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Tguuogp
En la actualidad, la pioglit azona es el único fármaco disponible en Europa de la clase de las 

t iazolidindionas. Act iva los «receptores act ivados de proliferación de los peroxisomas», por lo 

que aumenta la sensibilidad a la insulina y mej ora el metabolismo lipídico, 2 aspectos clave en 

el t ratamiento actual de la diabetes mellitus. Este efecto ant ihiperglucemiante y la mej oría en 

gn"rgtÞn"nkr‡fkeq"jcp"ukfq"eqpÞtocfqu"gp"gpuc{qu"en‡pkequ"cngcvqtk¦cfqu"{"eqorctcvkxqu."gp"fqp-

fg"ug"jc"fgoquvtcfq"nc"gÞecekc"fg"rkqinkvc¦qpc."vcpvq"gp"oqpqvgtcrkc"eqoq"gp"eqodkpcek„p"
con ot ros agentes ant idiabét icos. Resulta especialmente relevante su potencial impacto sobre 

el riesgo cardiovascular, dado que pioglitazona induce cambios favorables en los valores de t ri-

glicéridos y del colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL), y con un efecto ant ia-

terogénico. Los efectos adversos relacionados con el uso de pioglitazona son en general leves y 

manej ables. Algunos efectos adversos potencialmente graves en pacientes suscept ibles pueden 

tgswgtkt"ogfkfcu"gurgekcngu"fg"rtgecwek„p0"Rqt"glgornq."nc"kpuwÞekgpekc"ectf‡cec"q"fgn"eƒpegt"
fg"xglkic."cwpswg"guvg"¿nvkoq"curgevq"c¿p"guvƒ"rqt"ugt"eqpÞtocfq0"Gp"eqpenwuk„p."rkqinkvc¦qpc"
posee un efecto ant ihiperglucemiante clínicamente relevante, sin riesgo incrementado de hipo-

inwegokc."eqp"oc{qt"dgpgÞekq"rqvgpekcn"gp"nqu"rcekgpvgu"eqp"tgukuvgpekc"c"nc"kpuwnkpc"rtgfqok-
pcpvg"{"swg."rtqdcdngogpvg."cuqekc"rtqvgeek„p"ectfkqxcuewnct0"Vgpkgpfq"gp"ewgpvc"uw"rgtÞn"fg"
ugiwtkfcf."eqp"ghgevqu"cfxgtuqu"ngxgu"{"gp"igpgtcn"ocpglcdngu."jceg"swg"gn"dcncpeg"dgpgÞekq1
riesgo sea posit ivo.
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Kpvtqfucck„p

La diabetes mellitus (DM) es una alteración metabólica de 
et iología múlt iple,  que se caracteriza por una elevación 
persistente de la glucosa plasmát ica asociada a una altera-
ción en el metabolismo de las grasas y de las proteínas, y 
producida como consecuencia de un defecto en la producción 
de insulina, en la acción de la insulina o una combinación de 
ambos1.

La DM t ipo 1 (DM1) resulta del déficit  casi absoluto de in-
sulina, consecuencia de la dest rucción autoinmune de las 
células β pancreát icas. Sin embargo, los mecanismos pato-
génicos involucrados en el desarrollo de la DM t ipo 2 (DM2) 
incluyen la disfunción progresiva de las células β pancreát icas, 
con la consecuente disminución en la producción de insulina, 
y la acción deficiente de esta en los tej idos, que resulta en 
ciertas anormalidades en el metabolismo de los carbohidra-
tos, de las grasas y de las proteínas2.  La combinación de 
ambos mecanismos j uega un importante papel en el desarro-
llo y progresión de la DM2: la disminución de la función de 
las células β se asocia con el deterioro del cont rol glucémico, 
y la resistencia a la insulina con diversos factores de riesgo 
cardiovascular3.  En general se admite que, una vez estable-
cida, la resistencia a la insulina se mant iene constante en el 
curso evolut ivo de la enfermedad, mient ras que la función 
de las células β se irá deteriorando progresivamente, siendo 
este el factor clave de la progresión de la enfermedad3.

Además, la DM2 se considera como un factor de riesgo 
mayor o «clásico» de enfermedades cardiovasculares, así 
como de ceguera, insuficiencia renal terminal, amputaciones 
y hospitalizaciones4.  Dado que está bien establecido que la 
glucemia está relacionada con el aumento del riesgo de 
complicaciones microvasculares (ret inopat ía, nefropat ía y 
neuropat ía) y macrovasculares (enfermedad isquémica co-
ronaria, ictus y enfermedad vascular periférica)5,6,  uno de 

los obj et ivos prioritarios del t ratamiento de la diabetes será 
reducir y cont rolar la hiperglucemia.

