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PALABRAS CLAVE Resumen

Pioglitazona; En la actualidad, la pioglitazona es el Unico farmaco disponible en Europa de la clase de las
Tiazolidindionas; tiazolidindionas. Activa los «receptores activados de proliferacién de los peroxisomas», por lo
Diabetes tipo 2; que aumenta la sensibilidad a la insulina y mejora el metabolismo lipidico, 2 aspectos clave en
Control glucémico; el tratamiento actual de la diabetes mellitus. Este efecto antihiperglucemiante y la mejoria en
Riesgo cardiovascular el perfil lipidico han sido confirmados en ensayos clinicos aleatorizados y comparativos, en don-

de se ha demostrado la eficacia de pioglitazona, tanto en monoterapia como en combinacion
con otros agentes antidiabéticos. Resulta especialmente relevante su potencial impacto sobre
el riesgo cardiovascular, dado que pioglitazona induce cambios favorables en los valores de tri-
glicéridos y del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL), y con un efecto antia-
terogénico. Los efectos adversos relacionados con el uso de pioglitazona son en general levesy
manej ables. Algunos efectos adversos potencialmente graves en pacientes susceptibles pueden
requerir medidas especiales de precaucion. Por ejemplo, la insuficiencia cardiaca o del cancer
de vejiga, aunque este Ultimo aspecto aln esta por ser confirmado. En conclusion, pioglitazona
posee un efecto antihiperglucemiante clinicamente relevante, sin riesgo incrementado de hipo-
glucemia, con mayor beneficio potencial en los pacientes con resistencia a la insulina predomi-
nante y que, probablemente, asocia proteccion cardiovascular. Teniendo en cuenta su perfil de
seguridad, con efectos adversos leves y en general manejables, hace que el balance beneficio/
riesgo sea positivo.
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Pioglitazone on glycemic control, lipid profile and cardiovascular risk: an updated
review on its benefits and emerging safety questions

Abstract

Currently, pioglitazone is the only thiazolidinedione still available for use in Europe. This
compound enhances insulin sensitivity and improves lipid metabolism activating «peroxisome
proliferator-activated receptors» (PPAR), these aspects are key factorsin the current treatment
of diabetes mellitus. This antihyperglycemic effect and its improvements on lipid metabolism,
has been confirmed in randomized, comparative clinical trials, which have demonstrated the
efficacy of pioglitazone as monotherapy or in combination with other antidiabetic agents. Their
impact on cardiovascular risk is particularly important; pioglitazone induces favorable changes
in triglyceride and HDL-cholesterol and anti-atherogenic effect. Adverse effects associated with
the use of pioglitazone are usually mild and manageable. In susceptible patients, some
potentially serious adverse effects may require special precautions. For instance, heart failure
or bladder cancer, although the latter has yet to be confirmed. In conclusion, pioglitazone has a
clinically significant antihyperglycemic effect without increased risk of hypoglycemia, with
greater potential benefit for patients with predominantly insulin resistance, and a potential
association to with cardiovascular protection. Taking into account its safety profile with adverse
effects generally mild and manageable, confirms that the benefit-risk balance of pioglitazone

remains positive.

© 2013 Sociedad Espanola de Diabetes. Published by Hsevier Esparia, SL. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una alteracién metabdlica de
etiologia maltiple, que se caracteriza por una elevacion
persistente de la glucosa plasmatica asociada a una altera-
cion en el metabolismo de las grasas y de las proteinas, y
producida como consecuencia de un defecto en la produccion
de insulina, en la accién de la insulina o una combinacién de
ambos'.

La DMtipo 1 (DMT1) resulta del déficit casi absoluto de in-
sulina, consecuencia de la destruccion autoinmune de las
células B pancredticas. Sn embargo, los mecanismos pato-
génicos involucrados en el desarrollo de la DM tipo 2 (DMR)
incluyen ladisfuncién progresiva de las células § pancredticas,
con la consecuente disminucién en la produccion de insulina,
y la accion deficiente de esta en los tejidos, que resulta en
ciertas anormalidades en el metabolismo de los carbohidra-
tos, de las grasas y de las proteinas®. La combinacion de
ambos mecanismosjuega un importante papel en el desarro-
Ilo y progresion de la DM2: la disminucion de la funcion de
lascélulas B3 se asocia con el deterioro del control glucémico,
y laresistencia a la insulina con diversos factores de riesgo
cardiovascular®. En general se admite que, una vez estable-
cida, laresistencia a lainsulina se mantiene constante en el
curso evolutivo de la enfermedad, mientras que la funcién
de las células B se ira deteriorando progresivamente, siendo
este el factor clave de la progresion de la enfermedad?.

Ademas, la DM2 se considera como un factor de riesgo
mayor o «clasico» de enfermedades cardiovasculares, asi
como de ceguera, insuficienciarenal terminal, amputaciones
y hospitalizaciones'. Dado que esta bien establecido que la
glucemia esté relacionada con el aumento del riesgo de
complicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia y
neuropatia) y macrovasculares (enfermedad isquémica co-
ronaria, ictus y enfermedad vascular periférica)®®, uno de

losobjetivosprioritariosdel tratamiento de la diabetes sera
reducir y controlar la hiperglucemia.

Objetivos de control glucémico en la diabetes
tipo 2

B objetivo primario del tratamiento de la diabeteses alcan-
zar y mantener un control glucémico apropiado a las carac-
teristicas individuales de cada paciente’. La presencia del
mecanismo patogénico dual descrito sugiere que el trata-
miento 6ptimo de la DM2 debe abordar ambos mecanismos
de disregulacion metabdlica®.

