° 1199 52 -1,4 -1,5
Glimiperide (2 mg/d)'® 75 52 -2,3 -2,1
Glimiperide (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
amb Metformina Gliclazida (320 mg/d)?® 630 52 = -
amb sulfonilurea Metformina (2550 mg/d)*® 639 104 - 1,2
Rosiglitazona' (4 mg/d)®® 87 52 -1,3 1,3
e Insulina NPH (0,35 Ul/kg.d)? 62 16 1,9 23
amb metformina i secretagog
Rosiglitazona (8mg)
Monoterapia Glibenclamida (20 mg/d)®* 196 52 -0,8 0,8
Pioglitazona (45 mg/d)'® 802 52 -0,6 0,7
DRgIiEEp Pioglitazona® (15 mg/d)®® 87 52 13 13

amb sulfonilurea

* p<0,01;

+ extrapolat d’un grafic
# Pioglitazona 15 mg/d
$ Rosiglitazona 4 mg/d

front de placebo. Malgrat aquesta eficacia
contrastada la justificacié de la seva utilitzacié en
forma de monoterapia cal fonamentar-la en estudis
que demostrin la seva superioritat front a tractaments
ja coneguts, els beneficis, seguretat i limitacions dels
quals estan ben establerts. La majoria d’estudis
comparatius han demostrat una eficacia equivalent
de les TZDs envers metformina’® 2° o sulfonilurees™:
21, En un estudi la eficacia a dos anys de pioglitazona
(dosi maxima 45 mg/dia) comparada a gliclazida (dosi
maxima 320 mg/dia) va produir una disminucié 0,45
punts superior de HbA i un percentatge més alt de
pacients amb HbA1¢ inferior a 7% (42% vs. 28%)?2.
La comparacié de I’efecte hipoglicemiant de
rosiglitazona (8 mg) i pioglitazona (45 mg) no mostra
diferencies significatives’®.

2. Terapia combinada de dos farmacs

El tractament combinat amb dos farmacs classic i
recomanat com a segona opcié a les guies cliniques
és la combinacié de metformina i sulfonilurees?” 8. La
disminucié d’HbA;. esperada amb aquesta
combinacié és de 1-2 punts. La combinacié de
rosiglitazona o pioglitazona amb metformina o
sulfonilurees provoca disminucions d’HbA1c similars®.
S’han comparat directament les combinacions
metformina + pioglitazona (45 mg) vs. metformina +
gliclazida (320 mg) i gliclazida + pioglitazona (45 mg)
vs. gliclazida + metformina (2550 mg) sense diferencies
significatives en quant a disminucié d’HbA;; als 2
anys (disminucions entre 0,77 i 1,16 punts)23,

3. Tractament triple

El fet de que el mecanisme d’acci¢ de les TZDs sigui
diferent al de metformina i sulfonilurees ha generat
molt interés en el tractament oral triple (metformina-

sulfonilurea-tiazolidindiona) com alternativa a la
insulinitzacié davant de la fallida del tractament oral
doble convencional. L’addicié d’una TZD al
tractament doble convencional suposa una
milloria de 1-2 punts d’HbA,. depenent de la dosi
empleada?* 2> mantenint un perfil de seguretat
adequat?*. S’ha avaluat la eficacia del tractament
oral triple (pioglitazona 30-45 mg) enfront del
tractament oral doble més insulina NPH (0,3-0,4
Ul/kg.dia) en una dosi nocturna sense diferencies
significatives en quant a control glucemic a les 16
setmanes?s. Tampoc s’han demostrat diferencies
significatives entre tractament oral triple enfront del
tractament combinat metformina + insulina 30:70
(0,75 Ul/kg.dia en 2 injeccions) a les 24 setmanes de
tractament?6. A la taula 1 es pot veure un resum dels
resultats dels assaigs disponibles.

Eficacia en la prevencio6 d’events

cardiovasculars

La disminuci¢ de la resisténcia a la insulina associada
al tractament amb TZDs ha fet que s’especulés
ampliament sobre els seus efectes beneficiosos més
enlla del control glucemic. Recentment en I'estudi
PROACTIVE? s’ha avaluat la eficacia de pioglitazona
(45 mg) afegida al tractament habitual en la prevencio
secundaria d’events cardiovasculars en 5.238 pacients
amb diabetis tipus 2 i antecedents previs de malaltia
cardiovascular. El tractament amb pioglitazona no es
va associar a diferéncies significatives en la variable
de resultat principal (combinacié de mort i tot tipus
d’event cardiovascular) encara que hi va haver una
disminucié significativa de la variable secundaria
combinada “mort + infart no silent + ictus” (hazard
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ratio 0,84; p<0,027); el nombre necessari a tractar
per evitar un nou episodi en pacients d’aquestes
caracteristiques va ser de 48 durant 3 anys.

