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Resumen

Objetivo: Investigar la eficacia de la pioglitazona para disminuir la hemoglobina glucosilada
(HbAlc) en enfermos con diabetes mellitus tipo 2 (DM 2). Material y métodos: Ensayo clinico
controlado no aleatorio anidado en una cohorte de diabéticos tipo 2, con HbAlc > 9% después
de 6 meses de mantener tratamiento farmacologico (dosis maximas de hipoglucemiantes orales
o0 utilizacion de insulina a 1 U/kg de peso), mas dieta (25 kcal/kg) y ejercicio (caminata diaria por
30 minutos). La cohorte fue seguida durante 24 semanas, realizandose mediciones de quimica
sanguinea, HbAlc, pruebas de funcionamiento hepatico y perfil de lipidos cada 8 semanas. A
partir de la semana 0 se inici6 manejo con pioglitazona 15 mg diariamente; y cada 8 semanas se
fue titulando la dosificacion de ésta, de acuerdo con los resultados obtenidos de HbAlc, hasta
mantener descensos de la HbAlc o llegar a una dosis maxima de 45 mg de pioglitazona.
Resultados: La cohorte fue de 37 mujeres y 12 hombres con edades entre 40 y 80 afios, con
HbAlc basal promedio de 10.5%, glucemia basal promedio de 225 mg/dL. En la semana 8, a 37
enfermos (75.5%) se les incremento la dosis a 30 mg de pioglitazona, los demas continuaron con
15 mg; en la semana 16 las dosis de pioglitazona administradas a los enfermos eran las
siguientes: 15 mg a 5 (10.2%), 30 mg a 21 (42.9%) y 45 a 23 (46.9%). Al final del estudio la
glicemia, la HbAlc, el colesterol total y triglicéridos lograron descenso significativo con p < 0.001.
Conclusiones: Se logro disminuir los niveles de HbAlc al utilizar pioglitazona junto con el trata-
miento dietético y farmacologico establecido; sin embargo, en ningin caso se logré6 mantener
niveles inferiores de 7% en la HbAlc; por lo tanto consideramos necesario aumentar el periodo
de seguimiento para determinar si es posible llegar a niveles 6ptimos de HbAlc.

Palabras clave: Diabetes mellitus, pioglitazona, hemoglobina glucosilada.
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Abstract

Objective: To investigate the efficacy of pioglitazone to diminish the hemoglobin glycated in
patients with diabetes mellitus type 2 (DM 2). Material and methods: Clinical controlled not
randomized essay she | tired in a diabetes type 2 with HbAlc > 9 after 6 month with pharmaco-
logical (maximum doses oral glucose-lowering agents or use of insulin at 1 U/kg) treatment,
dietary (25 kcallkg) and exercise (daily walk for 30 minutes). The cohort was continued for 24
weeks measurement of blood glucose, HbAlc, hepatic test and lipids levels each 8 weeks. Since
week 0 we started treatment with pioglitazone 15 mg per day and at 8 weeks later the dosage
of pioglitazone was changed according with the HbAIc results. Results: Cohort of 37 females and
12 males with ages between to and 80 years old average basal. HbA1c levels of 10.5% and
average glycemic of 225 mg/dL. At 8 week 37 patients (75.5%) increased doses of pioglitazone
30 mg, the rest of patients continued with 15 mg of pioglitazone; 16 week doses of pioglitazone
was 5 patients with 15 mg (10.2%), 21 patients with 30 mg (42.9%) and 23 patients with 45 mg
(46.9%). At the end of the study the levels of glycemia, HbA1c total cholesterol and triglyceride
had as an statistic significantly reduction with a p < 0.001. Conclusions: At significant reduction of
levels of HbA1c is possible using pioglitazone with dietary and drug therapy; but the levels cant be
less tab 7% of HbAlc, we require to increase the observational period to determinate if we can
reduce HbA1c to optimal levels.