Un buen control metabdlico puede evitar, o al menos re-
trasar, la aparicion de las complicaciones micro y macro-
vasculares de la hiperglucemia. De ahi la importancia de
hacer un tratamiento optimizado y un seguimiento cercano
del paciente desde las primeras fases del tratamiento®.

Aunque se acepte, en general, que el objetivo del trata-
miento sea mantener los valores de hemoglobina glucosilada
(HbA1c) por debajo del 6,5-7%, actualmente se recomienda
adaptar este objetivo a las caracteristicas del paciente. Un
documento de consenso promovido por la Sociedad Espafola
de Diabetes (SED)° recomienda que en pacientes mayores de
75 anos, con complicaciones avanzadas micro y macrovascu-
lares o con alguna patologia asociada que aconseje evitar las
hipoglucemias, sea aceptable un objetivo de HbA1c entre el
7,5y el 8,5% dando siempre prioridad en estos pacientes a
la seguridad del tratamiento, evitando las hipoglucemias. La
American DiabetesAssociation (ADA), igualmente, recomien-
da controles menos estrictos, aceptando valores de HbAic
de hasta 7,5-8%en pacientes con grave riesgo de hipogluce-
mias, con expectativa de vida limitada, complicaciones
avanzadas, enfermedades concomitantes o en aquellos en
los que hay dificultad para alcanzar el objetivo®*.
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sobre sus beneficios y datos emergentes sobre su seguridad

Papel de los receptores activados
de proliferacion de los peroxisomas
en la diabetes

Losreceptoresactivadosde proliferacion de los peroxisomas
(PPAR) son miembros de una superfamilia de receptores
nucleares que funcionan como factores de transcripcion y
son activados por ligandos como los &acidos grasos y sus de-
rivados eicosanoides'. En la actualidad, los PPAR se consi-
deran piezasclave en la regulacion del metabolismo lipidico
y en la sensibilizacién de los tejidos a la insulina, aun cuan-
do cada una de sus isoformas alfa, beta/delta y gamma
tiene diferentes funciones'" 2 (fig. 1).

— La activacion de los PPARo. (expresados en los vasos sangui-
neos, incluyendo las células endoteliales, el masculo liso y
los macroéfagos) modula el metabolismo lipidico, aumen-
tando la oxidacién de los 4cidos grasos y la produccion de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL).
Los ligandos naturales de estos receptores incluyen las
prostaglandinas y los &cidos grasos de cadena media y lar-
ga. Entre losligandos sintéticos se encuentran losfibratos.

— Los PPARB/ & son ubicuos y constituyen uno de los regula-
dores clave de la homeostasis energética en el musculo
esquelético, aunque parece que también tienen un papel
en el metabolismo lipidico y en la respuesta inflamatoria.
Sus principales ligandos naturales son los acidos grasos y
los eicosanoides. Hasta la fecha, no existen ligandos sin-
téticos para estos receptores.

— Los PPARy se expresan principalmente en el tejido adipo-
S0 y osteomuscular, asi como en |0s vasos sanguineos (in-
cluyendo las células endoteliales, el masculo liso y los
macréfagos). Estan involucrados en la regulacién de la

proliferacion y diferenciacion de los adipocitos, favore-
ciendo la captacién de &cidos grasosy su almacenamiento
en el tejido adiposo, evitando su captacion por otros te-
jidos como el higado o el musculo esquelético. La activa-
cion de los PPARy resulta en un aumento de la sensibilidad
alaaccion de lainsulina, al revertir la resistencia induci-
dapor lalipotoxicidad, y parece, aunque escontrovertido,
que también pudiera mejorar la funcién de las células
pancreaticas. Los PPARy son activados de forma natural
por prostaglandinasy &cidos grasos. Losligandos sintéticos
incluyen el grupo de las tiazolidindionas (TZD).

Las acciones pleiotropicas de los PPARy el hecho de que
diversos agonistas pueden inducir diferentes respuestas
farmacologicas han conducido al desarrollo de nuevos far-
macos para el tratamiento de la hiperglucemia y de las al-
teraciones lipidicas asociadas™. Las TZD son una clase de
farmacos antihiperglucemiantes que acttan activando estos
receptores.

Las tiazolidindionas y la activacion de
los receptores activados de proliferacion
de los peroxisomas

Las TZD activan los PPARy, principalmente en el higado, en
el tejido adiposo y en el musculo esquelético, aumentando
la captacién de glucosa y disminuyendo su produccién por
esos tejidos®. Ademas, como hemos visto, estos receptores
desempefian un papel primordial en la regulacién del meta-
bolismo lipidico y poseen una accion directa sobre las pare-
des vasculares y ciertos mediadores inflamatorios. En con-
secuencia, lasTZDtienen también un efecto protector sobre
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Figura 1.

Representacion esquematica de las acciones de los 3 isotipos de |os receptores activados de proliferacién de los

peroxisomas (PPAR) y sus ligandos sintéticos. HDL: lipoproteinas de alta densidad; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

Adaptada de Gervois et al'2.
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la aterogénesisy, por consecuencia, un papel en la reduccion
del riesgo cardiovascular'®.

B grupo terapéutico de las TZD se inici6 con troglitazona,
aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) en 1997
para el tratamiento de la DM2, aunque fue retirada del
mercado por toxicidad hepatica por el propio fabricante en
el afo 2000™. En 1999 se introdujeron en el mercado 2 nue-
vas TZD, pioglitazona y rosiglitazona, también para el tra-
tamiento de la DM2. Once afos después, en septiembre de
2010, en respuesta a algunos datos que sugerian una posible
relacion de rosiglitazona con el aumento del riesgo cardio-
vascular, la European Medicines Agency (EMA) recomendd la
suspension de la autorizacion de comercializacion, aunque
la FDA, sin retirarla, aconsejé restringir su uso'.