Tolerabilitat del tractament

En els estudis comparatius, la tolerabilitat global
no mostra diferéncies significatives comparada
amb placebo o altres farmacs hipoglucemiants .
El tractament amb TZDs, pero, s’ha associat a
efectes secundaris remarcables entre els que cal
destacar:

- Increment de pes: El tractament amb TZDs
s’associa a un increment de pes entre 2 i 4 kg
de forma consistent en els diferents estudis.
Aquest increment es significativament superior
al canvi de pes associat al tractament amb
metformina (disminucié de 1-2 kg?20 23), i
habitualment no diferent a I'associat al tractament
amb sulfonilurees?! o insulina?® 26, En un estudi
a2 anys el 18% dels pacients en tractament amb
pioglitazona van abandonar el tractament per
increment de pes vs. el 4% en el grup tractat
amb gliclazida®?.

- Edema: La incidencia d’edema (en general de
caracter lleu-moderat) associat el tractament amb
TZDs és del 3-8% en diferents estudis comparat
amb un 1-2,5% en el grup control. Es un efecte
més frequent en tractament oral combinat que
en monoterapia®®. La incidencia d’edema és
encara més alta en tractament combinat amb
insulina (13-16%) en comparacié amb el
tractament amb insulina sola (5-7%)28.

- Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC): La
incidencia d’ICC en pacients tractats amb TZDs
és baixa pero definitivament superior en pacients
ja tractats amb insulina que reben dosis altes de
TZDs sobre tot si presenten altres factors de risc
d’'ICC?, En I'estudi PROACTIVE?, les taxes d'ICC
van ser significativament superiors en el grup
tractat amb pioglitazona (11%) respecte al grup
placebo (8%).

- Anémia: de caracter lleu i etiologia multifactorial

El tractament amb TZDs es ben tolerat en majors
de 65 anys amb un lleu increment de la incidencia
d’edema i anemia’s 17,

Ates el perfil d’efectes secundaris, el tractament
amb TZDs esta contraindicat en pacients amb
qualsevol grau d’ICC (Classe NYHA I-IV) i en
tractament combinat amb insulina.

El tractament amb rosiglitazona o pioglitazona no
s’associa a alteracions significatives de les proves
hepatiques’, malgrat aixo, la fitxa técnica recomana
la monitoritzacié periddica de la funcié hepatica i
contraindica el tractament en cas d’increment de
transaminases (>2,5 cops el limit alt de la normalitat).

Cost-efectivitat del tractament

El cost-efectivitat del tractament amb TZDs ha

estat avaluat de forma sistematica?® pel que fa a
les indicacions establertes en el seu moment pel
National Institute of Clinical Excellence (NICE)”. En
aquest analisi es conclou que assumint uns certs
nivells d’efectivitat sobre control glucémic i de
preservacié de la funcio de la cel-lula beta, el
tractament amb rosiglitazona en combinacio és
cost — efectiu en front la combinacié classica
(sulfonilurea + metformina). No obstant, I'avaluacioé
és altament sensible a variacions dels parametres
esmentats el que fa que sigui poc fiable, no donant
conclusions definitives. Es recomana la realitzacio
d’estudis de comparacio directa i d’eficacia a llarg
termini. Aquesta avaluacié sistematica no conté
dades de cost-efectivitat del tractament amb
pioglitazona®.

En un altre estudi més recent® el tractament
combinat rosiglitazona-glipizida va ser cost-efectiu
respecte a I'increment de dosi de glipizida en
pacients majors de 60 anys gracies a la disminucio
de les visites a dispositius d’atencié urgent i dies
d’hospitalitzacié. No es va realitzar un analisi
comparatiu amb la combinacio glipizida-metformina.

En l'estudi d’Schwartz?5, en que es comparava la
terapia oral triple amb el tractament combinat
insulina — metformina el cost del tractament (incloent
controls analitics i educacio diabetologica diferents
per cada grup) era tres vegades superior per la
terapia oral triple. No es va tenir en compte la
despesa en tires reactives a I'assumir que la
despesa era la mateixa en els dos grups.

Quan s’han d’utilitzar les TZDs

De la revisio dels estudis de comparacié amb altres
estrategies terapeutiques, atesa la seva tolerabilitat
i tenint en compte I'increment de cost que suposen,
les TZDs estarien indicades en pacients amb
diabetis tipus 2 amb sobrepés o obesitaté en:

- Monoterapia:

Només en cas que el tractament amb metformina
i secretagogs d’insulina estigui contraindicat o
intolerat. Caldra veure si es confirmen els efectes
favorables a llarg termini envers les sulfonilurees.
La metformina segueix sent el farmac de primera
eleccio.

- Tractament oral doble:

Com alternativa, en cas de contraindicacio o
intolerancia de la combinacié metformina-
secretagog d’insulina’ 8 combinat amb metformina
o sulfonilurees.

- Tractament oral triple:
En combinacié oral triple amb metformina i
secretagogs d’insulina com alternativa a la
insulinitzacio.

- Combinacié amb insulina:
Contraindicada en tots els casos
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Cost de les tiazolindindiones i altres antidiabétics emprats en el tractament de la diabetes tipus 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

- Cost de les dosis recomenades , minimes i maximes, per 30 dies de tractament
Pel calcul dels costos s'ha considerat el PVP i les presentacions més adients
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