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Resumen

El presente documento consiste en una revisién compactada de la pioglitazona, una
tiazolidinediona que a lo largo de los anos ha mostrado miiltiples efectos benéficos
en el tratamiento de la diabetes tipo 2 que van mas alla del control glucémico y cuya
descripcion pretende otorgarle a esta glitazona el justo valor que tiene en el momento
actual dentro del arsenal terapéutico y de las recomendaciones internacionales para
el manejo de los pacientes con esta enfermedad.
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Abstract

This manuscript consists of a compacted review of pioglitazone, a thiazolidinedione
which over the years has showed multiple beneficial effects in the treatment of type
2 diabetes that go beyond glycemic control and whose description intends to give
to this glitazone the fair value that it has at the present time within the therapeutic
arsenal and international recommendations for the management of patients with
this disease.
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ANTECEDENTES

La resistencia a la insulina precede y predice
la aparicion de diabetes mellitus tipo 2, por lo
que medicamentos antidiabéticos que permitan
sensibilizar a la insulina en los tejidos periféri-
cos, principalmente en el misculo, el higado y
el tejido adiposo, con el propésito de controlar
no solo la hiperglucemia, sino también la disli-
pidemia, las anormalidades de la coagulacion,
la fibrindlisis y la hipertension arterial, reunirian
las caracteristicas idéneas para llegar a ser el
fundamento del tratamiento integral de esta en-
fermedad, tal es el caso de las tiazolidinedionas
o glitazonas." En este articulo nos enfocaremos
principalmente a una de ellas, la pioglitazona.

GENERALIDADES

Las tiazolidinedionas se reconocen por ser el
primer grupo farmacoldgico en demostrar su
efecto sensibilizador a la insulina en diversos
tejidos, que actian como ligando selectivo
para los receptores activados por el proliferador
de peroxisomas (PPAR) y. La primera tiazolidi-
nediona que se describio fue la ciglitazona en
1982, que no llegé a comercializarse por su
eficacia insuficiente y su bajo perfil de seguri-
dad. Posteriormente, en 1996, la troglitazona fue
aprobada por la FDA y apareci6 en el mercado
como agente terapéutico sensibilizador a la in-
sulina indicado para el tratamiento de diabetes
mellitus 2; sin embargo, tuvo que retirarse en
marzo de 2000 por producir hepatotoxicidad
en los pacientes. En 1999 se aprobaron para
su administracién la rosiglitazona y la pioglita-
zona.! En 2007 se public6é un metandlisis en el
que se observé que los pacientes tratados con
rosiglitazona tenfan un aumento significativo
del riesgo de infarto agudo de miocardio,? por
lo que la FDA restringi6é su administracién en
Estados Unidos y se retir6 de Europa y otros
paises en 2011. Una rectificacion posterior de las
agencias regulatorias levantd la restriccion para
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la administracion de rosiglitazona al concluir
que no determinaba mayor riesgo cardiovas-
cular. La pioglitazona no recibié tal sancién
debido a sus caracteristicas farmacolégicas y
beneficio clinico comprobado, que abarca no
solo el control glucémico, sino incremento del
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y de la adiponectina, con disminucién de
triglicéridos, de grasa visceral, de marcadores
de inflamacién y de la presion arterial, ademas
de su comprobada seguridad cardiovascular. La
pioglitazona es, generalmente, bien tolerada y
segura, sus eventos adversos mds frecuentes son
el incremento del peso corporal debido a reten-
cién hidrica y redistribucion de la grasa corporal;
su administracion se contraindica en pacientes
con insuficiencia cardiaca en clase funcional
1y IV, ademads, el incremento en el riesgo de
fracturas en las mujeres posmenopdausicas debe
tomarse en cuenta, al igual que su limitante en
los sujetos con elevacion de transaminasas por
arriba de tres veces el valor normal, asi como
en los que tengan factores de riesgo de cancer
vesical. La hipoglucemia no estd presente en el
tratamiento con pioglitazona como monoterapia;
sin embargo, cuando se combina con un secre-
tagogo o con insulina se recomienda ajustar la
dosis de estos dltimos.?

MECANISMO DE ACCION

La pioglitazona es un ligando sintético para los
PPAR que promueve la transcripcion de genes
que influyen en el metabolismo de carbohidra-
tos y lipidos. La pioglitazona mejora el control
glucémico en pacientes con diabetes mellitus 2
gracias a su efecto sensibilizador a la insulina,
mediado por su accion en PPARy 1y 2, ademas
de que influye en el metabolismo de los lipi-
dos a través de la accion en los PPAR o. Estas
interacciones promueven aumento en los trans-
portadores de glucosa 1y 4, disminucién de los
acidos grasos libres, mejoria en la sefializacion
de insulina, reduccion en las concentraciones
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del factor de necrosis tumoral o y remodelacion
del tejido adiposo. Estos cambios mencionados
afectan positivamente la absorcién y la utiliza-
cién de la glucosa en los 6rganos periféricos y
disminuyen la gluconeogénesis en el higado. La
pioglitazona ha demostrado reducir la resistencia
hepatica a la insulina, al mejorar la capacidad de
la insulina para suprimir la produccién hepatica
de glucosa.*