En consecuencia, en la actualidad pioglitazona esla Unica
TZD disponible en Europa.

Pioglitazona

Fioglitazona es un agonista selectivo de PPARy que, ademas,
tiene una afinidad significativa al receptor PPARa'é, 1o que
afade a su accion hipoglucemiante beneficios sobre el per-
fil lipidico™ (fig. 1).

Esta indicada en el tratamiento oral de segunda linea en
la DM2 en pacientes adultos (> 18 afos). No se ha estable-
cido su eficacia y seguridad en menores de 18 afos, por lo
que no esta indicada en esa poblacién. Se administra 1 vez
al dia comenzando con 15 o 30 mg, para incrementar la
dosis, si es necesario, hasta 45 mg/ dia'®.

Adiferencia de los secretagogos (sulfonilureas, meglitinidas,
inhibidores de DPP-4), que estimulan |a secrecion de insulina
por las células B, pioglitazona mejora la sensibilidad a la in-
sulina en lostejidos diana. Pero en ambos casos, para que se
ejerza su accion terapéutica es necesaria la presencia de
insulina, de manera que tanto pioglitazona como los secre-
tagogos no son eficacesen la DM1. La expresién preferencial
de pioglitazona en el tejido adiposo favorece su mayor efica-
cia en individuos con un mayor indice de masa corporal .

Eficacia en monoterapia

Ploglitazona puede utilizarse en monoterapia en pacientes
con intolerancia o contraindicacion a metformina, cuando no
se logra un control adecuado con dieta y ejercicio™. La efi-
cacia de pioglitazona en monoterapia se ha demostrado en
diversos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, en los
que se ha comparado con placebo, metformina y sulfonilu-
reas®? (tabla 1). Enlosestudiosfrente a placebo, lasreduc-
ciones mediasde HbA1c fueron significativamente superiores
con dosis de 30-45 mg. En los estudios frente a sulfonilureas
o metformina, la reduccion de la HoAlc fue, al menos, simi-
lar a la de sus comparadores activos. Ademas, en estudios a
largo plazo se ha confirmado la eficacia de pioglitazona, con
reducciones mantenidas de HbA1c durante 1 a 2 afios®.

Eficacia en combinacion

Aunque se acepta que el tratamiento inicial debe incluir,
junto a los cambios en el estilo de vida, metformina en

monoterapia, en el momento actual se recomienda una in-
troduccion temprana de un nuevo farmaco cuando con el
régimen inicial no se consiguen los objetivos glucémicos
deseados®. La DM2 es una enfermedad de evolucién crénica
que lleva a un deterioro progresivo del control de la glucemia
por la pérdida de la funcion de las células . De ahi que la
monoterapia no sea suficiente en muchos casos para man-
tener dicho control a lo largo del tiempo®. Ademas, en
comparacién con el tratamiento en monoterapia, la combi-
nacion de agentes con mecanismos de accion complemen-
tarios ofrece la posibilidad de obtener resultados superiores
a los obtenidos con cada uno de los farmacos usados indivi-
dualmente®.

En consecuencia, pioglitazona también puede utilizarse
como tratamiento de segunda eleccion en combinacién con
otros agentes orales o con insulina’. Las indicaciones apro-
badas incluyen la combinacion de pioglitazona con: a) met-
formina, en pacientes en los que el tratamiento con met-
formina en monoterapia no consiga un control glucémico
adecuado; b) con una sulfonilurea, en pacientes que no
puedan recibir metformina (por intolerancia o contraindica-
cion) y en los que no se haya logrado un control glucémico
adecuado con una sulfonilurea en monoterapia; ¢) con insu-
lina, en pacientes en los que el tratamiento con insulina no
permite un control glucémico adecuado y en los que no es
apropiado el uso de metformina debido a contraindicaciones
ointolerancia, y d) en triple terapia con metformina y una
sulfonilurea, en pacientes adultos con un control glucémico
inadecuado a pesar de la doble terapia oral 8.

La eficacia de pioglitazona en combinacién con otros far-
macos se ha evaluado en numerosos ensayos clinicos alea-
torizados, doble ciego®®® (tabla 2).

En todos los estudios en los que pioglitazona se ha com-
parado con placebo o ambos en combinacién con otro far-
maco (tratamiento estandar, metformina, sulfonilurea o
insulina), las reducciones de HbA1c con pioglitazona fueron
significativamente superiores a las de placebo. En los ensa-
yos clinicos que compararon pioglitazona con rosiglitazona
(ambos en combinacion con metformina o glimepirida), o
pioglitazona con metformina (ambos en combinacién con
sulfonilurea), la eficacia hipoglucemiante fue similar.

Pioglitazona y su impacto sobre el riesgo
cardiovascular

Es ampliamente conocido el efecto beneficioso del control
intensivo de la glucemia sobre el riesgo de desarrollo de
complicaciones microvasculares. En cuanto al riesgo de
complicaciones macrovasculares, las evidencias acerca de
los beneficios del control estricto de la hiperglucemia son
mas limitadas. Ya en 1998, un analisis retrospectivo de un
subgrupo de 342 pacientes con sobrepeso del estudio UKPDS
demostré que el control intensivo de la hiperglucemia con
metformina reducia de forma significativa la enfermedad
cardiovascular y la mortalidad global®. En este contexto, a
pesar del posible efecto negativo de rosiglitazona sobre el
riesgo cardiovascular, pioglitazona ha demostrado poseer un
efecto favorable sobre el perfil lipidico y potencialmente
sobre el riesgo cardiovascular.