Key words: Diabetes mellitus, pioglitazone, glycated hemoglobin.
Revista de Endocrinologia y Nutricion 2004:12(2)Abril-Junio. 73-79.
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INTRODUCCION

Las tiazolidinedionas (TZD) son un nuevo grupo de me-
dicamentos utilizados para el control de la diabetes. El
mecanismo basico de accion antihiperglucemiante es
disminuir la resistencia a la insulina en los tejidos blan-
cos. Y se ha visto que tienen efecto directo sobre lipo-
proteinas.!? Hasta la fecha actual se han comercializa-
do tres farmacos de este tipo: roziglitazona, pioglitazona
y troglitazona; este ultimo retirado del mercado por su
riesgo de hepatotoxicidad.?*

Con relacion a pioglitazona, se han realizado diver-
sos estudios, principalmente en poblacion japonesa y
norteamericana; quedando establecido que es un me-
dicamento seguro y eficaz para el control de la diabe-
tes tanto en monoterapia 0 en combinacién con otros
farmacos (insulina, metformina, y sulfonilureas).5” Sin
embargo, no existe informacién respecto al comporta-
miento que la pioglitazona tiene en poblaciones lati-
noamericanas, ni en enfermos de dificil control glucé-
mico a pesar de un apego adecuado a dieta y terapia
farmacoldgica convencional.

OBJETIVO

Investigar la eficacia de la pioglitazona para mantener
niveles adecuados de glucemia en ayuno y hemoglobina

DISENO DEL ESTUDIO
HbAlc<9

Cumplimiento
dietético y
farmacolégico

J [Hb.
HbAlc > 9 |Laboratorio
basal PIO 15 mg
Sin cumplimiento J

dietético y/o
farmacoldgico

Semana
Semana 0 1a8

HbAlc<10%

glucosilada (HbAlc) en enfermos con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), que previo a la administracién de pioglita-
zona no habian logrado mantener niveles 6ptimos de
HbAlc utilizando dieta, hipoglucemiantes orales (dosis
maximas), antihiperglucemiantes (dosis maximas) y/o in-
sulina (1 U/kg de peso al dia).

METODOLOGIA
Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado anidado en una cohorte de diabé-
ticos tipo 2, que mantuvieron niveles de HbAlc > 9% des-
pués de un seguimiento de 6 meses con tratamientos con-
vencionales de dieta (aproximadamente 25 kcal/kg peso ideal/
dia), ejercicio fisico (caminata diariamente por 30 minutos) y
tratamiento farmacoldgico (dosis maximas de hipoglucemian-
tes orales o insulina 1 U/kg/dia).

La cohorte de diabéticos tipo 2 de donde se obtuvieron
los pacientes del estudio, correspondieron a 144 enfer-
mos que participaron en el estudio “Factores que influyen
en la falta de adherencia al tratamiento dietético en los
enfermos con DM2”.8 En esta cohorte los enfermos tuvie-
ron seguimiento durante 6 meses, tiempo durante el cual
realizaron visitas médicas periédicas cada dos meses y
controles para verificar el cumplimiento dietético, peso,
talla, y determinaciones de laboratorio donde se monito-

PIO 15 mg

<«

HbALc 210%

PIO 15 mg

¢ 210%
{|HbA1cX10%

PIO 30 mg
PIO 30 mg

J|HbALE =10%

PIO 30 mg

J|HbA1c10%

PIO 45 mg
Semana Semana
9al6 17a24
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rearon niveles de HbA1c, glucemia en ayuno, colesterol
total y triglicéridos.

Criterios de inclusion

= Enfermos pertenecientes a la cohorte del estudio so-
bre “Factores que influyen en la falta de adherencia al
tratamiento dietético en los enfermos con DM2”, sin
patrocinio por laboratorios farmacéuticos.

= De ambos géneros.

= Edad de 40 a 80 afios.

= Residentes en la ciudad de México.

= Niveles de HbAlc > 9% durante 6 meses, a pesar de
llevar una dieta adecuada para diabético, seglin su
edad, talla, peso y actividad fisica.

= Que cumplieran con la prescripcion farmacoldgica esta-
blecida por el médico.

= Que aceptaran participar en el estudio y firmaran la
carta de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

= Haber presentado previamente cualquier tipo de reac-
cién adversa a tiazolidinedionas.

= Utilizar durante los dos meses previos cualquiera de
las tiazolidinedionas disponibles en el mercado.

= Tener antes del estudio elevaciones de: transaminasa
glutamico oxalacética (TGO), transaminasa glutamico
piravica (TGP), bilirrubina total (BT), o fosfatasa alcali-
na (FA) mayor o igual a 2.5 los niveles normales de
cualquiera de ellos.