Miyazaki y su grupo* demostraron mejoria en
la funcion de las células B con aumento signifi-
cativo del indice insulinogénico (A area bajo la
curva [ABC] insulina/A ABC, glucosa durante una
prueba de tolerancia oral a la glucosa) después
de 26 semanas de tratamiento con pioglitazona
a dosis de 30 o 45 mg al dia (0.13 + 0.03 a
0.27 £0.05; p <0.05). La funcién de las células 8
podria estar directamente relacionada con la ac-
tivacién de PPAR y en las células pancredticas o
indirectamente influenciada por la disminucién
de la lipotoxicidad y reduccién del estrés de las
células B al reducir la resistencia a la insulina.’
Lo anterior podria sustentarse, al menos en par-
te, con los resultados observados en pacientes
con prediabetes en los que la administracion de
30 mg al dia de pioglitazona durante 4 semanas
disminuy6 la secrecion de insulina basal, tardia y
total con mejoria en la sensibilidad a la insulina;
evaluaciones medidas por medio de la pinza
hiperglucémica-hiperinsulinémica.®

La pioglitazona también ha demostrado con-
sistentemente reducir las concentraciones de
triglicéridos en un 12-30% y elevar el colesterol
HDL en un 15-20%.” Esta propiedad en el im-
pacto del metabolismo de los lipidos es Gnica
de la pioglitazona y es mediada por su accién
en los PPAR a.

De forma paradéjica, a medida que las eva-
luaciones metabdlicas mejoran, los pacientes
pudieran observar aumento de peso y de la
masa del tejido adiposo subcutaneo. Esto se
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debe, en parte, al efecto de las tiazolidinedionas
en la redistribucién de la grasa del comparti-
mento visceral al subcutaneo. La pioglitazona
también ha demostrado mejorar la diferencia-
cién de los adipocitos y regular la expresion de
mas de 100 genes diana en el tejido adiposo,
lo que influye en la produccion de mdltiples
adipocinas que incluyen adiponectina, que es,
entre otros efectos, antiinflamatoria y sensibili-
zadora a la insulina.?

La pioglitazona, por ejercer sus beneficios en
el metabolismo de la glucosa y de los lipidos
a través de la reduccion de la resistencia a la
insulina, mejoria de la funcién de la célula B
y aclaramiento de los triglicéridos con dismi-
nucién de la produccion hepética de glucosa,
contina como excelente herramienta terapéu-
tica para los pacientes con diabetes mellitus 2.

MONOTERAPIA

Debido a que la resistencia a la insulina favorece
la aparicién de diabetes mellitus 2 a medida que
la secrecion de insulina se vuelve inadecuada,
se ha recomendado que desde las etapas de
prediabetes los pacientes sean tratados con mo-
noterapias farmacoldgicas, en las que se incluyen
las tiazolidinedionas, en especial la pioglitazona
como alternativa que ha logrado impedir la apa-
ricién de la enfermedad hasta en el 75% de los
pacientes. Por tanto, la pioglitazona, gracias a su
capacidad de mejorar la sensibilidad a la insuli-
na, el control glucémico, reducir la hipertension
arterial, la dislipidemia y la microalbuminuria
deberia considerarse en el tratamiento de sujetos
con prediabetes y diabetes mellitus 2.9

En pacientes con diabetes mellitus 2 establecida,
la pioglitazona como monoterapia a dosis de 15,
30045 mgal dia, de acuerdo con la evaluacién
de cada caso en particular, puede mejorar el con-
trol glucémico a largo plazo, con bajo riesgo de
hipoglucemia, ademas de disminuir los factores

https://doi.org/10.24245/mim.v37i5.4597
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de riesgo cardiovascular y reducir el higado graso
no alcohélico.™

La pioglitazona se ha evaluado para el tratamien-
to de la diabetes mellitus 2 en miltiples ensayos
multicéntricos, con distribucién al azar, doble
ciego, controlados con placebo en los que se
administr6 el medicamento por via oral una vez
al dia como monoterapia.

Se han documentado en los estudios, importan-
tes reducciones de hemoglobina glucosilada A1c
(A1C), como el llevado a cabo por Aronoff y su
grupo,' que se traté de un ensayo controlado
con placebo en 408 pacientes con diabetes me-
[litus 2 a dosis variables de pioglitazona de 15,
30y 45 mg al dia por un periodo de 26 semanas
en el que se logré reduccién de A1C de entre 1.0
y 1.6% y disminucién de la glucemia de ayuno
de entre 39 y 65 mg/dL.

