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Las tiazolidinedionas constituyen un grupo nuevo de hipoglucemiantes orales, cuyo mecanismo de
accdon prindpal es el aumento de la sensibilidad a la insulina. €n varios estudios se han encontrado
efectos en el metabolismo de lipidos, en la diferenciacidn celular y en algunos factores de riesgo
cardiovascular, por lo que se les han atribuido algunas ventajas sobre otros fdrmacos hipoglucemiantes.
Sin embargo, aln existe controversia sobre sus beneficios y sequridad a largo plozo. €n algunos
palses estdn permitidas como agentes de primera linea o se han restringido a terapia combinada
con otros hipoglucemiantes. €n este articulo se revisan algunos datos referentes a los beneficios y
diferencios del espectro terapéutico de estos fdrmacos, en la prevencdn de la diabetes, su eficacia
como tratamiento Unico o en combinaciéon, Y sus efectos adversos.

Palabras dave: Tiozolidinedionas, troglitazona, rosiglitazona, pioglitazona.
Revista de €ndocrinologia v Nutricion 2002: 10(2)Rbril-Junio.69-76.

Abstract

Thiazolidinediones represent o new class of oral hypoglycemic agents with insulin sensitizing ac-
tions. In several trials, these agents have shown effects on lipid metabolism, cellular differentiation
and some cardiovascular risk factors. In this paper, we review the literature and analyse, in dlinical
perspective some data about the benefits of this group of drugs in the control and prevention of
diabetes in comparison to some other availoble agents. At present, we are still lacking information
on the long-term benefits and risks of these drugs

Key words: Thiazolidinediones, troglitazone, rosiglitazone, pioglitazone.
Revista de €ndocrinologia y Nutricion 2002: 10(2)Rbril-Junio. 69-76.

Las tiazolidinedionas o glitazonas, son fdrmacos
hipoglucemiantes que originalmente fueron desarrollados
como hipolipemiantes. La primera de ellas fue la
ciglitazona, la cual demostrd una disminucidon de la
glucemia en modelos animales, pero con poco efecto dini-
co. €n 1997 se lanzd ol mercado la troglitazona, pero fue
retirada en marzo del 2000 por hepatotoxicidad. Desde
1999 se tienen disponibles a la rosiglitazona vy la
pioglitazona. €stos fadrmacos han sido aprobados en €u-
ropa como drogas de sequnda linea, restringidas a tera-
pia combinada; en €stados Unidos se ha permitido su uso
como agentes de primera linea en monoterapia o en com-
binacién con otros fdrmacos.

MECANISMO DE ACCION DE LAS GLITAZONAS

Desde hace una década, se han descrito un grupo de re-
ceptores nudeares denominados PPAR (Peroxisome Aroli-