= Niveles de creatinina = 1.8 mg/dL.

= Cardiopatia isquémica inestable.

= Hipertensioén arterial descompensada.

Criterios de eliminacion

= Desarrollo de cetoacidosis diabética o niveles de glice-
mia > 250 mg/dL durante el periodo de estudio.

= Hospitalizacion por cualquier razon.

< Necesidad de incrementar el tratamiento farmacolégico
para control de la diabetes, excepto los incrementos
planeados de pioglitazona.

= Reduccién de la cantidad total de kilocalorias previa-
mente establecida.

= Enfermos que no lograron completar el periodo esta-
blecido de estudio.

MATERIAL Y METODOS

Semana O
Solicitud de exdmenes de laboratorio:

e Glucemia
= Hemoglobina glucosilada
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= Nitrégeno ureico y creatinina

= Colesterol total, de alta y baja densidad

= Triglicéridos

= Transaminasa glutamico pirdvica y glutamico oxalacética
= Bilirrubinas y fosfatasa alcalina

= Examen general de orina

A los enfermos que llenaron los criterios de elegibili-
dad se les solicité que firmaran la carta de consentimien-
to informado, y aquellos que aceptaron participar en el
estudio se incluyeron en el presente protocolo.

En esta visita se registraron variables demograficas
(sexo y edad); somatométricas (peso, talla, tensién arte-
rial (TA), frecuencia cardiaca (FC); de la enfermedad (tiem-
po de evolucién de la diabetes y tratamiento, enfermeda-
des concomitantes y tratamientos utilizados); y variables
de control (los examenes de laboratorio solicitados).

Semanala8

Administracion de 15 mg diarios de pioglitazona, adicio-
nalmente al tratamiento farmacoldgico y dietético previa-
mente establecido para control de la diabetes.

Semana 9 a 16

Los enfermos que mantuvieron niveles de HbAlc iguales
o con disminucién inferior al 10% de la cifra previa, reci-
bieron 30 mg diarios de pioglitazona.

Los enfermos que lograron niveles de HbA1c o con dis-
minucién mayor o igual al 10% de la cifra previa, conti-
nuaron con 15 mg diarios de pioglitazona.

Semana 17 a 24

Los enfermos que mantuvieron niveles de HbAlc iguales
o con disminucién inferior al 10% de la cifra previa, reci-
bieron 15 mg diarios mas de pioglitazona con relacién a la
cantidad que venian recibiendo previamente.

Los enfermos que lograron niveles de HbA1c o con dis-
minucién mayor o igual 10% de la cifra previa, continua-
ron con la dosis diaria previamente establecida de piogli-
tazona.

En las semanas 8, 16 y 24 a todos los enfermos se les
realizé examen clinico general, que incluyé: peso, TA, FC, y
exploracion fisica. Se les interrogé especificamente sobre
sintomas adicionales que hubieran presentado, enferme-
dades concomitantes y se anot6 cualquier modificacion en
el tratamiento dietético o farmacolégico. A todos se les
practicaron los siguientes examenes de laboratorio:

= Glicemia
= Hemoglobina glucosilada
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Nitrégeno ureico y creatinina

Colesterol total, de alta y baja densidad

Triglicéridos

Transaminasa glutamico pirdvica y glutamico oxalacética
Bilirrubinas y fosfatasa alcalina

Examen general de orina

En cada una de estas visitas se registraron las varia-
bles somatométricas (peso, TA, FC); de la enfermedad
(modificaciones en el tratamiento, enfermedades conco-
mitantes y tratamientos utilizados); y variables de control
(los examenes de laboratorio solicitados).

Todos los datos fueron almacenados en una base de
datos electrdnica para su andlisis posterior.

Analisis estadistico

El procesamiento estadistico se realiz6 mediante el soft-
ware estadistico SPSS version 11.

Cuadro I. Caracteristicas de los enfermos a su ingreso al estudio.
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Para describir las variables demograficas y somatomeé-
tricas (sexo, edad, peso, talla, TA, FC) se utilizaron pro-
medios y desviacion estandar. Con el peso y talla se ob-
tuvo una nueva variable que corresponde al indice de masa
corporal (IMC), utilizando la siguiente férmula: IMC = peso/
talla.? Los cambios que presentaron estas variables fue-
ron evaluados mediante la prueba de rangos relaciona-
dos de Wilcoxon en cada una de las determinaciones con
los datos previos inmediatos.