En otro estudio 399 pacientes con diabetes
mellitus 2, de los que 274 ya habian recibido me-
dicamentos antidiabéticos, pero que les fueron
suspendidos 8 semanas previas al inicio de la in-
vestigacion, se distribuyeron al azar para recibir
pioglitazona 7.5, 15, 30 0 45 mg al dia o placebo
durante 26 semanas. Las concentraciones pro-
medio de A1C disminuyeron significativamente
en el 1.5% en los pacientes que habian sido trata-
dos previamente con antidiabéticos y recibieron
45 mg al dia de pioglitazona y en hasta el 2.5%
en los que no habian recibido tratamiento.'

La pioglitazona se ha comparado en monotera-
pia con medicamentos antidiabéticos orales de
administracién comun en el tratamiento de la
diabetes mellitus 2; se han encontrado efectos
similares en la reduccion de la A1C (1.3-1.6%)
en comparacién con metformina o con sulfoni-
lureas (glibenclamida, gliclazida y glimepirida).?

Los efectos adversos descritos en los apartados
anteriores pueden mitigarse mediante la ad-
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ministracién de una dosis moderada (30 mg)
de pioglitazona o, en el caso especifico de la
retencion de liquidos, con la administracion de
diurético en un periodo corto.”'°

Por lo anterior, la Asociacion Americana de
Endocrinélogos Clinicos recomienda a la piogli-
tazona en monoterapia como opcién terapéutica
en pacientes con ATC < 7.5% con la dnica su-
gerencia de hacerlo con precaucién y lo Gnico
que tendria que evitarse es su prescripcion en el
caso de las contraindicaciones formales.’

COMBINACION DUAL CON METFORMINA

El abordaje terapéutico de la diabetes mellitus
2 ha evolucionado por miltiples paradigmas;
desde el modelo que apostaba a la capacidad
hipoglucemiante hasta el que establece una
intervencién basada en la categorizacién de
riesgos segln desenlaces de complicacién. En
todo ese espectro hay un comin denominador,
la necesidad de combinar intervenciones ante la
contundencia de la ineficacia de la monoterapia
en la gran mayoria de los casos. El beneficio
de la sinergia farmacolégica se ha expuesto
ampliamente en la bibliografia y forma parte de
todo protocolo de intervencién, independien-
temente de su linea argumental (escalonada,
basada en reduccién de A1C o mitigacion de
complicaciones).™

Una de las premisas basicas de la sinergia te-
rapéutica es que las combinaciones deben ser
complementarias al incidir en dianas fisiopatol6-
gicas distintas. En esta linea de pensamiento, en
primera instancia la suma de pioglitazona mas
metformina, dos sensibilizadores a la insulina, no
seria una alternativa plausible; sin embargo, a la
luz de los afos vy la evidencia, lo anterior, lejos
de ser una limitacion, resulta ser una fortaleza.

La metformina actda como antidiabético prin-
cipalmente al disminuir la glucosa hepatica,
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con la consiguiente mejoria en la sensibilidad
periférica a la insulina, sin incrementar la secre-
cién de la misma vy, por otra parte, hoy se sabe
que también disminuye la absorcién de glucosa
intestinal, lo que provoca mejoria en la absorcién
y disposicion de la misma en musculos y tejidos
periféricos;'> asimismo, se postulan efectos en
la homeostasia de la glucosa generados por su
intervencion en el péptido similar al glucagon
tipo 1 (GLP1) y su accién inhibitoria en el glu-
cagoén. De igual forma, la metformina se vincula
con el metabolismo de lipidos hepaticos, a través
de la inhibicién de la fosforilacion de la acetil
coenzima A carboxilasa por la proteina cinasa
activada por adenosin monofosfato (AMPK). Adn
con los mdltiples elementos recién citados den-
tro del mecanismo de accién de la metformina,
la explicacion mas sélida se encuentra en la
activacion de la AMPK que inhibe la produccion
de glucosa en los hepatocitos.'®

Con los efectos farmacolégicos y clinicos deriva-
dos del mecanismo de accién de la pioglitazona,
descritos anteriormente, queda claro que la com-
binacion de pioglitazona y metformina incide
para establecer un beneficio complementario y
no competitivo en el control del paciente con
diabetes mellitus 2.

Desde la publicacién de Einhorn y su grupo,"”
se evidencia la capacidad potenciada de reduc-
cion de A1C y de glucosa de ayuno (-0.83% y
-37.3 mg/dL, respectivamente) al comparar la
monoterapia de metformina con la combinacién
con pioglitazona, en un periodo de 16 semanas
de tratamiento. Mas adin, en el periodo de ex-
tension abierto a las 72 semanas, el cambio de
la A1C fue de -1.36% y de -63.0 mg/dL para la
glucosa de ayuno a favor de la combinacién de
pioglitazona con metformina.

