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La diabetes de tipo 2 es frecuente y puede tener
complicaciones graves. En el 2001 las tiazolidin-
dionas o glitazonas (rosiglitazona y pioglitazona)
se afiadieron a una amplia oferta de hipoglucemian-
tes orales: biguanidas, sulfonilureas, meglitinidas
e inhibidores de las a-glucosidasas.! La aprobacion
de estos farmacos se baso en su eficacia para
disminuir la glucemia y las cifras de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) en pacientes diabéticos,
aunque no se habia demostrado que disminuyeran
las complicaciones micro o macrovasculares.

En los ultimos meses las glitazonas han sido objeto
de numerosas publicaciones sobre riesgos asocia-
dos a su uso, que han generado preocupacion
sobre su seguridad. A unos efectos adversos
conocidos, como la insuficiencia cardiaca (IC) o
el edema macular, se ha aiadido un aumento del
riesgo de cardiopatia isquémica con rosiglitazona,
y de fracturas con rosiglitazona y pioglitazona.2 A
continuacion revisamos los datos disponibles sobre
su eficacia y toxicidad.

Pioglitazona (Actos®) en
prevencidén secundaria

Los resultados del ensayo PROactive (PROspec-
tive pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular
Events) indican que en pacientes diabéticos que
ya han presentado algun episodio cardiovascular,
la pioglitazona afiadida al tratamiento previo no
disminuye las complicaciones macrovasculares e
incrementa el riesgo de IC.3

Glitazonas en la diabetes de tipo 2: juna
relacion beneficio-riesgo desfavorable?

Se incluyé a 5.238 pacientes con diabetes mal
regulada, HbA1c 26,5% y como minimo un
antecedente cardiovascular (cardiopatia isquémica,
ictus o enfermedad arterial oclusiva). La variable
principal fue una combinada de muerte por
cualquier causa, infarto de miocardio (IAM) no
mortal, ictus, sindrome coronario agudo, revascu-
larizacion coronaria, cirugia de extremidades
inferiores, y amputacion por encima del tobillo.
Después de casi tres afos de tratamiento, no se
observaron diferencias significativas entre
pioglitazona y placebo, ni en el conjunto de la
variable principal ni en alguno de sus componentes.
Sin embargo, se observé una reduccion muy
modesta de una variable secundaria inicialmente
no planificada combinada de muerte por cualquier
causa, |AM no mortal o ictus, de 13,6% a 11,6%.
Aunque no hubo diferencias en la incidencia de
efectos adversos globales, un 11% de los tratados
con pioglitazona presento IC, frente a 7,5% en el
grupo placebo. Estos resultados implican que se
deberia tratar a 49 diabéticos con pioglitazona
para evitar un episodio de la variable secundaria,
pero por cada 31 pacientes tratados se produciria
un caso de IC y por cada 12 un caso de edema
no relacionado con IC. Ademas, no se reduce la
incidencia global de complicaciones macrovas-
culares.*

Es preciso puntualizar que los resultados referentes
a la variable secundaria comentada son dificiles

de interpretar,5 porque esta variable no estaba ni
tan sélo prevista en el protocolo del ensayo.5” En
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segundo lugar, llama la atencion que en la variable
principal combinada de mortalidad y complica-
ciones macrovasculares no se incluyo la IC, que
es uno de los principales riesgos de las glitazonas
y ala vez una complicacion de la diabetes. También
hay que tener en cuenta que los participantes en
el ensayo PROactive no habian recibido el trata-
miento mas 6ptimo de sus factores de riesgo,
porque las cifras de presion arterial no estaban
bien reguladas (presion sistélica media >140 mm
Hg). Finalmente, hay que precisar que en un
paciente diabético con una cifra de HbA1c > 6,5%
(la media era de 8%), es necesario un tratamiento
activo para intentar reducir estas cifras, y el placebo
no esta justificado.