Respecto al perfil lipidico, pioglitazona usado en monote-
rapia o en combinacién aumenta los valores de cHDL entre
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sobre sus beneficios y datos emergentes sobre su seguridad

Tabla1 KEecto de pioglitazona en monoterapia sobre la hemoglobina glucosilada (HbA1c) y el perfil lipidico en ensayos clini-
cos aleatorizados doble ciego
Afo de Autor Comparativo n Duracion Dosis de HbA1c y perfil lipidico? Estudio
publicacion tratamiento pioglitazona
(semanas) (mg 1 vez al dia)
15 30 45 HbAlc TG cHDL cLDL
2000 Aronoff et al® Placebo 408 26 X X Yoo b [ NS
2003 Herzet al?*  Placebo 297 16 X Yoo lewsmar Tawsmg.e @y
45mg). g (30 mg)

2004 Scernthaner  Metformina  1.199 52 Hasta45 — b h T QUARTET

et al?
2004 Tan et al® Glicazida 244 52 Hasta 45 e Jpi Tek
2005 Tan et al* Glicazida 567 2 afos Hasta45 !
2005 Charbonnel  Glicazida 1.270 52 Hasta45 — T™NS T« T« QUARTET

et al®
2008 Nissen et al®® Glimepirida 543 1,5 afios Hasta45 |° Im Tm - PERISCOPE

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total;
NS: efecto mayor que el comparador, pero no significativo; TG: triglicéridos.
aEfecto sobre el pardmetro medido: | disminucién significativamente mayor que el comparador; T aumento significativamente ma-

yor que el comparador; — efecto comparable al comparador.
®p < 0,05 frente a baseline.
°p = 0,03 frente a glimepirida.
9p < 0,001 frente a placebo.
ep < 0,001 frente a baseline.
fp = 0,007 frente a placebo.
9 = 0,028 frente a placebo.
"p < 0,001 frente a metformina.
ip < 0,005 frente a glicazida.
ip < 0,05 frente a glicazida.
“p < 0,001 frente a glicazida.
'p < 0,0001 frente a glicazida.
™p < 0,001 frente a glimepirida.

un 10-20% y reduce los valores de triglicéridos también de
forma significativa entre un 10-25%". En lastablas 1y 2 se
muestra de forma esquematica el efecto sobre marcadores
lipidicos encontrado en ensayos clinicos controlados, alea-
torizados y doble ciego con pioglitazona en monoterapia y
en combinacion con otros farmacos antidiabéticos. En gene-
ral se observan cambios significativos en los valores de tri-
glicéridosy de cHDL, mientras que los cambios en colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y colesterol
total no son consistentes.

En los Ultimos afnos, datos experimentales han resaltado
el papel de la inflamacién en la aterogénesis, y los ensayos
clinicos han confirmado el concepto de inflamacion en ar-
teriosclerosis en humanos. Algunos ejemplos de biomarca-
dores de arteriosclerosis son: proteina C reactiva (PCR),
citocinas (TNFa, interleucina-6), proteina quimiotéactica de
monocitos-1 (MCP-1), metaloproteinasasde matriz (MMP-9),
inhibidor del activador de plasminégeno tipo 1 (PAI-1), el
grosor de la intima-media carotidea, etc. Se ha demostrado
que estos marcadores de arteriosclerosis predicen el riesgo
cardiovascular, y se encuentran elevados en pacientes con
DMR2 y resistencia a insulina, lo que indica un papel relevan-
te de la inflamacién en esta patologia®*.

En diversos ensayos clinicos se ha demostrado que la pio-
glitazona disminuye algunos marcadores de riesgo cardio-

vascular relacionados con la inflamacion, como las proteinas
PCRes. 4041 - MMP-940.41 y MCP-1442, Uno de estos ensayos es el
estudio Pioneer®, cuyo objetivo era comprobar los efectos
antiinflamatoriosy antiaterogénicosde la pioglitazona fren-
te a glimepirida en pacientes con DM2. En ambos grupos se
observé una reduccién comparable de la HbA1c (pioglitazo-
na, 0,8 £ 0,9% glimepirida, -0,6 £ 0,8%. Con respecto alos
marcadores de riesgo cardiovascular, pioglitazona, tras los
6 meses de tratamiento, redujo de forma significativa las
proteinas PCR de alta sensibilidad, MMP-9 y MCP-1, respec-
to ala basal. Sn embargo, glimepirida no produjo cambios
significativos en estos parametros. Los resultados mostraron
que trasel tratamiento con pioglitazona se redujo la PCRde
alta sensibilidad, de 3,49 + 3,26 mg/ | valor basal a 2,50 +
2,78 mg/| a los 6 meses (p < 0,05). Con respecto a MMP-9,
también disminuyeron los valorestras el tratamiento (basal
373 + 147 frente a 320 + 122; p < 0,01). Finalmente, MCP-1
también se redujo (basal 397 £ 111 frente a 368 £ 99; p <
0,05) tras el tratamiento de 6 meses.

Especificamente, acerca de los efectos de pioglitazona
sobre la enfermedad aterosclerética, en pacientes con
DM2, pioglitazona reduce la progresion de la placa de
ateroma coronaria® (fig. 2) y el grosor de la intima-media
carotidea en comparacion con sulfonilureas*®#. Adicional-
mente, un metaanalisis de ensayos controlados y aleato-
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Tabla2 FEfecto de pioglitazona (Fo) en combinacién sobre la HoAlc y el perfil lipidico en ensayos clinicos aleatorizados doble

ciego
Afo de Autor Comparativo n Duracion Dosis de HbA1c y perfil lipidico? Estudio
publicacion tratamiento pioglitazona
(semanas) (mg1 vez al dia)
15 30 45 HbAlc TG cHDL cLDL
2000 Enhornet a®  Met + Plo 328 16 X o o To
Met + PCB
2001 Kipnes et al® Qul +Fo15 560 16 X X o o To =
Ql + Fo 30
Qul + PCB
2004 Hanefeld et al®  Sul + Fio 639 52 Hastad5 — ds e e QUARTET
Ul + Met
2004 Derosaet a®  Glimep+Fo 91 52 X = o To e
Glimep + Rosi
2005 Dormandi et al® Sd + Fio 5.238 52 Hasta45 e le Te M PROACTIVE
Sd + PCB
2005 Mattoo et al*  Insul + Pio 289 26 X o To
Insul + PCB
2007 Derosaet al®  Met +PFo 103 52 X - e i) b
Met + Rosi