Una pregunta de interés tipico es si existe dife-
rencia entre las dosis fijas combinadas y la toma
de sus componentes de forma separada, para lo
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cual Pérez y colaboradores,'® en un ensayo doble
ciego, con distribucion al azar, controlado en
grupos paralelos con el propésito de evaluar la
eficacia glucémica, la sensibilidad a la insulina 'y
la seguridad en un periodo de 24 semanas de la
combinacion fija de pioglitazona con meformina,
mostré que ésta lograba una reduccion de laA1C
de -1.83 en comparacion con -0.96% para la
monoterapia con pioglitazona y de 0.99% para la
de metformina (p < 0.0001). En glucosa de ayuno
la reduccién lograda con la combinacion fija de
pioglitazona con metformina fue de 39.9 mg/dL,
que resultd en diferencia estadisticamente signi-
ficativa en comparacién con las monoterapias
(p < 0.001), lo mismo ocurrié con la sensibilidad
a lainsulina medida por HOMA, sin mostrar apa-
rentemente un incremento en los eventos adversos
de hipoglucemia, fracturas, edema o insuficiencia
cardiaca con la combinacién.

Es de sefalar que la combinacién de pioglita-
zona con metformina logra efectos benéficos
en la medicion de biomarcadores inflamatorios,
plaquetas y andrégenos.™

La eficacia de la combinacion de pioglitazona
con metformina en la reduccién de la A1C, sin
inducir hipoglucemia y con mejoria en el perfil
lipidico, la posiciona como uno de los perfiles
mas atractivos en la dindmica terapéutica de la
diabetes mellitus 2, independientemente del
modelo, ya sea para disminuir Gnicamente la
A1C o para controlar también el perfil de riesgo
cardiovascular del paciente en terapia inicial o
escalonada y con una vision fisiopatolégica, por
lo que la sinergia que muestra esta combinacion
permite seguir recomendandola en la prescrip-
cién habitual.

COMBINACION DUAL CON UN INHIBIDOR
DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA-4 (IDPP-4)

La terapia dual es una estrategia ampliamente
recomendada y conveniente para alcanzar un

https://doi.org/10.24245/mim.v37i5.4597
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objetivo glucémico mayor, permite, ademads,
incidir en un mayor nimero de mecanismos
fisiopatolégicos implicados en la diabetes me-
[litus 2. La pioglitazona, al estimular el receptor
PPAR y aumenta la respuesta metabdlica de la
insulina en el higado, musculo y tejido adiposo,
con un efecto en el control glucémico, por lo que
la adicién de un iDDP-4, cuya accién principal
es mejorar la respuesta posprandial a la insulina
e inhibir la produccion de glucagon, resulta en
disminucion de las concentraciones de glucosa
en ayuno y posprandial; por lo que la combi-
nacién de pioglitazona con un iDPP-4 plantea
una sinergia que repercute por diferentes vias
para lograr el control de la diabetes mellitus 2.2°

La combinacién de pioglitazona con un iDDP-4
se ha evaluado en mdltiples estudios. Rosenstock
y su grupo?! llevaron a cabo un ensayo clinico con
distribucion al azar, doble-ciego, paralelo, com-
parado con placebo a 26 semanas en pacientes
que no habian recibido tratamiento, en el que se
evaluaron 655 pacientes que recibieron: alogliptina
25 mg al dia (n = 164), pioglitazona 30 mg al dia
(n = 163), alogliptina 12.5 mg mas pioglitazona
30 mg al dia (n = 163) y alogliptina 25 mg al dia
mds pioglitazona 30 mg al dia (n = 164); se repor-
taron reducciones de A1C de -0.96, -1.15, -1.56
y -1.71%, respectivamente, con mayor porcentaje
de pacientes con A1C < 7%; 53.4 y 62.8% en
los grupos que recibieron la terapia combinada
cuando se compararon con la monoterapia (24.4%
alogliptina y 33.7% pioglitazona 30 mg).

Un estudio realizado en Jap6n por Kaku y cola-
boradores,?? en el que a pacientes con terapia
de base con pioglitazona se les adicionaron
12.5 0 25 mg de alogliptina o placebo, con un
intervalo de A1C promedio de 7.8 a 7.9%, re-
portaron un cambio en la A1C del 0.91, 0.97 y
0.19%, respectivamente (p < 0.0001 vs placebo);
el porcentaje de pacientes que alcanzaron una
A1C < 7% fue del 49.5, 49.6 y 20.0%, respec-
tivamente (p < 0.05 vs placebo).

C
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El estudio efectuado por Alba y su grupo,? en el
que se evalu6 la combinacién de pioglitazona
con sitagliptina, los resultados fueron consis-
tentes con los previamente mencionados en
relaciéon con la disminucion de la A1C, ademas
de modificar positivamente otras mediciones,
como la sensibilidad a la glucosa de la célula
B pancreatica y el indice de sensibilidad a la
insulina.