Rosiglitazona (Avandia®) en
prevencién de la diabetes

En el ensayo DREAM (Diabetes REduction Assess-
ment with ramipril and rosiglitazone Medication) se
evalué el efecto de la rosiglitazona, frente a
placebo, sobre la mortalidad global y sobre la
evolucion a diabetes.? Participaron 5.269 pacientes
con intolerancia a la glucosa y/o glucemia basal
alterada. Los resultados muestran que en pacientes
con riesgo elevado de diabetes la rosiglitazona
(8 mg al dia) durante 3 anos reduce la incidencia
de la enfermedad, pero no disminuye la mortalidad
total y, ademas, aumenta el riesgo de IC.

Se excluyé a los pacientes con antecedente de
enfermedad cardiovascular (entre ellos los que
presentaban IC o fraccion de eyeccion baja). Al
cabo de tres afos, la incidencia de la variable
principal combinada de muerte por cualquier causa
o diagnostico de diabetes fue menor en el grupo
tratado con rosiglitazona (11,6%) que en el grupo
placebo (26%), a expensas de una reduccion del
numero de nuevos casos de diabetes, porque no
hubo diferencias significativas en la mortalidad.
Tampoco hubo diferencias significativas en la
variable secundaria de morbididad cardiovascular
(IAM, ictus, muerte de causa cardiovascular,
revascularizacion, IC o nueva angina), ni en los
diferentes componentes de la variable, excepto
una mayor incidencia de IC en el grupo tratado
con rosiglitazona. La incidencia de episodios de
IC fue siete veces mas elevada en el grupo tratado
(0,53%) que con placebo (0,07%). Los tratados
con rosiglitazona presentaron un aumento de peso
de 2,2 kg mas que los del grupo placebo.

En este ensayo clinico llama la atencion la variable
principal, porque combina dos acontecimientos
muy diferentes (muerte por cualquier causa o
diagndstico de diabetes). Habria sido méas
adecuado combinar mortalidad y morbididad
cardiovascular. Los resultados indican que hay
que tratar a 7 pacientes con intolerancia a la
glucosa o glucemia basal alterada durante tres
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anos para evitar la aparicion de un nuevo caso de
diabetes. Sin embargo, no se observd una
disminucién de la morbididad cardiovascular. La
incidencia de IC aumentoé (un caso por cada 220
pacientes tratados) y la de edemas también (uno
por cada siete).? Por tanto, se obtiene un efecto
beneficioso muy modesto (mejoria de las cifras de
glucosa y menor incidencia de nuevos casos de
diabetes) a cambio de un aumento del riesgo de
edemas e IC. El hecho de que la rosiglitazona no
redujera la mortalidad ni la morbididad, y que
aumentara la incidencia de IC es especialmente
preocupante, porque los participantes no eran
personas enfermas.

En los pacientes con alto riesgo de diabetes, la
incidencia de la enfermedad se puede reducir a la
mitad con modificaciones dietéticas y un aumento
de la actividad fisica.’® Los efectos de estas medi-
das se mantienen largo tiempo, y también mejoran
otros factores de riesgo como la hipertension. La
rosiglitazona no ha mostrado una relaciéon beneficio-
riesgo favorable para prevenir la diabetes. Para la
prevencién de la diabetes de tipo 2 la opcion de
eleccion es la modificacion del estilo de vida.

Glitazonas, infarto de miocardio
e insuficiencia cardiaca

El principal problema de toxicidad de las glitazonas
son los edemas y la IC, por lo que estan contrain-
dicadas en pacientes con antecedente o que
presentan IC y en los tratados con insulina, porque
aumenta el riesgo de IC."" Varios metandlisis indican
que las glitazonas incrementan el riesgo de IC, y
que la rosiglitazona, ademas, aumenta el riesgo
de IAM y la mortalidad cardiovascular (véase el
Cuadro).