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total;
Glimep: glimepirida; Insul: insulina; Met: metformina; PCB: placebo; Rosi: rosiglitazona; Sd: tratamiento estandar al inicio del estu-

dio; Sul: sulfonilurea; TG: triglicéridos.

aEfecto sobre el parametro medido: | disminucién significativamente mayor que el comparador; T aumento significativamente ma-

yor que el comparador; — efecto comparable al comparador.
bp < 0,05 frente a comparador.
°p < 0,008 frente a comparador.
9p < 0,001 frente a comparador.
°p < 0,0001 frente a comparador.
'p < 0,003 frente a comparador.
9p < 0,002 frente a comparador.

rizados de pacientes con DM2 sometidos aimplantacién de
un stent metélico no revestido, ha demostrado la eficacia
de pioglitazona en la reduccion de la reestenosis y la ne-
cesidad de revascularizacién coronaria*. En cuanto a po-
tenciales mecanismos especificamente antiaterogénicos,
una de las piezas de evidencia mas reciente indica que el
tratamiento con pioglitazona induce en los macrofagos la
expresion de los transportadores de membrana ABCA1 y
ABCG1, encargados de presentar el colesterol excesivo a
las HDL.

Sn embargo, a pesar de los datos favorables previamente
comentados, es el PROactive® el estudio clinico que de
forma més especifica ha abordado la asociacién entre pio-
glitazona y la prevencion del riesgo cardiovascular. Fue un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, realizado con pacientes con DM2 y evidencia de
enfermedad macrovascular. Los pacientes recibieron piogli-
tazona (a dosis escalonadas desde 15 a 45 mg) o placebo,
anadidos al tratamiento estandar en el momento de la in-
clusion (hipoglucemiantes, hipolipemiantes, antihipertensi-
vos 0 antiplaquetarios). Con un total de 5.238 pacientes
evaluados y un seguimiento minimo de 30 meses, se encon-
tré que pioglitazona reducia, aunque de forma no significa-
tiva, el criterio primario de valoracion combinado (mortali-
dad por todaslas causas, infarto de miocardio no fatal, ictus,

sindrome coronario agudo, intervencién quirdrgica en arte-
riascoronarias o de laspiernasy amputacion por encima del
tobillo). Para el objetivo primario de este estudio no se al-
canzaron diferencias estadisticamente significativas frente
a placebo (hazard ratio [HR]: 0,90; intervalo de confianza
[IC] del 95% 0,80-1,02; p = 0,095).

Considerando los criterios de valoracion secundarios
(tiempo hasta el primer episodio de muerte por cualquier
causa, infarto de miocardio e ictus, muerte cardiovascular
y tiempo hasta la primera apariciéon de un componente in-
dividual del criterio compuesto de valoracién primario), la
reduccion del riesgo con pioglitazona frente a placebo si
que fue significativa (HR: 0,84; IC del 95% 0,72-0,98; p =
0,027). Yen el andlisismultivariante, la asignacion al grupo
de pioglitazona (incluso después de ajustar el modelo a los
factores de riesgo en el momento de la inclusion en el es-
tudio) resulté en una reduccion global significativa del
riesgo cardiovascular (HR: 0,84; IC del 95% 0,72-0,98; p =
0,0309). Finalmente, aunque el riesgo de insuficiencia car-
diaca fue significativamente mayor en el grupo tratado con
pioglitazona (562 en el grupo de pioglitazona, 341 en el
grupo placebo), el nimero de muertes por esta causa fue
similar en ambos grupos (127 muertesde origen cardiovascu-
lar en el grupo de pioglitazona comparado con 136 muertes
en el grupo placebo).
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Ultrasonidos intravasculares
Cambio en el porcentaje Cambio en el espesor Cambio en el volumen
del volumen del ateroma (%) maximo del ateroma (mm) normalizado del ateroma (mm®)
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Figura 2.

Resultados del estudio PERISCOPE* en el punto de evaluacion primario (cambio del volumen del ateroma) y en

puntos de evaluacion secundarios medidos por ultrasonidos intravasculares. S& observan diferencias significativas entre
pioglitazona y glimepirida en la reduccion del tamaro del ateroma.

Posteriormente, 3 andlisis post-hoc del estudio PROactive
han evaluado el efecto a largo plazo de la inclusion de piogli-
tazona aregimenes con metformina o sulfonilureas en esque-
mas dobles® o triples®* o con insulina®. En ellos se ha visto
que la adicion de pioglitazona ofrece reducciones adicionales
en laHbA1c, permite disminuir ladosisde losfarmacosorales
y retrasar la necesidad del uso de insulina. Ademas, en pa-
cientes en tratamiento con insulina, pioglitazona permite
reducir y simplificar los regimenes de tratamiento insulinico.

Finalmente, en un metaanalisis de 19 ensayos clinicos
aleatorizados de pioglitazona frente a placebo u otro com-
parador activo, se analizaron los datos de 16.390 pacientes
con unaduracion del tratamiento entre 4 mesesy 3,5 afos®.
Se encontro que pioglitazona se asociaba significativamente
a un menor riesgo de muerte, infarto de miocardio o ictus
que los comparadores (HR: 0,82; IC del 95% 0,72-0,94; p =
0,005). También pioglitazona se asoci6 a un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca que los comparadores (HR: 1,41; IC
del 95% 1,14-1,76; p = 0,002), aunque sin incremento aso-
ciado de la mortalidad por esta causa.