En relacién con los eventos adversos de la com-
binacion de pioglitazona con un i-DPP-4, solo es
de hacer mencion que el edema, habitualmente
asociado con la administracién de pioglitazona,
no se exacerba con la adicion de los iDPP-4,
por lo que esta combinacién no aumenta la
frecuencia de insuficiencia cardiaca asociada
con las monoterapias.?

La adicién de un iDPP-4 en pacientes que reci-
ben pioglitazona o el inicio de una terapia dual
combinada de pioglitazona con un iDPP-4 mejo-
ran el control glucémico y pueden administrarse
de manera segura con bajo riesgo de episodios
de hipoglucemia, ademads de tener un efecto
multiple en los mecanismos fisiopatoldgicos de
la enfermedad.

COMBINACION DUAL CON SULFONILUREAS

En la actualidad la amplia disponibilidad de
familias terapéuticas que ofrecen diversos me-
canismos de accion otorgan la posibilidad real
de terapias duales. Este es el caso de la combi-
nacion de pioglitazona que, por su mecanismo
de accién, mejora la sensibilidad a la insulina
con las sulfonilureas, un grupo terapéutico que
tiene muchos afnos de experiencia terapéutica,
que ofrecen el aumento en la secrecion de insu-
lina a nivel pancreatico al estimular su primera 'y
segunda fase. Es decir, la combinacién de piogli-
tazona con sulfonilureas tiene efecto terapéutico
en dos de los aspectos fisiopatoldgicos funda-
mentales de la diabetes mellitus 2, la resistencia
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a la insulina y la disfuncién en la secrecion de
insulina. Por lo anterior, esta combinacion ha
mostrado efectos sinérgicos benéficos para el
tratamiento de la enfermedad.?*

Entre los estudios clinicos de los que se dispone
estd el de Derosa y su grupo,® que demostr6
que con la combinacién de pioglitazona con
sulfonilureas se obtenia mejoria significativa en
la ATC a 12 meses de tratamiento (p < 0.01).
Esta combinacién ha demostrado favorecer el
control de la glucosa a lo largo del tiempo; sin
embargo, también se ha obtenido informacién
adicional, como los mdltiples beneficios en el
perfil de lipidos, entre los que destaca el aumento
en el colesterol HDL, disminucién del colesterol
total, disminucién de triglicéridos y de los aci-
dos grasos libres, asi como disminucién de las
concentraciones plasmaticas de lipoproteina a.
Estos beneficios con la administracién temprana
de la combinacién se han visto reflejados en
efectos protectores antiinflamatorios que podrian
ser los responsables de la mejoria en la funcién
endotelial y en los efectos antiaterogénicos. En
la practica clinica la combinacién de metfor-
mina con sulfonilureas es mds prescrita que la
de pioglitazona con sulfonilureas; sin embargo,
se ha demostrado que la combinacién de pio-
glitazona con glimepirida después de 12 meses
logra reducir la ATC enel 1.3% y en el 19.3%
la glucosa de ayuno.?

El estudio denominado TOSCA-IT realiz6 el
seguimiento de pacientes que habfan fallado a
monoterapia con metformina y se distribuyeron
al azar a alguno de dos grupos, pioglitazona o
sulfonilureas. Tuvieron seguimiento durante 57
meses y sus resultados mostraron que la A1C
disminuyé significativamente en el grupo de
pioglitazona, en comparacién con el de las sul-
fonilureas (7.24 vs. 7.30%, respectivamente; p =
0.01); el 39% de los pacientes en ambos grupos
tuvieron buen control (A1C < 7%), pero con
menor cantidad de episodios de hipoglucemia
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en el grupo de pioglitazona®y similar cantidad
de eventos cardiovasculares en ambos, que
ocurrieron en el 7%.%

Por lo anterior, la combinacién de pioglitazona
con sulfonilurea puede prescribirse como alter-
nativa en el control de la diabetes mellitus 2, ya
sea en falla a monoterapia como en adicion a
otras familias terapéuticas; es una combinacion
segura y eficaz.