Qdlgvkxqu fg cqpvtql ilucfiokcq gp la fkadgvgu 
tipo 2

El obj et ivo primario del t ratamiento de la diabetes es alcan-
zar y mantener un cont rol glucémico apropiado a las carac-
teríst icas individuales de cada paciente7.  La presencia del 
mecanismo patogénico dual descrito sugiere que el t rata-
miento ópt imo de la DM2 debe abordar ambos mecanismos 
de disregulación metabólica3.

Un buen cont rol metabólico puede evitar, o al menos re-
t rasar, la aparición de las complicaciones micro y macro-
vasculares de la hiperglucemia. De ahí la importancia de 
hacer un t ratamiento opt imizado y un seguimiento cercano 
del paciente desde las primeras fases del t ratamiento8.

Aunque se acepte, en general, que el obj et ivo del t rata-
miento sea mantener los valores de hemoglobina glucosilada 
(HbA1c) por debaj o del 6,5-7%7,  actualmente se recomienda 
adaptar este obj et ivo a las característ icas del paciente. Un 
documento de consenso promovido por la Sociedad Española 
de Diabetes (SED)9 recomienda que en pacientes mayores de 
75 años, con complicaciones avanzadas micro y macrovascu-
lares o con alguna patología asociada que aconsej e evitar las 
hipoglucemias, sea aceptable un obj et ivo de HbA1c ent re el 
7,5 y el 8,5%, dando siempre prioridad en estos pacientes a 
la seguridad del t ratamiento, evitando las hipoglucemias. La 
American Diabetes Associat ion (ADA), igualmente, recomien-
da cont roles menos est rictos, aceptando valores de HbA1c 
de hasta 7,5-8% en pacientes con grave riesgo de hipogluce-
mias,  con expectat iva de vida l imitada,  complicaciones 
avanzadas, enfermedades concomitantes o en aquellos en 
los que hay dif icultad para alcanzar el obj et ivo4.

Rioilita¦opg op il{cgoic copttol, lipif ptoÞlg apf catfioxauculat tium: ap upfatgf 

tgxigy op itu dgpgÞtu apf gogtiipi uahgt{ sugutiopu

Cduttact

Current ly,  piogl i t azone is t he only t hiazol idinedione st i l l  available for use in Europe.  This 

compound enhances insulin sensit ivit y and improves lipid metabolism act ivat ing «peroxisome 

proliferator-act ivated receptors» (PPAR), these aspects are key factors in the current  t reatment  

of diabetes mellitus. This ant ihyperglycemic effect  and its improvements on lipid metabolism, 

jcu"dggp"eqpÞtogf"kp"tcpfqok¦gf."eqorctcvkxg"enkpkecn"vtkcnu."yjkej"jcxg"fgoqpuvtcvgf"vjg"
ghÞece{"qh"rkqinkvc¦qpg"cu"oqpqvjgtcr{"qt"kp"eqodkpcvkqp"ykvj"qvjgt"cpvkfkcdgvke"cigpvu0"Vjgkt"
impact  on cardiovascular risk is part icularly important ; pioglitazone induces favorable changes 

kp"vtkin{egtkfg"cpf"JFN/ejqnguvgtqn"cpf"cpvk/cvjgtqigpke"ghhgev0"Cfxgtug"ghhgevu"cuuqekcvgf"ykvj"
t he use of  piogl i t azone are usual ly mi ld and manageable.  In suscept ible pat ient s,  some 

potent ially serious adverse effects may require special precaut ions. For instance, heart  failure 

qt"dncffgt"ecpegt."cnvjqwij"vjg"ncvvgt"jcu"{gv"vq"dg"eqpÞtogf0"Kp"eqpenwukqp."rkqinkvc¦qpg"jcu"c"
enkpkecnn{"ukipkÞecpv"cpvkj{rgtin{egoke"ghhgev"ykvjqwv"kpetgcugf"tkum"qh"j{rqin{egokc."ykvj"
itgcvgt"rqvgpvkcn"dgpgÞv"hqt"rcvkgpvu"ykvj"rtgfqokpcpvn{"kpuwnkp"tgukuvcpeg."cpf"c"rqvgpvkcn"
cuuqekcvkqp"vq"ykvj"ectfkqxcuewnct"rtqvgevkqp0"Vcmkpi"kpvq"ceeqwpv"kvu"uchgv{"rtqÞng"ykvj"cfxgtug"
ghhgevu"igpgtcnn{"oknf"cpf"ocpcigcdng."eqpÞtou"vjcv"vjg"dgpgÞv/tkum"dcncpeg"qh"rkqinkvc¦qpg"
remains posit ive.
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Rapgl fg lou tgcgptotgu actixafou  
fg ptolihgtaci„p fg lou pgtoziuooau  
gp la fiadgtgu

Los receptores act ivados de proliferación de los peroxisomas 
(PPAR) son miembros de una superfamilia de receptores 
nucleares que funcionan como factores de t ranscripción y 
son act ivados por ligandos como los ácidos grasos y sus de-
rivados eicosanoides10.  En la actualidad, los PPAR se consi-
deran piezas clave en la regulación del metabolismo lipídico 
y en la sensibilización de los tej idos a la insulina, aun cuan-
do cada una de sus isoformas alfa, beta/ delta y gamma 
t iene diferentes funciones11,12 (f ig. 1).