Datos sobre seguridad

En general, pioglitazona es un farmaco bien tolerado y, en
lamayoria de los casos, con un perfil de seguridad favorable.
Los principales efectos adversos asociados a su uso son los
comunes al resto de TZD: aumento variable de peso, edema
periférico ocasional, pérdida limitada de masa ésea y desa-
rrollo de insuficiencia cardiaca en sujetos de riesgo, o el
edema macular (descrito en algunos pacientes) %,

Algunos de los efectos de pioglitazona estan en relacion
con la dosis empleada'’®. En este sentido hay estudios que
han demostrado que el control glucémico en pacientes dia-
béticos es comparable al utilizar dosis de pioglitazona de 15
0 30 mg (media de HbAlc frente a placebo, —1,0). Poste-
riormente, Majima et al®, en un estudio prospectivo, evallan
el efecto de la pioglitazona en dosisbajas (7,5 mg/ dia) sobre
el control metabdlico y la incidencia de edema en compa-
racion con una dosis estandar de pioglitazona (15 mg/ dia)
en mujeres japonesas con DM2. La incidencia de edema fue
significativamente menor en el grupo de dosis bajas que en
el grupo de dosis estandar (p = 0,0014), mientras que el
cambio de HbA1ic y de control de los lipidos no fue signifi-
cativamente distinto entre los 2 grupos.

Basado en el perfil de efectos adversosy en la eficacia de
las distintas dosis de pioglitazona, la American Heart Asso-
ciation (AHA) y la ADArecomiendan que en los pacientes sin
insuficiencia cardiaca en los que el tratamiento con piogli-
tazona produce edema, la dosis de TZD podria reducirse e
incluso sugieren la posibilidad de anadir diuréticos™.

En el estudio PROactive®, la notificacion de efectos ad-
versos (relacionados y no relacionados con el farmaco) fue
globalmente similar a placebo y ligeramente inferior cuando
se trataba de efectos adversos graves (el 46,1 frente al
48,4%, que tan solo obligaron a la suspension del tratamien-
to en un 4%de pacientes en ambos grupos®. No se encontré
un exceso de muertes ni se identificaron pacientes con
toxicidad hepética. En cuanto a las neoplasias, se encontra-
ron numéricamente mas casos de cancer de vejiga (14
frente a 6; p = 0,069), aunque significativamente menos
casos de cancer de mama (3 frente a 11; p = 0,034).
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Hipoglucemias. Pioglitazona no produce hipoglucemias. Tan
solo se han descrito hipoglucemias cuando las TZD se asocian
a otros farmacos secretagogos (sulfonilureas, glinidas) o a
insulina®%. Este hecho podria resultar especialmente rele-
vante si se confirman las Ultimas evidencias que sugieren
que las hipoglucemias graves son un factor de riesgo inde-
pendiente de mortalidad en pacientes con DM2 de alto
riesgo vasculars&,

Edema periférico. B edema periférico es una reaccion ad-
versa relacionada con las TZD, aunque se ha sugerido que
este riesgo pudiera ser mayor con rosiglitazona que con
pioglitazona®. En el estudio PROactive, la incidencia de
edema leve relacionado con pioglitazona fue del 26,4 fren-
te al 15,1%en el grupo placebo. B riesgo de edema con
pioglitazona aumenta cuando se usa en combinaciéon con
insulina®%, En el mismo ensayo se observé una mayor inci-
dencia de edema entre los pacientes tratados con insulina
(24,4% que entre los no tratados con insulina (20,2%9%.

Edema de macula. La aparicion o empeoramiento de edema
macular en pacientes diabéticos se ha asociado al uso de
algunos farmacos antidiabéticos, entre ellos las TZD%. Aun-
que algunos estudios observacionales sugieren que podria
existir alguna asociacion (OR: 1,6; IC del 95% 1,4-1,8), en
la actualidad no esta claro que exista una relacion directa
entre el uso de pioglitazona y el desarrollo de edema macu-
|ar18,62'

Insuficiencia cardiaca. La retencién hidrosalina y el edema
periférico asociados a las TZD predisponen al paciente sus-
ceptible a padecer insuficiencia cardiaca. De hecho, la in-
suficiencia cardiaca es el efecto adverso masfrecuentemen-
te reconocido de pioglitazona®. Como hemos visto, en el
estudio PROactive®y en el metaandlisis publicado por Lincoff
et al¥ se encontrd un aumento significativo del riesgo de
insuficiencia cardiaca con pioglitazona frente alosfarmacos
comparadores 0 a placebo, aunque sin un aumento asociado
de la mortalidad. De hecho, cuando se compararon los pa-
cientes que desarrollaron insuficiencia cardiaca grave tra-
tados con pioglitazona y placebo, el riesgo de alcanzar al-
guno de los criterios principales secundarios de valoracién
era significativamente menor con pioglitazona (p = 0,025) y
habia una tendencia (no significativa) hacia una reduccion
del criterio combinado de valoracion primario y de la mor-
talidad por todaslas causas®. Ademas, un andlisisde tiempo
hasta el episodio realizado a posteriori en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave revel6 que el riesgo de muerte,
infarto de miocardio o ictus era inferior en el grupo de pio-
glitazona (34,9% que en el grupo placebo (47,2%°".