ferator Activated Receptor), los cuales se encuentran in-
volucrados en la diferenciacion, distribucion del cido celu-
lar y expresion génica en diferentes tejidos. Los PPAR
gomma (PPARY) se expresan principalmente en adipodi-
tos, musculo e higado; ademds de otros tejidos como
mama, colon, préstata y en macréfagos. Se tienen evi-
dencios de la influencia de los PPARY en el metabolismo
de la glucosa y lipidos; y es a través de estos receptores
que las tiazolidinedionas ejercen su efecto pleiotropico. A
nivel pancredtico, las glitazonas producen un aumento en
la sintesis u en el contenido de insulina en los islotes pan-
credticos, estimulan la respuesta secretora (hasta 30 ve-
ces en la secrecion de insulina estimulada por glucosa y 2
veces la secrecion de insulina estimulada por arginina),
inducen una recuperacion del patrén pulsdtil de secrecion
de insulina y reducen el contenido graso en islotes (alre-
dedor de 52% en la concentracion de triglicéridos).? Se ha
postulado que estas acciones pueden contribuir a la pre-
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servacion funcional de los islotes pancredticos.® €n teji-
dos periféricos, favorecen la utilizacidon de glucosa por
medio del aumento en la expresion de GLUT-1 y GLUT-4,
e incremento de la oxidacion de la glucosa. Por otro lado,
tienen la capacidad de inducir apoptosis en células resis-
tentes a la insulina y estimulan la proliferaciéon de adipo-
citos sensibles a insulina, lo cual conlleva a una migro-
cén de depdsitos de grasa corporal.® Inhiben la expre-
sion de la enzima 11 beta hidroxiesteroide deshidroge-
nasa, encargada de la conversidon de cortisona en corti-
sol. A nivel hepdtico, disminuyen la produccdn de gluco-
sa (alrededor del 20%) por medio del aumento de la sin-
tesis de glucdgeno y reduccidon de la glucocinasa hepdti-
ca. €n el metabolismo de lipidos, disminuyen la produc-
cidn de acdos grasos, de triglicéridos, lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) y aumentan el colesterol de
alta densidad (HDL). Aunque también producen un au-
mento en las lipoproteinas de baja densidad (LDL), se
argumenta que este cambio sdlo se produce en las parti-
culas de DL grandes ligeras, las cuales son menos oxida-
bles y aterogénicas.”® €n relacién a algunos efectos vas-
culares detectados con los glitazonas, se tienen eviden-
das sobre la disminucdn de la tensiéon arterial sistdlica y
diastolica in vitro/in vivo en modelos animales, encon-
trdndose una accdn similar a bloqueadores de canales
de caldo; ademds, inhiben el crecimiento de célulos de
mUsculo liso vascular y de la hiperplasia de la intima. Glo-
balmente, se propone que estos fdrmacos pueden inhibir
lo ateroesclerosis temprana.”!! Otros efectos benéficos
obsernvados con este grupo de fdrmacos en estudios pre-
clinicos in vivo/in vitro, son la disminucidn de la agrego-
aén plaquetaria, de las concentraciones del inhibidor del
activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), de la proliferacién
i migracion de células de musculo liso, y producen un au-
mento de la funcién endotelial.'*? A nivel renal, se ha
encontrado que la troglitazona tiene un efecto vasodilo-
tador independiente de endotelio y mediado por influjo
de caldio, en las arteriolas aferente y eferente de mode-
los animales, disminuyendo asi la presiéon capilar y la pro-
teinuria.®!#?

ESTUDIOS CLINICOS

€l problema fundamental en el andlisis de los estudios
dinicos es la dificultad para realizar comparaciones direc-
tas entre los diferentes glitazonas debido o que se han
utilizado diferentes criterios de selecciéon de los sujetos
incluidos, diferente metodologio en cada protocolo, a vo-
riaciones de las caracteristicas de los sujetos y que algu-
nos de los datos reportados no siempre estdn disponi-
bles para cada fdrmaco o para una comparacion entre
glitazonas.*#* €n algunos de estos estudios, los resulta-
dos de eficacda de una tiazolidinediona se basan en la
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comparacidn del grupo que recibe el hipoglucemiante con
el grupo al que se asigna un placebo, el cual obviomente
presenta descontrol glucémico.®