– La act ivación de los PPARα (expresados en los vasos sanguí-
neos, incluyendo las células endoteliales, el músculo liso y 
los macrófagos) modula el metabolismo lipídico, aumen-
tando la oxidación de los ácidos grasos y la producción de 
colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL). 
Los ligandos naturales de estos receptores incluyen las 
prostaglandinas y los ácidos grasos de cadena media y lar-
ga. Entre los ligandos sintét icos se encuentran los f ibratos.

– Los PPARβ/ δ son ubicuos y const ituyen uno de los regula-
dores clave de la homeostasis energét ica en el músculo 
esquelét ico, aunque parece que también t ienen un papel 
en el metabolismo lipídico y en la respuesta inf lamatoria. 
Sus principales ligandos naturales son los ácidos grasos y 
los eicosanoides. Hasta la fecha, no existen ligandos sin-
tét icos para estos receptores.

– Los PPARγ se expresan principalmente en el tej ido adipo-
so y osteomuscular, así como en los vasos sanguíneos (in-
cluyendo las células endoteliales, el músculo liso y los 
macrófagos). Están involucrados en la regulación de la 

proliferación y diferenciación de los adipocitos, favore-
ciendo la captación de ácidos grasos y su almacenamiento 
en el tej ido adiposo, evitando su captación por ot ros te-
j idos como el hígado o el músculo esquelét ico. La act iva-
ción de los PPARγ resulta en un aumento de la sensibilidad 
a la acción de la insulina, al revert ir la resistencia induci-
da por la lipotoxicidad, y parece, aunque es cont rovert ido, 
que también pudiera mej orar la función de las células β 
pancreát icas. Los PPARγ son act ivados de forma natural 
por prostaglandinas y ácidos grasos. Los ligandos sintét icos 
incluyen el grupo de las t iazolidindionas (TZD).

Las acciones pleiot rópicas de los PPAR y el hecho de que 
diversos agonistas pueden inducir diferentes respuestas 
farmacológicas han conducido al desarrollo de nuevos fár-
macos para el t ratamiento de la hiperglucemia y de las al-
teraciones lipídicas asociadas12.  Las TZD son una clase de 
fármacos ant ihiperglucemiantes que actúan act ivando estos 
receptores.

Nau tia¦olifipfiopau { la actixaci„p fg  
lou tgcgptotgu actixafou fg ptolihgtaci„p  
fg lou pgtoziuooau

Las TZD act ivan los PPARγ,  principalmente en el hígado, en 
el tej ido adiposo y en el músculo esquelét ico, aumentando 
la captación de glucosa y disminuyendo su producción por 
esos tej idos3.  Además, como hemos visto, estos receptores 
desempeñan un papel primordial en la regulación del meta-
bolismo lipídico y poseen una acción directa sobre las pare-
des vasculares y ciertos mediadores inf lamatorios. En con-
secuencia, las TZD t ienen también un efecto protector sobre 

Hiiuta 10 Representación esquemát ica de las acciones de los 3 isot ipos de los receptores act ivados de proliferación de los 
peroxisomas (PPAR) y sus ligandos sintét icos. HDL: lipoproteínas de alta densidad; VLDL: lipoproteínas de muy baj a densidad. 
Adaptada de Gervois et  al12.
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la aterogénesis y, por consecuencia, un papel en la reducción 
del riesgo cardiovascular13.

El grupo terapéut ico de las TZD se inició con t roglitazona, 
aprobada por la Food and Drug Administ rat ion (FDA) en 1997 
para el t ratamiento de la DM2, aunque fue ret irada del 
mercado por toxicidad hepát ica por el propio fabricante en 
el año 200014.  En 1999 se int roduj eron en el mercado 2 nue-
vas TZD, pioglitazona y rosiglitazona, también para el t ra-
tamiento de la DM2. Once años después, en sept iembre de 
2010, en respuesta a algunos datos que sugerían una posible 
relación de rosiglitazona con el aumento del riesgo cardio-
vascular, la European Medicines Agency (EMA) recomendó la 
suspensión de la autorización de comercialización, aunque 
la FDA, sin ret irarla, aconsej ó rest ringir su uso15.

En consecuencia, en la actualidad pioglitazona es la única 
TZD disponible en Europa.

Pioglitazona

Pioglitazona es un agonista select ivo de PPARγ que, además, 
t iene una af inidad signif icat iva al receptor PPARα16,  lo que 
añade a su acción hipoglucemiante beneficios sobre el per-
f il l ipídico17 (f ig. 1).