Al igual que se ha visto con el edema, el riesgo de insufi-
ciencia cardiaca puede estar incrementado en pacientes en
tratamiento con insulina. Sn embargo, no parece que el
aumento absoluto del riesgo esté en relacion con la asocia-
cion de pioglitazona e insulina, ya que en el mismo estudio
PROactive se advirtié un aumento absoluto del riesgo mayor
entre placebo y placebo mas insulina (1,7% que entre pio-
glitazona y pioglitazona mas insulina (0,8%%.

Seglin estos datos es recomendable no usar pioglitazona
en pacientes con insuficiencia cardiaca conocida. Asimismo,
en pacientes con algun factor de riesgo para desarrollar
insuficiencia cardiaca se recomienda iniciar el tratamiento

con pioglitazona a dosis baj as para aumentarla gradual men-
te, controlando los signos y sintomas de insuficiencia car-
diaca, el aumento de peso o la aparicion de edema, utili-
zando/ ajustando las dosis de diuréticos en caso necesario.
Y, en caso de empeoramiento de la funcion cardiaca, se debe
suspender el tratamiento'.

Ganancia de peso. H tratamiento con TZD induce un incre-
mento de peso, especialmente en asociacion con insulina 'y
sulfonilureas®™. Este aumento ponderal se debe tanto a la
retencién hidrosalina como a un incremento de la grasa
corporal™. 9n embargo, pioglitazona induce, en realidad,
una redistribucién favorable del tejido adiposo al incremen-
tar los depdsitos subcutaneos, |o que se asocia a una mejo-
ria en la sensibilidad a la insulina en higado y tejidos peri-
féricos, y reduce la grasa visceral®, que esla que se asocia
a efectos cardiometabdlicos desfavorables.

Por otro lado, la administracion de pioglitazona produce
una mejoria, objetivable histoldgicamente, de lasalteracio-
nes metabdlicas de los pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica®, manifestacién frecuente del sindrome metabé-
lico, que se caracteriza por obesidad central, resistencia a
lainsulina y dislipemia.

Fracturas. La primera asociacion de las TZD con lasfracturas
como reaccion adversa de rosiglitazona se comunic6 en 2006
en el ensayo ADOPT, donde se encontré un aumento inespe-
rado de fracturas en mujeres, especialmente en huesos
distalesde los miembros superiores e inferiores®. Posterior-
mente, un andlisis de la base de datos de ensayos clinicos
del fabricante de pioglitazona también revel6 un incremen-
to de fracturas que seguia un patron similar®. Aunque la baja
incidencia de estos episodios registrada en los ensayos cli-
nicos no permite llegar a una conclusion firme, parece ra-
zonable evitar el uso de pioglitazona en pacientes con
riesgo significativo de fractura y valorar el riesgo de otras
terapias alternativas™.

Cancer de vejiga. Aunque la informacion disponible todavia
es limitada, hay algunos datos que sugieren una potencial
asociacién entre pioglitazona y un aumento del riesgo de
cancer de vejiga, en particular trastratamientos prolongados
con mayores dosis acumuladas'®. Ala vista de estos datos,
la FDAsolicité al fabricante del farmaco larealizacion de un
estudio de seguridad de pioglitazona a largo plazo, con el
fin de valorar esta posible asociacion. Como respuesta a
dicha solicitud se inicié un estudio de cohortes en el que
193.099 pacientes del registro de diabetes del Kaiser Per-
manente Northern California (KPNC) serian seguidos duran-
te 10 afios. Segun los datos del analisis provisional planifi-
cado a la mitad del seguimiento”, no se observd ningdn
aumento significativo del riesgo de cancer de vejiga consi-
derando globalmente a todos los pacientes tratados con
pioglitazona; aunque en un analisis que abordaba una mayor
exposicion al farmaco se constaté un ligero aumento del
riesgo entre los pacientes tratados durante més de 2 afos
(HR: 1,4; ICdel 95% 1,03-2,02).

B posible aumento del riesgo de cancer de vejiga depen-
diente de la dosis acumulada y del tiempo de exposicion fue
sugerido por 2 estudios retrospectivos de casos y controles
realizados en Francia (1.491.060 pacientes, 155.535 expues-
tosapioglitazona) y en Reino Unido (115.727 pacientes)’7.
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Tabla 3 Comparacién de la magnitud del riesgo de cancer de vejiga observado en 2 andlisis provisionales del estudio del

Kaiser Permanente Northern California (KPNC) a los 5 y 8 afios

Comparacion de resultados entre 5 y 8 afios

Anadlisis provisional

5 anos

8 anos

Por duracién de la terapia, HR (IC del 95%
5 afos: < 1 ano; 8 anos: < 1,5 anos

5 afos: 1-2 anos; 8 afos: 1,5-4 anos

5 afos: > 2 afos; 8 anos: NA

5 anos: > 4 anos; 8 anos: > 4 anos

Por dosis acumulada, HR (IC del 95%)

5 afos: < 10.500 mg; 8 afos: < 13.000 mg

5 anos: 10.501-28.000 mg; 8 anos: 13.001-35.000 mg
5 afos: > 28.000 mg; 8 anos: > 35.000 mg

0,83 (0,55-1,26)
1,4 (0,92-2,13)

1,44 (1,03-2,02)
1,62 (0,96-2,74)

1,02 (0,71-1,47)
1,18 (0,80-1,75)
1,43 (0,96-2,12)

0,78 (0,57-1,05)
1,15 (0,87-1,53)
NA*

1,30 (0,91-1,86)

0,89 (0,67-1,20)
0,98 (0,71-1,35)
1,25 (0,91-1,74)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza. NA: no aplica.
*Esta categoria no fue calculada en el andlisis a los 8 afios.