COMBINACION DUAL CON OTROS
AGENTES ANTIDIABETICOS

Combinacidn con insulina

La pioglitazona, por sus atractivos para el con-
trol metabdlico, asi como por otros beneficios,
se ha evaluado en conjunto con insulina, uno
de los estudios clinicos representativos en este
aspecto fue el realizado en 566 pacientes con
diabetes mellitus 2, que recibieron una dosis
estable de insulina basal 30 dias previos y habfan
mantenido la A1C > 8% o peptido C > 30 pg/L;
se distribuyeron al azar a recibir pioglitazona
a dosis de 15 0 30 mg o placebo en un ensayo
clinico doble ciego, multicéntrico, en el que la
dosis de insulina se mantuvo sin cambio du-
rante el estudio, con la posibilidad de reducir
la dosis en caso de hipoglucemia. Al final de
la investigacion se demostré una disminucién
estadisticamente significativa (p < 0.0001) de
A1Cdel 1% y de la glucosa plasmatica de ayuno
de 34.5 mg/dL con dosis de 15 mg; en cuanto a
la dosis de 30 mg, la AT1C se redujo en el 1.3%
y la glucosa plasmatica de ayuno 48 mg/dL.
Ademas, se encontrd después de la intervencién
una elevacién estadisticamente significativa
(p <0.01) en el colesterol HDL de 7.1 y 9.3 mg/
dL con las dosis de 15 y 30 mg de pioglitazona,
respectivamente. En cuanto a los triglicéridos con
la dosis de 30 mg de pioglitazona, se alcanzé
una reduccion estadisticamente significativa
(p = 0.0218) del 23.7% cuando se le comparé
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con el placebo. No se encontraron cambios en
colesterol total o de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Debido a las caracteristicas de
ambos medicamentos, el incremento de peso,
edema e hipoglucemia fueron mas frecuentes
en los que recibieron la combinacion de piogli-
tazona mds insulina.?’

Combinacion con inhibidor de los
cotransportadores de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)

La combinacién de pioglitazona con un inhibi-
dor de los transportadores sodio-glucosa tipo 2
(iISGLT2) parece llamar la atencién porque, ade-
mas de mejorar el control glucémico, repercute
favorablemente en los eventos cardiovasculares
que forman parte de las complicaciones de la
diabetes mellitus 2. Lo anterior se debe a que el
mecanismo de accién de ambos es totalmente
independiente y su administracién combinada
fortalece las areas de oportunidad donde el efec-
to de los iSGLT2 no ha sido tan contundente y
permite balancear el aspecto de la retencién de
liquidos y riesgo de descompensacion de insu-
ficiencia cardiaca atribuidos a la pioglitazona.
Rosenstock y su grupo?® publicaron un ensayo
clinico en pacientes que recibian pioglitazo-
na como monoterapia a los que se les agrego
dapagliflozina 5 y 10 mg (n = 281) o placebo
(n = 139), que tuvieron seguimiento a lo largo
de 48 semanas. Se encontré que el grupo con
dapagliflozina redujo la A1C en 0.82 y 0.97%
con la dosis de 5y 10 mg, respectivamente; con
respecto al peso, hubo una ganancia de 0.7 y
1.4 kg en comparacién con el placebo que mos-
tré un incremento de 3 kg. El edema se observé
enel 2.1y 4.3% en comparacién con 6.5% en
el grupo placebo. Los grupos con dapagliflozi-
na disminuyeron la presion arterial diastélica y
sistolica en alrededor de 2 a 3 mmHg, con incre-
mento leve en infecciones micéticas genitales.
Resultados muy similares se han publicado con
la administracion conjunta de pioglitazona con
empagliflozina o canagliflozina.
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Combinacion con un agonista del receptor GLP1
(arGLP1)

Con el mismo sustento que en el grupo anterior,
en este caso el efecto benéfico en el sistema in-
cretina y el control del peso, la combinacién con
pioglitazona podria otorgar efectos mas alla del
control de la glucosa, tal caso seria el beneficio
cardiovascular, la modulacién en la ganancia
de peso, un minimo riesgo de hipoglucemia
y la probabilidad de efectos protectores en la
células p.?°

COMBINACION TRIPLE

La pioglitazona puede formar parte de todos los
esquemas de combinacién triple prescritos para
el tratamiento de la diabetes mellitus 2, ya sea
que se incorpore como el tercer firmaco o que
forme parte de una terapia dual que se convierta
en triple.

DeFronzo y colaboradores,* en un estudio de
1554 pacientes con diabetes mellitus 2 con in-
adecuado control glucémico con monoterapia
de metformina (> 1500 mg/dia), encontraron
que agregar pioglitazona (15, 30 0 45 mg una
vez al dia) durante 26 semanas produjo un
cambio medio de los minimos cuadrados de la
A1C desde la basal de -0.9 + 0.05% y el cam-
bio fue de -1.4 + 0.05% cuando se administr6
la combinacién pioglitazona mas alogliptina
(esta Gltima a dosis de 12.5 y 25 mg una vez al
dia), con significacién estadistica para ambas
comparaciones (p < 0.001). La pioglitazona mas
alogliptina redujo significativamente la glucosa
de ayuno y mejoré la funcién de la célula B,
estimada por la relacién proinsulina:insulina y
el modelo homeostatico estimado de funcién
de la célula B, sin cambios en la resistencia a la
insulina, al compararse con pioglitazona sola.