Está indicada en el t ratamiento oral de segunda línea en 
la DM2 en pacientes adultos (≥ 18 años). No se ha estable-
cido su ef icacia y seguridad en menores de 18 años, por lo 
que no está indicada en esa población. Se administ ra 1 vez 
al día comenzando con 15 o 30 mg, para incrementar la 
dosis, si es necesario, hasta 45 mg/ día18.

A diferencia de los secretagogos (sulfonilureas, meglit inidas, 
inhibidores de DPP-4), que est imulan la secreción de insulina 
por las células β, pioglitazona mejora la sensibilidad a la in-
sulina en los tej idos diana. Pero en ambos casos, para que se 
ej erza su acción terapéut ica es necesaria la presencia de 
insulina, de manera que tanto pioglitazona como los secre-
tagogos no son eficaces en la DM118. La expresión preferencial 
de pioglitazona en el tej ido adiposo favorece su mayor efica-
cia en individuos con un mayor índice de masa corporal19.

EÞcacia gn oonotgtapia

Pioglitazona puede ut ilizarse en monoterapia en pacientes 
con intolerancia o cont raindicación a met formina, cuando no 
se logra un cont rol adecuado con dieta y ej ercicio18.  La efi-
cacia de pioglitazona en monoterapia se ha demost rado en 
diversos ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego, en los 
que se ha comparado con placebo, met formina y sulfonilu-
reas20-26 (tabla 1). En los estudios frente a placebo, las reduc-
ciones medias de HbA1c fueron signif icat ivamente superiores 
con dosis de 30-45 mg. En los estudios frente a sulfonilureas 
o met formina, la reducción de la HbA1c fue, al menos, simi-
lar a la de sus comparadores act ivos. Además, en estudios a 
largo plazo se ha confirmado la eficacia de pioglitazona, con 
reducciones mantenidas de HbA1c durante 1 a 2 años27.

EÞcacia gn coodinaci„n

Aunque se acepta que el t ratamiento inicial debe incluir,  
j unto a los cambios en el est ilo de vida, met formina en 

monoterapia, en el momento actual se recomienda una in-
t roducción temprana de un nuevo fármaco cuando con el 
régimen inicial no se consiguen los obj et ivos glucémicos 
deseados8.  La DM2 es una enfermedad de evolución crónica 
que lleva a un deterioro progresivo del cont rol de la glucemia 
por la pérdida de la función de las células β.  De ahí que la 
monoterapia no sea suficiente en muchos casos para man-
tener dicho cont rol a lo largo del t iempo3.  Además, en 
comparación con el t ratamiento en monoterapia, la combi-
nación de agentes con mecanismos de acción complemen-
tarios ofrece la posibilidad de obtener resultados superiores 
a los obtenidos con cada uno de los fármacos usados indivi-
dualmente28.

En consecuencia, pioglitazona también puede ut il izarse 
como t ratamiento de segunda elección en combinación con 
ot ros agentes orales o con insulina7.  Las indicaciones apro-
badas incluyen la combinación de pioglitazona con: a) met -

formina,  en pacientes en los que el t ratamiento con met -
formina en monoterapia no consiga un cont rol glucémico 
adecuado; b) con una sul foni lurea,  en pacientes que no 
puedan recibir met formina (por intolerancia o cont raindica-
ción) y en los que no se haya logrado un cont rol glucémico 
adecuado con una sulfonilurea en monoterapia; c) con insu-

l ina,  en pacientes en los que el t ratamiento con insulina no 
permite un cont rol glucémico adecuado y en los que no es 
apropiado el uso de met formina debido a cont raindicaciones 
o intolerancia, y d) en t r iple t erapia con met formina y una 

sul fonilurea,  en pacientes adultos con un cont rol glucémico 
inadecuado a pesar de la doble terapia oral18.

La ef icacia de pioglitazona en combinación con ot ros fár-
macos se ha evaluado en numerosos ensayos clínicos alea-
torizados, doble ciego29-35 (tabla 2).

En todos los estudios en los que pioglitazona se ha com-
parado con placebo o ambos en combinación con ot ro fár-
maco (t ratamiento estándar,  met formina, sulfonilurea o 
insulina), las reducciones de HbA1c con pioglitazona fueron 
signif icat ivamente superiores a las de placebo. En los ensa-
yos clínicos que compararon pioglitazona con rosiglitazona 
(ambos en combinación con met formina o glimepirida), o 
pioglitazona con met formina (ambos en combinación con 
sulfonilurea), la ef icacia hipoglucemiante fue similar.