USO EN LA PREVENCION DE DIABETES

Se ha encontrado que la troglitazona disminuye la resis-
tencia a la insulina y aumenta lo respuesta o la glucosa
de la célula beta en sujetos con intolerancia a carbohidra-
tos.?® €n un estudio,?” se administraron 400 mg al dia de
troglitazona durante 12 semanas o un grupo de mujeres
hispanoamericanas de 30 afos de edad promedio con
historia de diabetes gestacional y curva de tolerancia a la
glucosa anormal. Se encontrd que con el tratamiento au-
mentaba la sensibilidad a la insulina y disminuian las con-
centraciones séricas de insulina, aunque no se observd un
efecto significativo en la tolerancio a la glucosa. Dados
estos resultados preliminares, se realizd un estudio a lar-
go plazo de prevencidon de diabetes (Troglitazone In the
Prevention of Diabetes —TRIPOD-).?¢ €n éste, se incduye-
ron a 235 mujeres hispanoamericanas con diabetes ges-
tacional reciente quienes fueron asignadas aleatoriomente
a recibir troglitazona o placebo. Durante los primeros 30
meses, la incddencia anual de dicbetes en el grupo place-
bo fue del 12% y en el grupo de tratamiento fue del 5%.
Después de 4 afos, en 56 mujeres que recibieron troglita-
zonQ, la sensibilidad a la insulina y las pruebas de tole-
rancia a lo glucosa permanecieron estables. Pero entre
65 mujeres que tomaron placebo, la sensibilidad y la res-
puesta aguda de insulina disminuyeron en un 25 y 39%,
respectivamente. Se obtuvo una reduccidn relativa de la
progresion a diabetes en un 56%. Originalmente, en el
estudio DPP (Diabetes Prevention Program®), uno de los
brazos de tratamiento correspondia a troglitazona que
tuvo que suspenderse por hepatoxicidad. €n reportes pre-
liminares, se observd que en el sequimiento de estos pa-
dentes, después de la suspension del fadrmaco, mostra-
ban una menor proporcidn de evolucidn a diabetes Se
requieren de estudios a largo plozo para evaluar el popel
preventivo de las glitazonas en otras poblaciones en ries-
go de desarrollar diabetes.

USO DE TIAZOLIDINEDIONAS COMO
MONOTERAPIA

€n estudios comparativos de monoterapia de troglitazona
y metformin,® aunque se ha encontrado una mayor reduc-
aéon de la resistencia a la insulina (determinada por pinza
hiperinsulinémica-euglucémica) con la tiozolidinediona, los
cambios en la glucosa plasmdtica de ayunas v en la HoA1c
son similares. €n los diversos estudios realizados con tro-
glitazona comparada con placebo, en los que se han indui-
do a padentes obesos sin diabetes, diabéticos con obesi-
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dad o delgados, con periodos de tratamiento de 12 a 24
semanas, la reduccidon de la hemoglobina glucosilada
(HbATO) varia del 0 a 1.0%; la disminucién de la glucemia
varia del 0 a 36 mg/dL, y los cambios en otros pardmetros
medidos han sido diversos (lipidos, tensidn arterial, lepti-
na)3'=4 (Cuadro I). Otros estudios han sugerido que hasta
un 20 a 30% de los padientes diabéticos no responden a
troglitazona.® €n un estudio comparativo con troglitazona
y metformin, se observd una supresion de la produccion
hepdtica de glucosa en un 3 y 19%, respectivamente.

Con la rosiglitozona y pioglitazona, se han obtenido
resultados similares. Como monoterapia, reducen de O a
1.5% la HoA1c v alrededor de 50-60 mg/dL de glucosa®”+
(Cuadro ).

Cuando se han realizado comparaciones de monote-
rapia con otros hipoglucemiantes (sulfonilureas o me-
tformin),* la reduccién en la HoATc v la glucemia de
ayunas es menor con las glitazonas. €s posible que en
casos de reciente diagndstico, esta diferencia sea me-
nor. €ntre las tiazolidinedionas (troglitazona, rosiglita-
zona y pioglitazona), los efectos sobre el control glucé-
mico son similares.

TRATAMIENTO COMBINADO CON OTROS
HIPOGLUCEMIANTES

€n estudios comparativos de terapia combinada, se ha
observado un mayor efecto en el control glucémico,
obteniéndose mayores reducciones de HoATc que van de
1.2 @ 3.4%5744% (Cuadros Il y V).