Mecanismo de accion, cancer
y fracturas

Las glitazonas activan los receptores activados
por el proliferador peroxisémico (PPAR vy), que se
encuentran en tejido adiposo, musculos e higado,
y aumentan la sensibilidad a la insulina. Sin
embargo, estos receptores intervienen en muchos
otros procesos organicos, y se desconocen las
consecuencias potenciales de su estimulacion,
sobre todo a largo plazo. Por ejemplo, algunos
datos experimentales sugieren que la activacion
del sistema PPAR favoreceria la aparicién de
cancer. De hecho, la pioglitazona ha sido relaciona-
da con cancer de vejiga y leiomiosarcoma, y la
rosiglitazona con lipomas. El muraglitazar, un
agonista no comercializado a y y del receptor
PPAR, se ha relacionado con cancer de vejiga, de
vesicula biliar y de utero, y también con un aumento
del riesgo de cardiopatia isquémica.'? En el ensayo
PROactive se registré un incremento marginalmente
significativo de la incidencia de cancer de vejiga



Glitazonas y morbimortalidad cardiovascular: resultados de los ensayos clinicos

En una revision de ensayos clinicos realizada en el 2006 en la EMEA, se aprecié una incidencia de cardiopatia
isquémica de 1,99% con rosiglitazona y de 1,51% en los grupos de control.

Un metanalisis de Nissen y cols. publicado el pasado mes de mayo, sobre 42 ensayos clinicos de 24 semanas o
mas de duracion, comparativos de rosiglitazona con placebo o con otro tratamiento, reveld un aumento significativo
del riesgo de IAM de 40% con rosiglitazona, y un incremento de 60% de la mortalidad cardiovascular, de significacion
estadistica en el limite.

Pocas semanas después, investigadores del ensayo RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and
Regulation of Glycaemia in Diabetes), promovido por GSK, en 4.447 pacientes diabéticos con una glucemia
inadecuada a pesar del tratamiento con metformima o una sulfonilurea, también describieron un incremento de
16% del riesgo de IAM con rosiglitazona, estadisticamente no significativo, y un aumento del riesgo de IC.2 En un
editorial acompafnante de este articulo se concluye que estos resultados son compatibles con los del metanalisis
de Nissen y cols.®

En un metanalisis de cuatro ensayos clinicos de como minimo 12 meses de duracion, en mas de 14.000 pacientes,
en los que el protocolo preveia evaluar los acontecimientos cardiovasculares, la rosiglitazona aumento el riesgo de
IAM en un 42%.* También se observé méas del doble de riesgo de IC con rosiglitazona, pero sin un aumento
significativo de la mortalidad cardiovascular.

En un metanalisis de 19 ensayos clinicos en unos 16.000 pacientes con diabetes de tipo 2 se observé que los
tratados con pioglitazona presentaban una incidencia de la variable combinada de muerte, IAM o ictus mas baja
(4,4% frente a 5,7%). También se registrd una reduccion no significativa del riesgo de IAM.® El riesgo de IC aumentd
de manera significativa entre los tratados con pioglitazona.

En un metanalisis de 7 ensayos clinicos se observé que las glitazonas aumentan casi al doble el riesgo de IC, pero

no aumentan la mortalidad cardiovascular.b

1 Nissen SE, Wolski K. N Engl J Med 2007;356:2457-71. http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=80048
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entre los tratados con pioglitazona (0,5%) frente
a placebo (0,2%); los autores no lo consideraron
atribuible al farmaco.™

Hace unos meses se describié un aumento del
riesgo de fracturas en mujeres tratadas con
rosiglitazona o pioglitazona. En el estudio ADOPT
(A Diabetes Outcome and Progression Trial)'* y en
el ensayo PROactive se registraron incrementos
de la incidencia de fracturas éseas distales con
rosiglitazona (9,3%) y pioglitazona (5,1%) frente a
los controles (4,27% y 2,5%, respectivamente).
Se desconoce el mecanismo y no se han identifica-
do factores de riesgo asociados, pero se ha
implicado la activacién del PPAR v.15

Reflexiones

Rosiglitazona y pioglitazona reducen la glucemia
y las cifras de HbA1c en grado similar, y se han

asociado a un aumento del riesgo de IC. Aunque
los resultados de los ensayos clinicos hasta ahora
indican que los efectos sobre los acontecimientos
cardiovasculares isquémicos podrian ser diferentes
entre ellas, no se puede descartar que no se trate

Home PD, Pocock SJ, Beck-Nielsenet H, al, for the RECORD Study Group. N Engl J Med 2007;357:28-38.