El efecto benéfico a largo plazo de esta terapia
de combinacion triple se corroboré al observar
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en un estudio de 52 semanas, con 803 pacientes
con diabetes mellitus 2 y A1C del 7 al 10%, que
adicionar 25 mg de alogliptina a la combinacién
de metformina (= 1500 mg al dia) mas 30 mg de
pioglitazona al dia fue significativamente mejor
que incrementar la pioglitazona a 45 mg al dia,
al reducir la ATC (cambio medio de minimos
cuadrados desde la basal -0.70 vs -0.29%, res-
pectivamente; p < 0.001), la glucosa de ayuno
y mejorar la funcién de célula B. La proporcion
de pacientes que alcanzaron la meta fue signifi-
cativamente mds alta con la combinacién triple
(p < 0.001), tanto para lograr una A1C < 7.0%
(33.2 vs 21.3%), como < 6.5% (8.7 vs 4.3%).3"

Otros estudios han mostrado que la terapia triple
constituida por pioglitazona, un iDPP4 con o sin
metformina, sulfonilureas o glinidas logra signifi-
cativamente un mejor control glucémico que las
terapias duales y con buen perfil de seguridad y
tolerabilidad. Vale la pena destacar la existencia
de mayor porcentaje de eventos de hipoglucemia
cuando la combinacién incluye una sulfonilurea,
por el efecto adverso ya conocido de esa clase
terapéutica.*

Por Gltimo, la terapia triple siempre debera
contemplar cubrir de manera complementaria
las diferentes alteraciones fisiopatoldgicas que
ocurren en la diabetes mellitus 2, evitar sumar
sus potenciales efectos adversos y los costos del
tratamiento.

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

Dentro del marco de seguridad cardiovascular,
la pioglitazona se ha evaluado antes y después
de la publicacién de la Guia de la FDA.3

Estudio PROactive
El objetivo de este estudio fue evaluar si la

pioglitazona reducia la morbilidad y la morta-
lidad cardiovascular en diabetes mellitus 2. Se
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incluyeron pacientes con diabetes mellitus 2
en tratamiento antidiabético con A1C > 6.5%
y enfermedad arterial coronaria o enferme-
dad arterial periférica. Recibieron placebo o
pioglitazona de 15 a 45 mg al dia con segui-
miento de 36 meses. El desenlace primario fue
la incidencia del compuesto por alguno de los
siguientes eventos: muerte de cualquier causa,
infarto miocardico sintomatico o asintomatico,
evento vascular cerebral, sindrome coronario
agudo, revascularizacién arterial mecanica o
quirdrgica coronaria o periférica o amputacion
supramaleolar. El desenlace secundario fue la
incidencia del compuesto por alguno de los
siguientes eventos: muerte de cualquier causa,
infarto miocardico sintomatico o evento vascular
cerebral. El desenlace primario tuvo un cociente
de riesgo (hazard ratio; HR) de 0.90; 1C95% 0.80-
1.02 (p = 0.095) y el secundario un hazard ratio
de 0.84; 1C95% 0.72-0.98 (p = 0.027).% Por lo
que bajo la perspectiva de la Guia FDA 2008,
el estudio PROactive demostré que la piogli-
tazona vs placebo es un farmaco no inferior o
seguro en pacientes con diabetes mellitus 2 de
riesgo cardiovascular muy alto. La incidencia de
hipoglucemia, edema e insuficiencia cardiaca
fue numéricamente mayor con pioglitazona,
sin incremento en la mortalidad asociada con
insuficiencia cardiaca.*

Metanalisis cardiovascular de pioglitazona

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
de la pioglitazona en los ensayos clinicos en
diabetes mellitus 2 sobre la incidencia indivi-
dual de eventos cardiovasculares isquémicos.
El metanalisis incluy6 19 estudios. El desenlace
primario fue la incidencia del compuesto por
alguno de los siguientes eventos: muerte de
cualquier causa, infarto miocérdico y evento
vascular cerebral. Los desenlaces secundarios
fueron la incidencia de insuficiencia cardiaca y
el compuesto por muerte e insuficiencia cardia-
ca. El desenlace primario tuvo un HR de 0.82;
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1C95% 0.72-0.94 (p = 0.005), el secundario de
insuficiencia cardiaca un HR de 1.41; 1C95%
1.14-1.76 (p = 0.002) y el secundario alterno de
muerte e insuficiencia cardiaca un HR de 1.11;
1C95% 0.96-1.29 (p = 0.17).% Los resultados de
este metanalisis concuerdan con los del estudio
PROactive, al mostrar una reduccion significativa
del desenlace compuesto de muerte, infarto de
miocardio y evento vascular cerebral, con incre-
mento significativo de insuficiencia cardiaca y
sin aumento de la mortalidad asociada con ella.