Pioglitazona { uu iopacto uodtg gl tigugo 
catfioxauculat

Es ampliamente conocido el efecto beneficioso del cont rol 
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 cont rol est ricto de la hiperglucemia son 
más limitadas. Ya en 1998, un análisis ret rospect ivo de un 
subgrupo de 342 pacientes con sobrepeso del estudio UKPDS 
demost ró que el cont rol intensivo de la hiperglucemia con 
met formina reducía de forma signif icat iva la enfermedad 
cardiovascular y la mortalidad global36.  En este contexto, a 
pesar del posible efecto negat ivo de rosiglitazona sobre el 
riesgo cardiovascular, pioglitazona ha demost rado poseer un 
efecto favorable sobre el perf il l ipídico y potencialmente 
sobre el riesgo cardiovascular.

Respecto al perf il l ipídico, pioglitazona usado en monote-
rapia o en combinación aumenta los valores de cHDL ent re 
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un 10-20%, y reduce los valores de t riglicéridos también de 
forma signif icat iva ent re un 10-25%37.  En las tablas 1 y 2 se 
muest ra de forma esquemát ica el efecto sobre marcadores 
lipídicos encont rado en ensayos clínicos cont rolados, alea-
torizados y doble ciego con pioglitazona en monoterapia y 
en combinación con ot ros fármacos ant idiabét icos. En gene-
ral se observan cambios signif icat ivos en los valores de t ri-
glicéridos y de cHDL, mient ras que los cambios en colesterol 
unido a lipoproteínas de baj a densidad (cLDL) y colesterol 
total no son consistentes.

En los últ imos años, datos experimentales han resaltado 
el papel de la inf lamación en la aterogénesis, y los ensayos 
clínicos han confirmado el concepto de inf lamación en ar-
teriosclerosis en humanos. Algunos ej emplos de biomarca-
dores de arteriosclerosis son: proteína C react iva (PCR), 
citocinas (TNFα,  interleucina-6), proteína quimiotáct ica de 
monocitos-1 (MCP-1), metaloproteinasas de mat riz (MMP-9), 
inhibidor del act ivador de plasminógeno t ipo 1 (PAI-1), el 
grosor de la ínt ima-media carot ídea, etc. Se ha demost rado 
que estos marcadores de arteriosclerosis predicen el riesgo 
cardiovascular, y se encuent ran elevados en pacientes con 
DM2 y resistencia a insulina, lo que indica un papel relevan-
te de la inf lamación en esta patología38,39.

En diversos ensayos clínicos se ha demost rado que la pio-
glitazona disminuye algunos marcadores de riesgo cardio-

vascular relacionados con la inf lamación, como las proteínas 
PCR26,40,41,  MMP-940,41 y MCP-140,42.  Uno de estos ensayos es el 
estudio Pioneer40,  cuyo obj et ivo era comprobar los efectos 
ant iinf lamatorios y ant iaterogénicos de la pioglitazona fren-
te a glimepirida en pacientes con DM2. En ambos grupos se 
observó una reducción comparable de la HbA1c (pioglitazo-
na, –0,8 ± 0,9%; glimepirida, –0,6 ± 0,8%). Con respecto a los 
marcadores de riesgo cardiovascular, pioglitazona, t ras los 
6 meses de t ratamiento, reduj o de forma signif icat iva las 
proteínas PCR de alta sensibilidad, MMP-9 y MCP-1, respec-
to a la basal. Sin embargo, glimepirida no produj o cambios 
signif icat ivos en estos parámet ros. Los resultados most raron 
que t ras el t ratamiento con pioglitazona se reduj o la PCR de 
alta sensibilidad, de 3,49 ± 3,26 mg/ l valor basal a 2,50 ± 
2,78 mg/ l a los 6 meses (p < 0,05). Con respecto a MMP-9, 
también disminuyeron los valores t ras el t ratamiento (basal 
373 ± 147 frente a 320 ± 122; p < 0,01). Finalmente, MCP-1 
también se reduj o (basal 397 ± 111 frente a 368 ± 99; p < 
0,05) t ras el t ratamiento de 6 meses.

Específ icamente,  acerca de los efectos de piogl it azona 
sobre la enfermedad aterosclerót ica,  en pacientes con 
DM2,  piogl i t azona reduce la progresión de la placa de 
ateroma coronaria26 (f ig.  2) y el grosor de la ínt ima-media 
carot ídea en comparación con sulfonilureas43-45.  Adicional-
mente,  un metaanálisis de ensayos cont rolados y aleato-

Vadla 1 Efecto de pioglitazona en monoterapia sobre la hemoglobina glucosilada (HbA1c) y el perf il l ipídico en ensayos clíni-

cos aleatorizados doble ciego

C‚o fg 

pudlicaci„n

Cutot Eoopatatixo n Dutaci„n 

tratamiento 

(uemanau)

Douiu fe 

pioglitazona 

(mg 1 xez al f‡a)

JdC1c { perhil lip‡ficoa Eutufio

15 30 45 JdC1c VI cJDN cNDN

2000 Aronoff et  al20 Placebo 408 26 x x x ↓b,c ↓b ↑b,c ↓ NS

2003 Herz et  al21 Placebo 297 16  x x ↓d,e ↓e (45 mg),f ↑d (45 mg),e (30 y  

45 mg),g (30 mg)