Cuadro I. Control glucémico con troglitazona.
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Cuando se comparan los efectos de la terapia combi-
nada de glitazonas/biguanidas contra sulfonilureas/
biguanidas, las reducciones de HbATc son mayores con
¢ésta Ultima combinacidn.®®*! Con la administracdén de un
triple esquema (troglitazona, sulfonilureas y biguanidas),
se ha obtenido un mejor control glucémico.” €n combina-
cén con el tratamiento con insulina, la troglitazona dismi-
nuye 11 a 29% los requerimientos diarios de insulina,”® en
forma similar a la metformin.

EFECTOS EN LiPIDOS

€l efecto de las glitazonas en el metabolismo de lipidos en
humanos ha sido controversial, ya que producen modifica-
ciones diversas entre cada fadrmaco. La disminudén en lo
concentraddn sérica de triglicéridos varian de 0 a 49%,>7°4%7
v de 15 al 42% en &ddos grasos.***7# €n general, se men-
cdona que producen aumento del 4 al 20% en las difras de
DLy de @ a 15% en HDL. Sin embargo, aunque la pioglito-
zona disminuye los concentraciones séricas de DL y trigli-
céridos, la rosiglitazona no disminuye triglicéridos ni au-
menta los niveles de DL €n un estudio realizado por
Gdémez-Pérez y cols.> se analizaron los cambios en la dis-
tribucidén de subtipos de HDL en padentes que recibieron
tratamiento con troglitozona. Se observéd que el cambio en
HDU ocurrié a expensas de un aumento en HDL3, con una
disminucién pequefa pero estadisticamente significativa
de HDLL. Se deberdn evaluar las consecuendias a largo plozo
de esta modificacién ya que en varios estudios epidemio-
l6gicos se sugiere que las HDL? son las Unicas particulos

Troglitazona Semanas de HbATc 0 Glucemia de
Pacientes N (mg/dia) tratamiento (%) ayunas (mg/dl)
Kumar,®' 1996 DM obesos
moderados 330 800 12 -1.0 -36
(IMC 28-29)
lwamoto,* 1996 DM@ delgados 269 400 12 -0.5 23
Antonucd,* 1997 Intolerantes a 75% mejoraron
la glucosa 46 400 12 Sin cambios  tolerancia a la glucosa
Maggs,* 1998 DM@ 92 100-600 4 Sin cambios 40
Cuadro Il. Control glucémico con pioglitazonao.
Pioglitazona Semanas de HobATc 0 Glucemia de
Pacientes N (mg/dia) tratamiento (%) ayunas (mg/dL)
Yomasaoki,* 1998  DM2 no obesos 20 30 19 -0.9 - 386
Aronoff,** 2000 DM@ 408 15, 45, 60 24 1.0-1.6 -39 0 -65
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Cuadro lll. €fectos en el control glucémico de terapia combinada con glitazonas.

Grupo de Tiempo de 0 Glucemia
Tipo tratamiento Comparada tratamiento U HoATc de ayunas
padientes (dosis/dia) on (semanas) (%) (mg/dL)
Horton,* 1998 DMQ TGZ 200, 400, MTx MTx +11 o 42
N = 550 600 mg TGZ 600 mg 48 MTx +0.85 a +1.92 TxC 200 -54
+ GB 12 mg 0GB 12 mg ™xC-0.7a0-1.75 400 -61
600 -79
Inzucchi,* 1998 MTx TGZ -58
DMQ TGZ 400 mg MTx 0.0 M -54
N = 99 +M@2g MTx vs TxC o4 TxC-1.2 TxC -41 adicional
DM@
Fonseca,>” 2000 obesos RGZ 4-8 mg
N = 348 +M25¢g M + placebo 6 TxC-1.0a 1.2 -40 o 53 mg/dL
Cuadro V. €fectos en el control glucémico de terapia combinada.?”0>!
RGZ 8 mg+M RGZ 4 mg + GB GB + M GB + dieta intensiva GB + M
Tiempo de tx 6 meses 6 meses 6 meses 3 meses 3 meses
HoATc (%) -0.88 -1.08 -2.3 -1.3 -25
Glucosa ayuno (mg/dL) - 49.54 - 46.48 -99.08
HDL (mmol/L) +0.13 +0.05 - - -
DL (mmol/L) +0.31 +0.27 - - -
Peso (ko) +0.67 +3.26 NS