Estudio TOSCA-IT

El objetivo de este estudio fue evaluar la inci-
dencia de eventos cardiovasculares en pacientes
con diabetes mellitus 2 tratados con metformi-
na al comparar la adicién de pioglitazona o
sulfonilureas de acuerdo con los estandares de
tratamiento de los investigadores. Se incluyeron
pacientes con diabetes mellitus 2 y A1C entre
7'y 9% en tratamiento estable con metformina
2-3 g al dia. El desenlace primario fue la primera
incidencia del compuesto por muerte de cual-
quier causa, infarto de miocardio sintomético o
asintomatico, evento vascular cerebral o revas-
cularizacién coronaria urgente. El desenlace
secundario principal fue la primera incidencia
del compuesto por muerte stbita, infarto de
miocardio sintomatico o asintomatico, evento
vascular cerebral, amputacién supramaleolar o
revascularizacién carotidea, coronaria o perifé-
rica. A los 57.3 meses de seguimiento el estudio
se interrumpié por futilidad. El desenlace pri-
mario mostré un HR de 0.96; IC95% 0.74-1.26
(p=0.79)y el secundario un HR de 0.88; 1C95%
0.65-1.21 (p = 0.44). No se reportd diferencia
en la incidencia de insuficiencia cardiaca (HR
1.57;1C95% 0.76-3.24; p = 0.22). Por lo que el
estudio TOSCA-IT mostré un resultado neutro
para el efecto de pioglitazona en comparacién
con las sulfonilureas en la reduccién de muerte,
infarto o evento vascular cerebral en pacientes
con diabetes mellitus 2 en tratamiento con met-
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formina y con riesgo cardiovascular bajo sin
enfermedad cardiovascular de base.?

PERFIL DEL PACIENTE

Los datos sefalados en los apartados anteriores
confirman claramente que la pioglitazona perma-
nece como un tratamiento eficaz y (til para los
pacientes con diabetes mellitus 2 por su accién
sensibilizadora a la insulina a través de la mo-
dulacion de los PPAR v, particularmente en los
que tienen mayor participacién de resistencia a
la insulina o muestran un riesgo cardiovascular
elevado, caracterizado principalmente por una
concentracién alta de triglicéridos, valores bajos
del colesterol HDL o ambos. El higado graso en
este tipo de pacientes serfa un factor que inclinaria
alin mas la decision de ser pioglitazona el medi-
camento de eleccién en estas circunstancias.*

Puede prescribirse como buena alternativa como
monoterapia en pacientes que no toleren met-
formina o en quienes esta contraindicada y en
combinacién con metformina en diabetes melli-
tus 2 de inicio reciente o en quienes tienen alto
riesgo de hipoglucemia. Puede ser util también
como parte de una terapia triple particularmente
en un esquema que puede etiquetarse como de
bajo costo junto con alguna sulfonilurea. Su ad-
ministracién combinada con los nuevos grupos
de farmacos se ha probado con éxito en cuanto
a seguridad vy eficacia, particularmente con los
arGLP-1 y con los iSGLT2, ya que, ademas de
una potenciacién de su efecto en la reduccion in-
dividual de la A1C, se ha logrado atenuar algunos
de los efectos adversos de la pioglitazona, como
la retencion de liquidos y la ganancia de peso.*”

Existe la ventaja de poder utilizar pioglitazo-
na en combinacion con dosis fija en una sola
forma farmacéutica con alogliptina 25 mg, lo
que aumenta claramente el apego terapéutico y
logra mayor reduccién de A1C, ademds de otros
efectos benéficos comentados.”!
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Independientemente de los marcados beneficios
que se han demostrado en este escrito, debe
tenerse especial cuidado en pacientes en riesgo
o con antecedente de insuficiencia cardiaca,
osteopenia severa u osteoporosis, antecedente
de cancer vesical y en pacientes muy ancianos
en los que la experiencia clinica es muy limita-
da. No es una opcién recomendada, aunque no
esta contraindicada, la combinacion de PIO con
insulina basal por el alto riesgo de la ganancia
de peso.*®

Si bien la administracion de pioglitazona no se
limita a estos pacientes, el paciente apto ideal
podria ser un masculino de mediana edad, con
relativo poco tiempo de evolucién de diabetes
mellitus 2, higado graso, factores de riesgo car-
diovascular y buena fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo o cualquier otro paciente
en que la combinacién doble o triple con pio-
glitazona pudiera ser de utilidad.

CONCLUSIONES

La pioglitazona esta en un periodo de revalo-
racion por su eficacia, durabilidad, capacidad
de combinacién, costo, bajo riesgo de hipo-
glucemia y seguridad cardiovascular, hallazgos
demostrados a lo largo de mucho tiempo, lo
que lleva a la pioglitazona a ser reposicionada
por la mayor parte de las guifas actuales de
tratamiento contra la diabetes mellitus 2 del
mundo entero.
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