2004 Scernthaner  

et  al22

Met formina 1.199 52   Hasta 45 → ↓h ↑h ↑h QUARTET

2004 Tan et  al23 Glicazida 244 52   Hasta 45 ↓e,i ↓b,j ↑e,k

2005 Tan et  al24 Glicazida 567 2 años   Hasta 45 ↓l

2005 Charbonnel  

et  al25

Glicazida 1.270 52   Hasta 45 → ↑ NS ↑k ↑k QUARTET

2008 Nissen et  al26 Glimepirida 543 1,5 años   Hasta 45 ↓c ↓m ↑m → PERISCOPE

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baj a densidad; CT: colesterol total;  

PU<"ghgevq"oc{qt"swg"gn"eqorctcfqt."rgtq"pq"ukipkÞecvkxq="VI<"vtkinkefitkfqu0
aEfecto sobre el parámet ro medido: ↓"fkuokpwek„p"ukipkÞecvkxcogpvg"oc{qt"swg"gn"eqorctcfqt="↑"cwogpvq"ukipkÞecvkxcogpvg"oc-

yor que el comparador; → efecto comparable al comparador.
bp ≤ 0,05 frente a basel ine.
cp = 0,03 frente a glimepirida.
dp < 0,001 frente a placebo.
ep ≤ 0,001 frente a basel ine.
fp = 0,007 frente a placebo.
gp = 0,028 frente a placebo.
hp < 0,001 frente a met formina.
ip < 0,005 frente a glicazida.
jp < 0,05 frente a glicazida.
kp < 0,001 frente a glicazida.
lp < 0,0001 frente a glicazida.
mp < 0,001 frente a glimepirida.
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rizados de pacientes con DM2 somet idos a implantación de 
un st ent  metál ico no revest ido,  ha demost rado la ef icacia 
de piogl it azona en la reducción de la reestenosis y la ne-
cesidad de revascularización coronaria46.  En cuanto a po-
tenciales mecanismos específ icamente ant iaterogénicos, 
una de las piezas de evidencia más reciente indica que el 
t ratamiento con piogl it azona induce en los macrófagos la 
expresión de los t ransportadores de membrana ABCA1 y 
ABCG1, encargados de presentar el colesterol excesivo a 
las HDL47.

Sin embargo, a pesar de los datos favorables previamente 
comentados, es el PROact ive33 el estudio clínico que de 
forma más específ ica ha abordado la asociación ent re pio-
glitazona y la prevención del riesgo cardiovascular. Fue un 
ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, cont rolado 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, 
añadidos al t ratamiento estándar en el momento de la in-
clusión (hipoglucemiantes, hipolipemiantes, ant ihipertensi-
vos o ant iplaquetarios). Con un total de 5.238 pacientes 
evaluados y un seguimiento mínimo de 30 meses, se encon-
t ró que pioglitazona reducía, aunque de forma no signif ica-
t iva, el criterio primario de valoración combinado (mortali-
dad por todas las causas, infarto de miocardio no fatal, ictus, 

síndrome coronario agudo, intervención quirúrgica en arte-
rias coronarias o de las piernas y amputación por encima del 
tobillo). Para el obj et ivo primario de este estudio no se al-
canzaron diferencias estadíst icamente signif icat ivas frente 
a placebo (hazard rat io [HR]: 0,90; intervalo de confianza 
[IC] del 95%, 0,80-1,02; p = 0,095).

Considerando los cri t erios de valoración secundarios 
(t iempo hasta el primer episodio de muerte por cualquier 
causa, infarto de miocardio e ictus, muerte cardiovascular 
y t iempo hasta la primera aparición de un componente in-
dividual del criterio compuesto de valoración primario),  la 
reducción del riesgo con pioglitazona frente a placebo sí 
que fue signif icat iva (HR: 0,84; IC del 95%, 0,72-0,98; p = 
0,027). Y en el análisis mult ivariante, la asignación al grupo 
de pioglitazona (incluso después de aj ustar el modelo a los 
factores de riesgo en el momento de la inclusión en el es-
t udio) result ó en una reducción global signif icat iva del 
riesgo cardiovascular (HR: 0,84; IC del 95%, 0,72-0,98; p = 
0,0309). Finalmente, aunque el riesgo de insuf iciencia car-
díaca fue signif icat ivamente mayor en el grupo t ratado con 
pioglitazona (562 en el grupo de pioglitazona, 341 en el 
grupo placebo), el número de muertes por esta causa fue 
similar en ambos grupos (127 muertes de origen cardiovascu-
lar en el grupo de pioglitazona comparado con 136 muertes 
en el grupo placebo).