Las variables de control (exdmenes de laboratorio soli-
citados), fueron utilizados para probar la eficacia de la
pioglitazona. Se utiliz6 ANCOVA de 2 vias para comparar
los cambios obtenidos desde la basal, grupo de trata-
miento e interaccion de tratamiento. Las comparaciones
en tratamiento se realizaron con la prueba de rangos re-
lacionados de Wilcoxon en cada una de las determinacio-
nes con los datos previos inmediatos.

De todas las variables cuantitativas continuas se obtu-
vieron intervalos de confianza al 95% de cada uno de los
promedios obtenidos.

Sexo

Mujer Hombre Total

40-49 6 3 9

Categorias por edad 50-59 7 2 9

(en afios) 60-69 12 6 18

70-79 12 1 13

Total 37 12 49

Mujeres Hombres
Minimo Maximo Media DE Minimo Méaximo Media DE

Edad (afios) 41.00 79.00 61.38 10.56 41.00 75.00 56.83 11.39
Peso (kg) 55.00 84.00 71.12 9.85 65.30 83.70 73.60 7.13
Talla (m) 1.46 1.69 1.58 0.07 1.46 1.68 1.58 0.07
IMC (kg/m?) 22.85 36.05 28.65 3.76 24.35 36.03 29.55 4.30
Glucosa (mg/dL) 172.00 293.00 222.97 36.85 184.00 283.00 229.75 40.82
HbA1c 9.20 11.70 10.55 0.73 9.30 12.10 10.48 0.84
BUN (mg/dL) 12.00 29.00 19.49 5.24 14.00 29.00 20.33 5.09
Creatinina (mg/dL) 0.40 1.60 1.00 0.35 0.40 1.30 0.91 0.30
Colesterol total (mg/dL) 179.00 315.00 246.62 36.92 179.00 317.00 251.33 42.18
HDL 29.00 65.00 48.59 10.25 30.00 60.00 46.58 9.74
LDL 65.00 218.00 143.14 36.24 68.00 205.00 147.33 42.23
Triglicéridos 114.00 406.00 272.51 92.45 118.00 416.00 284.83 106.36
TGO (U1) 10.00 44.00 26.16 12.14 10.00 44.00 28.83 9.81
TGP (UI) 16.00 44.00 29.97 8.55 13.00 39.00 26.33 9.18
BD (mg/dL) 0.10 0.30 0.20 0.08 0.10 0.30 0.23 0.09
Bl (mg/dL) 0.10 0.60 0.38 0.18 0.10 0.60 0.32 0.19
FA (UD) 45.00 145.00 90.19 29.45 43.00 128.00 83.42 31.08
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Cuadro II. Modificaciones de las variables de control segun las semanas de tratamiento con pioglitazona.

Semana 24

Semana 16

Semana 8

Semana 0

p global

IC,.% p

Max Media DE

Min

IC,,%

Media DE

Max

Min

IC,,%

Media DE

Media DE Min Max

Max

Min

Prueba

0

4063 138.72-161.48 0075

150.1

206

8l

152.47-181.97 < 0.0001

167.22 5269

82 248

4167 214.64-237.98  0.8343

309 22631

293 22463 3754 152

172

Glucosa (mg/dL)

HbA,_ (%)

0.00022

0.0377

9.59 151  9.17-10.01

132

6.6

9.8-10.70 0.5541

139 10.25 159

75

0.5923

10.08-10.76

1042 122

126

1053 0.75

121

92

1

0.7248

29 19.69 516  18.25-21.13

12

0.0679

17.95-20.71

19.33 493

27

12

19.76-22.68 0.1470

21.22 52

29

12

516

29 19.69

12

BUN (mg/dL)

1

0.0064

0.88-1.08

04 16 0.98 034

0.0573

1.08-1.28

037

05 18 118

0.3915

0.94-1.14

16 0.98 034 04 16 104 035

04

Creatinina (mg/dL)