TGZ = troglitazona
MTx = monoterapia

RGZ = rosiglitazona
TxC = tratamiento combinado

relacionadas con la disminucdn del riesgo cardiovascular.
Otro estudio ha reportado resultados similares.®

EFECTOS CARDIOVASCULARES

Al investigarse los efectos cardiovasculares dlinicos se han
encontrado también resultados diversos. Con troglitazona
se han obtenido descensos de la tensidn arterial sistdlica
y diastdlica, con mayor efecto en padentes con hiperten-
sién leve** ¢ (Cuadro V). También se ha encontrado que
los glitazonas pueden inhibir la progresion de lesiones ate-
roesderdticas tempranas, observdndose una reducciéon en
los medidas ultrasonogrdficas del grosor de los copas me-
dia e intima de arteria cardtida con el tratamiento con tro-
glitazona y pioglitazona durante 6 meses.®*** AUn faltan
estudios de intervencidon con glitazonas que evallen el
impacto sobre eventos cardiovasculares.

OTROS EFECTOS

Se han descrito otros efectos potenciales de la troglitazo-
na sobre otras condiciones asocdadas a resistencia a la

GB = glibendamida

M = metformin

insulina y receptores PPAR como el sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP) y lipodistrofia relacionada al virus de
la inmunodeficdencia humana (VIH). €xisten estudios con
troglitazona en los que se ha administrado a dosis de 400
mg al dia durante 3 meses a pacientes con SOP, disminu-
yendo 20-30% la concentracidn sérica de testosterona li-
bre,® % restauraciéon de la ovulacion,®” y disminucién del
hirsutismo.®%” Sin embargo, faltan estudios sobre la efi-
cacdia de la rosiglitazona y la pioglitazona en el tratamien-
to del SOP.

También se ha observado que el tratamiento con
glitazonas puede disminuir o revertir la resistencia a la
insulina, lipodistrofia y dislipidemia, inducidas por la tera-
pia antirretroviral de padientes con VIH o en sindromes de
lipodistrofia congénita generalizada.”’

EFECTOS ADVERSOS

Un tema fundamental de andlisis debe ser los eventos
adversos de las glitazonas, principalmente en relaciéon a
la induccién de dafo hepdtico. Se ha reportado que la
troglitazona fue retirada del mercado debido a que pro-
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Cuadro V. €fectos del tratomiento con troglitazona en la tensidn arterial.

Dosis Reduccion Reducciéon
troglitazona Semanas de TA sistdlica TA diastdlica
Pacientes (mg/dia) tratamiento (mmHg) (mmHg)
Nolan®! ,1994 Obesos,
no-diabéticos, 400 19 6 4
no-hipertensos
Ogihara®?1995 Hipertension leve 400 8 18 12
Ghaozzi*, 1997 DM&+-obesidad 800 Q6 Q 7