Singh S, Loke YK, Furberg CD. JAMA 2007;298;1189-95. http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=81023
Lincoff AM, Wolski K, Nicholls SJ, Nissen SE. JAMA 2007;298;1180-88. http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=81022

de un efecto de grupo. Dado que gran parte de la
morbimortalidad asociada a la diabetes es debida
a las complicaciones macrovasculares, pequenos
aumentos de los riesgos relativos se traducirian
en numeros elevados de pacientes afectados.

El episodio actual con las glitazonas es instructivo
e invita a algunas reflexiones sobre farmacovi-
gilancia.'®

e En primer lugar, cuando no se conoce bien el
mecanismo de accién de un farmaco (o grupo
de farmacos) hay que estar especialmente prepa-
rado para la aparicion de efectos adversos
inesperados. Esto exige sistemas solidos de
vigilancia epidemioldgica.'”

e Ensegundo lugar, la aprobacion de las glitazonas
se baso exclusivamente en resultados de
ensayos clinicos con variables subrogadas
(glucemia 'y HbA1c), pero no en variables clinicas
(disminucién de la morbimortalidad micro y
macrovascular), de manera que se puede decir
que la relacién beneficio/riesgo de estos
farmacos es desfavorable.

e En tercer lugar, la generacion de una sefal de
toxicidad de un nuevo farmaco deberia impulsar
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una accién reguladora contundente. Las medidas
reguladoras suaves, como cambios en las

advertencias en la ficha técnica y el prospecto,
no modifican la prescripcion, de manera que el
problema se perpetla y sigue habiendo victimas.

¢ Finalmente, y quiza mas dificil, cuando se
aprueba un farmaco o se decide si sigue comer-
cializado, hay que valorar su relacién beneficio-
riesgo, de manera comparativa con otras
alternativas terapéuticas, farmacoldgicas o no.

Conclusiones

La relacion beneficio/riesgo de las glitazonas en
el tratamiento o la prevencién de la diabetes de
tipo 2 no es favorable. En cuanto a los efectos
beneficiosos, en la diabetes de tipo 2 no reducen
la incidencia de episodios macrovasculares. En el
tratamiento de estos pacientes, las medidas para
normalizar la glucemia se deben acompanar de
las de reduccién del riesgo cardiovascular (taba-
quismo, hipertensién, dislipemia). En personas sin
diabetes pero con alto riesgo de sufrirla, la rosigli-
tazona no disminuye la morbimortalidad cardiovas-
cular y ademas incrementa la incidencia de insufi-
ciencia cardiaca. En estos casos se debe procurar
modificar los habitos de vida y promover el gjercicio
fisico y la reduccién de peso.

En cuanto a los efectos adversos, las glitazonas
dan lugar a edemas, aumento de peso, insuficiencia
cardiaca y fracturas en mujeres. Ademas, la rosigli-
tazona se ha asociado a un incremento del riesgo
de infarto de miocardio y la pioglitazona podria
aumentar el riesgo de cancer de vejiga. Las glitazo-
nas pueden producir efectos adversos graves a
cambio de efectos beneficiosos mas que dudosos.
Cuando la glucemia no puede ser regulada sélo
con dieta y ejercicio, el farmaco de eleccion es la
metformina en pacientes obesos, y las sulfonilureas
en los que no lo son. En algunos casos la insulina
puede ser una alternativa adecuada.
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