Tabla 4 Numero de pacientes con diagnéstico de cualquier cancer o de cancer de vejiga en el periodo doble ciego y de se-

guimiento observacional del estudio PROactive

Periodo de estudio y parametro

Distribucion aleatoria inicial durante el periodo doble ciego

RR (IC del 95%)

de valoracion (endpoint)

Pioglitazona Placebo
Observacional n=1.820 n=1.779
Cualquier cancer 164 (9,0%9 156 (8,8% 1,03 (0,83-1,27)
Cancer de vejiga 10 (0,5%9 17 (1,099 0,57 (0,26-1,25)
Observacional + doble ciego n=2.605 n=2.633
Cualquier cancer 257 (9,9%9 247 (9,4% 1,05 (0,89-1,24)
Cancer de vejiga 23 (0,9% 22 (0,8% 1,06 (0,59-1,89)

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

Sn embargo, un nuevo analisis provisional del estudio del
KPNC solicitado por la FDA a los 8 afios de seguimiento,
ademas de confirmar la ausencia de un aumento significati-
vo del riesgo de cancer de vejiga en pacientes tratados con
pioglitazona, ha mostrado que la magnitud del riesgo obser-
vado con una mayor exposicion al farmaco disminuye con el
tiempo (tabla 3). En el andlisis estadistico 4 (anélisisde COX
ajustado por covariables), sobre la incidencia de cancer de
vejiga en pacientes diabéticos expuestos a pioglitazona
identificados del registro KPNC entre enero de 1997 y el 31
de diciembre de 2010, se observa un HRde 1,07 (ICdel 95%
0,87-1,30) y un HRde 1,25 (IC del 95% 0,91-1,74) para los
pacientes con una mayor exposicion al farmaco (dosis acu-
muladas > 35.000 mg de pioglitazona)™.

Aunque el estudio del KPNC ain esta en marcha y no se
pueden establecer conclusiones definitivas hasta su finali-
zacion, estos datos son coherentes con los resultados de
un andlisis provisional realizado a los 6 afos de seguimien-
to observacional de pacientes del estudio PROactive’™.
Segun estos datos, tanto al analizar solo la fase de segui-
miento observacional (seguimiento medio, 5,8 afios) como
al combinar esta con la fase de estudio doble ciego (segui-
miento medio, 8,7 anos), se ha visto que el nimero de

diagnésticos de cualquier tipo de cancer en general y de
cancer de vejiga en particular es similar en ambos grupos
(tabla 4).

La Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS), después de revisar todos los datos sobre la
aparicién de casos de cancer de vejiga, incluyendo los re-
sultadosde los estudios preclinicos, clinicos, epidemioldgicos
y las notificaciones espontaneas, asi como la opinién de un
grupo asesor europeo constituido por expertos en el campo
de la diabetesy la endocrinologia, y a la espera de resulta-
dos mas definitivos, ha realizado las siguientes recomenda-
ciones a los profesionales sanitarios:

— No prescribir medicamentos que contienen pioglitazona a
pacientes que hayan presentado o presenten en la actua-
lidad cancer de vejiga ni a pacientes con hematuria ma-
croscopica no filiada.

— BEvaluar los factores de riesgo de desarrollar cancer de
vejiga antes de iniciar el tratamiento con pioglitazona,
especialmente en pacientes de avanzada edad (ya que el
riesgo de cancer de vejiga aumenta con la edad), valoran-
do el balance beneficio/ riesgo en estos pacientes antes
de iniciar el tratamiento con pioglitazona.
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— Revisar el tratamiento con pioglitazona después de 3-6
meses de comenzarlo, para asegurar que solo continden
con el tratamiento los pacientes que estén teniendo un
beneficio clinico suficiente, continuando posteriormente
esta evaluacién de forma periddica’.

Conclusiones

Pioglitazona es el Unico farmaco de la clase de las TZD dis-
ponible actualmente en Europa. Es un potente activador de
los PPARy (y mucho menor sobre los PPARa), que actua a
distintos niveles de la fisiopatologia de |a diabetes. Fiogli-
tazona posee un efecto antihiperglucemiante al aumentar
la sensibilidad a la insulina, al tiempo que tiene acciones
favorables sobre el metabolismo lipidico. Estaspropiedades,
en conjunto, conducen a una reduccién del riesgo micro-
vascular y, posiblemente, también del macrovascular. Esta
accién dual se ha confirmado en diversos ensayos clinicos
aleatorizadosy comparativos que han demostrado la eficacia
de pioglitazona, tanto en monoterapia como en combinacion
con otros agentes antidiabéticos.

En cuanto al perfil de seguridad, pioglitazona puede con-
siderarse un farmaco seguro en la gran mayoria de pacientes.
Los efectos adversos observados son, en general, leves y
manejables. La relacion de pioglitazona con ciertos efectos
adversos potencialmente graves, como la insuficiencia car-
diaca o, potencialmente, el cancer de vejiga, hace que el
profesional sanitario deba tomar especiales medidas de
precaucion en pacientes susceptibles.

Por todas estas consideraciones, en las Ultimas recomen-
daciones publicadasdurante 2012 por la ADA/ EASD (European
Association for the Sudy of Diabetes)?, pioglitazona figura
como tratamiento de segunda linea en combinacién con
metformina, al mismo nivel que otros agentes orales como
las sulfonilureas, los inhibidores de la DPP-1V o analogos de
GLP-1, por lo que es una opcion que se tiene que valorar al
individualizar el tratamiento de los pacientes con DVR.

En conclusion, pioglitazona ofrece una alternativa intere-
sante para el tratamiento en segunda linea de la DM2 por su
efecto antihiperglucemiante sin riesgo de hipoglucemia y
por su mayor beneficio potencial en los pacientes con mayor
resistencia a la insulina, lo que le confiere una relacion
beneficio/ riesgo claramente positiva.
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