dujo 2,510 casos de hepatotoxicidad en 3 afos; de los
cuales hubo 135 casos de hepatoxicdad grave, 60 muer-
tes y 10 trasplantes hepdticos. La incidencia de dafo
hepdtico agudo fue de 1/8,000 a 1/20,000 pacientes tro-
tados.” €stos efectos fueron mediados por colestasis in-
trahepdtica o explicados como reaccidn idiosincrdtica.’
Se ha reportado un aumento de ALT>3 veces en 0.25% y
0.33% de los pacdientes tratados con rosiglitazona y pio-
glitazona, respectivamente.” Con la rosiglitazona no se
reportaron casos de hepatotoxicddad en estudios inicia-
les,” sin embargo, hasta el momento se han descrito 3
casos de hepatoxicddad asocdiada a rosiglitazona.””” Re-
dentemente se ha publicado una evaluaciéon de sequri-
dad hepdtica de rosiglitazona en pacientes con diabetes
tipo 2 que induye alrededor de 5,000 sujetos sin eviden-
da de efectos hepatotdxicos.® Con respecto a la piogli-
tazona recientemente se ha publicado un primer caso de
disfuncién hepdtica ®' Cabe senalar, que en modelos ani-
males de obesidad y diabetes que han sido sometidos a
tratamiento prolongado con glitazonas, se ha desarrolla-
do esteatosis hepdtica centrolobular grave, fendmeno que
no se ha observado en ratones delgados.# Como la obe-
sidad es un factor de riesgo mayor en diobetes en humo-
nos, se deben investigar las posibles consecuencios del
tratomiento a largo plazo con glitazonas para definir si
también se produce este efecto esteatdsico. Por lo tanto,
aunque se mendona que la incdencia es minima, se re-
comienda que antes del inico del tratamiento con glita-
zonas se midan niveles de transaminasas hepdticas. Sila
ALT > 2.5 UL, las tiozolidinedionas estdn contraindica-
das. Después, se recomienda evaluar la funciédn hepdtica
cada 2 meses en el primer afo, y en forma periddica en el
tiempo subsecuente. Aunque las recomendaciones indi-
can que el tratamiento debe ser suspendido sila ALT > 3
veces o hay desarrollo de ictericia, creemos que el trata-
miento debe ser suspendido con cualquier elevacién de
transaminasas. Otros efectos adversos comprenden ane-
mia (1-15%); aumento de peso (de 1 a 8 kg en estudios
controlados con placebo de 16 a 26 semanas), situacion
qQue se origina por un incremento en el apetito y disminu-

aon de leptina, o a retencidn hidrica y estimulacidon de
adipogénesis.®% Se ha documentado que también influ-
yen en la apoptosis, necrosis y diferenciacion de células
neopldsicas humanas como céncer de colon, de préstata
y de mamao 888

Otro de los inconvenientes del uso de glitazonas es su
elevado precio. €n el cuvadro VI se presenta el resultado
de un sondeo realizado en julio del 2001 en relacion al
costo de la dosis minima de cada hipoglucemiante, el
cual se eleva al incrementarse la dosis hasta la méxima
recomendada para lograr el control glucémico, circunstan-
cda que hace dificdl el apego a tratamiento en muchos
casos. €l costo del tratamiento se incrementa cuando se
agregan el monitoreo de la funcidn hepdtica.

CONCLUSIONES

Los tiazolidinedionas utilizadas como monoterapia pro-
ducen una reduccidn menor de HbATc que las sulfonilureas
y los biguanidas. La adicén de éstas con biguanidas,
producen mayores reducciones que como Mmonofarmacos,
pero aun inferiores que la combinacién de sulfonilureas y
biguanidas. Aunque la adicddn en un triple esquema de

Cuadro VI. Costo de la dosis minima mensual de diferentes
hipoglucemiantes (julio 2001).

Hipoglucemiante Dosis/dia (mg)  Costo/mes (pesos)*

Toloutamida 500 91.84
Glibendamida 5 32.90
Glipizida 5 100.80
Glimepirida 9 190.40
Acarbosa 50 126.00
Metformin 500/850 35.00/60.90
Glibenclamida/metformin -~ 2.5/500 55.50
Cloropropamida/metformin 125/ 400 34.12
Rosiglitazona 4 585.00
Pioglitazona 15 6921.00
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biguanida, sulfonilurea v glitazona puede mostrar reduc-
ciones adicionales. Sin embargo, ain quedan muchas cues-
tiones por resolver en relacidn al impacto dinico que pue-
dan produdir sus efectos sobre el metabolismo de lipidos,
eventos cardiovasculares, preservacion de la funcén de
lo célula beta y sus acciones en la prevencdn de diabe-
tes. Ademds, se requieren de estudios para evaluar su
sequridad a largo plozo.
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