0.00001

5739 185.36-217.50 0.8729

201.43

9% 299

0.0002

181.72-217.22

6341

0.6969 95 299  199.47

229.71-258.69

5174

2442

3787 148 349

317 247.78

Colesterol total (mg/dL) 179

0.072 0.00133

41.70-43.98

49 4284 408

40.07-42.51 0.0225 35

435

41.29

35 49

1344 42.26-49.78 0.3881

46.02

1006 22 81

481

HDL

0.05394

61.28 106.88-141.20 0.896

228 124.04

6

0.1152

104.67-140.11

12239 633

12 232

125.51-158.61 0.834

14416 3737 21 255 14206 59.12

218

65

LDL

0

46.19 157.62-183.48  0.5016

247  170.55

163.14-191.06 < 0.0001 102

49.86

1771

102

247.45-309.73  0.8838

27553 9503 83 532 27859 1112

416

114

Triglicéridos
TGO (Ul)

0

0.9264

1244  35.63-42.57

39.18

59

3933 1219  35.92-42.74 <0.0001 18

0.2934 59

26.38-31.82

9.71

51 291

13

1157

26.82

2

10

35.68-44.52 0.5269  0.00006

1579

68 401

1

0.0022

33.05-42.87

3796 1752

26.63-31.98 0.9834 68

10.22

29.08 875 13 51 2912

24

13

TGP (UI)

1

0.31-0.37

05 034 012

02

< 0.0001

0.31-0.37

02 05 034 012

0.18-0.22 0.5376

02 0.08

03 021 008 01 03

01

BD (mg/dL)

0.00062

0.0763

01 04 0.26 012 0.23-0.29

0.19-0.25 < 0.0001

04 0.22 01

01

0.14-0.20 0

017 01

03

06 0.37 018

01

Bl (mg/dL)
FA (UI1)

0.00953

105.78

1589 96.88-105.78

126 101.33

70

0.058

178  93.06-103.02

98.04

129

71

81.05-100.09  0.7523

33.99

156 9057

145 8853 2967 41

3
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RESULTADOS

El estudio fue realizado en la Clinica Londres, después de
haber sido aprobado por el Comité de Investigacién y el
Comité de Etica de la Institucion, del 01 de julio del 2001
al 31 de marzo del 2002.

Para el presente estudio inicialmente se integré una co-
horte de 52 enfermos que reunian los criterios de inclusion
establecidos, pero de éstos, tres fueron eliminados; las
razones de la eliminacién son las siguientes: un enfermo
cambié de residencia a la semana 16; y dos fueron hospi-
talizados, uno por infeccion de vias urinarias en la semana
8y otro para colocacion de protesis de cadera en la sema-
na 16. La cohorte final quedé constituida por un total de 49
diabéticos tipo 2, sus caracteristicas al ingreso se muestran
en el cuadro I. Los enfermos presentaban HbA1c por arriba
del 9% al ingresar al estudio, con pruebas de funcién renal
y hepatica dentro de parametros normales.

Como se estableci6 en el protocolo, de lasemana O ala
semana 8 todos los enfermos recibieron 15 mg de pioglita-
zona en una sola dosis matutina. Para la semana 8, doce
enfermos (24.49%) lograron un descenso igual o superior
al 10% de la cifra previa de HbA1c, por lo cual continuaron
recibiendo la misma dosis de pioglitazona (15 mg); a los
otros 37 enfermos (75.51%), por no haber logrado el des-
censo del 10% o més en la HbAlc, se les incremento la
dosis de pioglitazona a 30 mg diariamente. A partir de la
semana 17, cinco enfermos (10.20%) continuaron recibien-
do 15 mg de pioglitazona; veintiin enfermos (42.85%) se
encontraban con 30 mg de pioglitazona y los veintitrés res-
tantes (46.94%) recibieron 45 mg de pioglitazona.