Vadla 2 Efecto de pioglitazona (Pio) en combinación sobre la HbA1c y el perf il l ipídico en ensayos clínicos aleatorizados doble 

ciego

C‚o fe 

pudlicaci„n

Cutor Eomparatixo n Duraci„n 

tratamiento 

(uemanau)

Douiu fe 

pioglitazona 

(mg 1 xez al f‡a)

JdC1c { perhil lip‡ficoa Eutufio

15 30 45 JdC1c VI cJDN cNDN

2000 Einhorn et  al29 Met  + Pio 

Met  + PCB

328 16 x ↓b ↓b ↑b

2001 Kipnes et  al30 Sul + Pio 15 

Sul + Pio 30 

Sul + PCB

560 16 x x ↓b ↓b ↑b →

2004 Hanefeld et  al31 Sul + Pio 

Sul + Met

639 52 Hasta 45 → ↓c ↑d ↑d QUARTET

2004 Derosa et  al32 Glimep + Pio

Glimep + Rosi

91 52 x → ↓b ↑b ↓b

2005 Dormandi et  al33 Std + Pio 

Std + PCB

5.238 52 Hasta 45 ↓e ↓e ↑e ↑f PROACTIVE

2005 Mat too et  al34 Insul + Pio 

Insul + PCB

289 26 x ↓g ↑g

2007 Derosa et  al35 Met  + Pio 

Met  + Rosi

103 52 x → ↓b ↑b ↓b

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baj a densidad; CT: colesterol total;  

Glimep: glimepirida; Insul: insulina; Met : met formina; PCB: placebo; Rosi: rosiglitazona; Std: t ratamiento estándar al inicio del estu-

dio; Sul: sulfonilurea; TG: t riglicéridos.
aEfecto sobre el parámet ro medido: ↓"fkuokpwek„p"ukipkÞecvkxcogpvg"oc{qt"swg"gn"eqorctcfqt="↑"cwogpvq"ukipkÞecvkxcogpvg"oc-

yor que el comparador; → efecto comparable al comparador.
bp ≤ 0,05 frente a comparador.
cp ≤ 0,008 frente a comparador.
dp ≤ 0,001 frente a comparador.
ep ≤ 0,0001 frente a comparador.
fp ≤ 0,003 frente a comparador.
gp ≤ 0,002 frente a comparador.
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Posteriormente, 3 análisis post -hoc del estudio PROact ive 
han evaluado el efecto a largo plazo de la inclusión de piogli-
tazona a regímenes con met formina o sulfonilureas en esque-
mas dobles48 o t riples49 o con insulina50. En ellos se ha visto 
que la adición de pioglitazona ofrece reducciones adicionales 
en la HbA1c, permite disminuir la dosis de los fármacos orales 
y ret rasar la necesidad del uso de insulina. Además, en pa-
cientes en t ratamiento con insulina, pioglitazona permite 
reducir y simplif icar los regímenes de t ratamiento insulínico.

Finalmente, en un metaanálisis de 19 ensayos clínicos 
aleatorizados de pioglitazona frente a placebo u ot ro com-
parador act ivo, se analizaron los datos de 16.390 pacientes 
con una duración del t ratamiento ent re 4 meses y 3,5 años51.  
Se encont ró que pioglitazona se asociaba signif icat ivamente 
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 asoció a un mayor riesgo de 
insuficiencia cardíaca 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.

Datou uodre uegurifaf

En general, pioglitazona es un fármaco bien tolerado y, en 
la mayoría de los casos, con un perf il 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 ósea y desa-
rrollo de insuficiencia cardíaca en suj etos de riesgo, o el 
edema macular (descrito en algunos pacientes)18,52.

Algunos de los efectos de pioglitazona están en relación 
con la dosis empleada18.  En este sent ido hay estudios que 
han demost rado que el cont rol glucémico en pacientes dia-
bét icos es comparable al ut il izar dosis de pioglitazona de 15 
o 30 mg (media de HbA1c frente a placebo, –1,0)20.  Poste-
riormente, Maj ima et  al53, en un estudio prospect ivo, evalúan 
el efecto de la pioglitazona en dosis baj as (7,5 mg/ día) sobre 
el cont rol metabólico y la incidencia de edema en compa-
ración con una dosis estándar de pioglitazona (15 mg/ día) 
en muj eres j aponesas con DM2. La incidencia de edema fue 
signif icat ivamente menor en el grupo de dosis baj as que en 
el grupo de dosis estándar (p = 0,0014), mient ras que el 
cambio de HbA1c y de cont rol de los lípidos no fue signif i-
cat ivamente dist into ent re los 2 grupos.

Basado en el perf il de efectos adversos y en la ef icacia de 
las dist intas dosis de pioglitazona, la American Heart  Asso-
ciat ion (AHA) y la ADA recomiendan que en los pacientes sin 
insuficiencia cardíaca en los que el t ratamiento con piogli-
tazona produce edema, la dosis de TZD podría reducirse e 
incluso sugieren la posibilidad de añadir diurét icos54.