Las modificaciones de las variables de control (estu-
dios de laboratorio solicitados) a lo largo de las 24 sema-
nas de estudio se muestran en el cuadro /l. Los analisis
aqui mostrados presentan los cambios con respecto al
periodo previo inmediato, y en la Gltima columna se hace
al analisis de las modificaciones globales. Puede obser-
varse que de la semana 0 a la semana 8, mientras los
enfermos recibian 15 mg de pioglitazona, no hubo ningin
cambio estadisticamente significativo en las variables es-
tudiadas. Sin embargo, en la semana 16 se aprecia dis-
minucién de la glicemia respecto a las cifras observadas
en las semanas previas, con p < 0.0001, esta misma
situacién se encontrod en los niveles de colesterol y trigli-
céridos, sin que en la HbAlc hubiera una correspondencia
similar. Ninguno de los sujetos estudiados logré niveles
de HbAlc considerados como 6ptimos. También en este
periodo se presentd un incremento (que estadisticamen-
te fue significativo con p < 0.05) de TGO, TGP y BD pero
sin que se llegaran a rebasar en ningin momento los
valores considerados como normales para estos parame-
tros; tampoco se observaron cambios que correlacionaran
clinicamente con estos hallazgos. A la semana 24 estos
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cambios continuaron siendo similares. Al analizar el cam-
bio global que sufrié la HbAlc observamos que el descen-
so de la misma, después de 24 semanas de utilizar piogli-
tazona fue estadisticamente significativo con una p de
0.00022, aunque no llega a alcanzar los niveles que se
consideran ideales para enfermos con DM2.

Respecto al nitrégeno ureico y la creatinina no encon-
tramos modificaciones que estadisticamente fueran signi-
ficativas.

De los enfermos que recibieron 15 mg de pioglitazona
ninguno presenté efectos adversos atribuibles al medica-
mento; de los que recibieron 30 mg de pioglitazona el
50% presenté edema bimaleolar en algin momento de
su tratamiento; y de los que recibieron 45 mg del medica-
mento en estudio el 35% cursé con edema bimaleolar. En
todos los enfermos que cursaron con edema maleolar éste
desaparecié en un tiempo méaximo de dos semanas.

En el examen general de orina realizado secuencial-
mente no se encontraron cambios que pudieran atribuirse
al uso de la pioglitazona.

El pesoy el indice de masa corporal permanecieron sin
cambios estadisticos significativos a lo largo de las 24
semanas que duré el estudio.
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Figura 1. Cambios en la glicemia y hemoglobina glucosilada.
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Figura 2. Cambios en el BUN y creatinina.

Analisis

La dosis de 15 mg de pioglitazona no logré disminuir de
manera estadisticamente significativa los niveles de gli-
cemia ni de HbAlc en este grupo de enfermos. Solamente
a partir de 30 mg de pioglitazona se observaron decre-
mentos significativos en ambas variables. Los cambios en
glicemia y HbAlc se muestran en la figura 1. El motivo
por el cual ningun enfermo logro llegar a niveles 6ptimos
de HbAlc consideramos que es debido a que el tiempo de
seguimiento fue insuficiente, dado la cinética que sigue
la HbAlc.

Con relacion al nitrégeno ureico y la creatinina no ob-
servamos cambios importantes. El comportamiento de
estos pardmetros se muestra en la figura 2.

Con respecto al comportamiento del colesterol total y los
triglicéridos observamos disminucion estadisticamente sig-
nificativa; sin embargo, respecto a las HDL nosotros no
encontramos el incremento que en otras publicaciones han
sido relatadas. Los cambios se presentan en la figura 3.

Las elevaciones de TGO y TGP, aun cuando mostraron
significancia estadistica, no tuvieron correlacion clinica per-
maneciendo siempre dentro de los rangos considerados
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Figura 3. Cambios en los lipidos.
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Figura 4. Cambios en las transaminasas y fosfatasa alcalina.
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como normales para tales variables, en ningin caso se
elevaron por arriba del 35% del valor inicial. La misma si-
tuacion se observo en el comportamiento de las bilirrubi-
nas; por lo cual el farmaco continud utilizandose (Figura 4).

De los efectos secundarios atribuibles al uso de la pio-
glitazona, Unicamente destaca el edema bimaleolar lige-
ro, el cual desaparecio al cabo de dos semanas de utilizar
el medicamento.

CONCLUSIONES

En el presente estudio la pioglitazona demostré ser eficaz
para reducir los niveles de glicemia en ayuno y la HbA1c
en combinacién con la terapia farmacolégica habitual. Sin
efectos adversos importantes que obligaran a suspender
Su uso.

Consideramos que la dosis ideal para el manejo de la
DM2 se encuentra en rangos de 30 a 45 mg diariamente.

Como ya ha sido reportado previamente, es importan-
te el monitoreo de TGO y TGP ante la posibilidad de dafio
a nivel hepatico.
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