En el estudio PROact ive33,  la not if icación de efectos ad-
versos (relacionados y no relacionados con el fármaco) fue 
globalmente similar a placebo y ligeramente inferior cuando 
se t rataba de efectos adversos graves (el 46,1 frente al 
48,4%), que tan solo obligaron a la suspensión del t ratamien-
to en un 4% de pacientes en ambos grupos55.  No se encont ró 
un exceso de muertes ni se ident if icaron pacientes con 
toxicidad hepát ica. En cuanto a las neoplasias, se encont ra-
ron numéricamente más casos de cáncer de vej iga (14 
frente a 6; p = 0,069), aunque signif icat ivamente menos 
casos de cáncer de mama (3 frente a 11; p = 0,034).

Cambio en el porcentaje
del volumen del ateroma (%)

Cambio en el espesor 
máximo del ateroma (mm)

Cambio en el volumen
normalizado del ateroma (mm3)

Ultrasonidos intravasculares

Pioglitazona Glimepirida

p = 0,002

–0,16

0,73

–0,4

–0,2

0,8

0,6

0,4

0,2

0

p = 0,006

0,01

–0,01

–0,015

–0,01

0,015

0,01

0,005

0

–0,005

p = 0,06

–5,5

–1,5

–6

–5

0

–1

–2

–3

–4

Higura 20 Resultados del estudio PERISCOPE26 en el punto de evaluación primario (cambio del volumen del ateroma) y en 
puntos de evaluación secundarios medidos por ult rasonidos int ravasculares. Se observan diferencias signif icat ivas ent re 
pioglitazona y glimepirida en la reducción del tamaño del ateroma.
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Hipoglucemias.  Pioglitazona no produce hipoglucemias. Tan 
solo se han descrito hipoglucemias cuando las TZD se asocian 
a ot ros fármacos secretagogos (sulfonilureas, glinidas) o a 
insulina56,57.  Este hecho podría resultar especialmente rele-
vante si se confirman las últ imas evidencias que sugieren 
que las hipoglucemias graves son un factor de riesgo inde-
pendiente de mortal idad en pacientes con DM2 de alt o 
riesgo vascular58-60.

Edema periférico. El edema periférico es una reacción ad-
versa relacionada con las TZD, aunque se ha sugerido que 
este riesgo pudiera ser mayor con rosiglitazona que con 
pioglitazona61.  En el estudio PROact ive, la incidencia de 
edema leve relacionado con pioglitazona fue del 26,4 fren-
te al 15,1% en el grupo placebo. El riesgo de edema con 
pioglitazona aumenta cuando se usa en combinación con 
insulina3,55.  En el mismo ensayo se observó una mayor inci-
dencia de edema ent re los pacientes t ratados con insulina 
(24,4%) que ent re los no t ratados con insulina (20,2%)55.

Edema de mácula. La aparición o empeoramiento de edema 
macular en pacientes diabét icos se ha asociado al uso de 
algunos fármacos ant idiabét icos, ent re ellos las TZD52.  Aun-
que algunos estudios observacionales sugieren que podría 
exist ir alguna asociación (OR: 1,6; IC del 95%, 1,4-1,8), en 
la actualidad no está claro que exista una relación directa 
ent re el uso de pioglitazona y el desarrollo de edema macu-
lar18,62.

Insuf iciencia cardíaca. La retención hidrosalina y el edema 
periférico asociados a las TZD predisponen al paciente sus-
cept ible a padecer insuficiencia cardíaca. De hecho, la in-
suficiencia cardíaca es el efecto adverso más frecuentemen-
te reconocido de pioglitazona63.  Como hemos visto, en el 
estudio PROact ive33 y en el metaanálisis publicado por Lincoff 
et  al51 se encont ró un aumento signif icat ivo del riesgo de 
insuficiencia cardíaca con pioglitazona frente a los fármacos 
comparadores o a placebo, aunque sin un aumento asociado 
de la mortalidad. De hecho, cuando se compararon los pa-
cientes que desarrollaron insuficiencia cardíaca grave t ra-
tados con pioglitazona y placebo, el riesgo de alcanzar al-
guno de los criterios principales secundarios de valoración 
era signif icat ivamente menor con pioglitazona (p = 0,025) y 
había una tendencia (no signif icat iva) hacia una reducción 
del criterio combinado de valoración primario y de la mor-
talidad por todas las causas64.  Además, un análisis de t iempo 
hasta el episodio realizado a posteriori en pacientes con 
insuficiencia cardíaca grave reveló 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%)61.

Al igual que se ha visto con el edema, el riesgo de insufi-
ciencia cardíaca puede estar incrementado en pacientes en 
t ratamiento con insulina. Sin embargo, no parece que el 
aumento absoluto del riesgo esté en relación con la asocia-
ción de pioglitazona e insulina, ya que en el mismo estudio 
PROact ive se advirt ió un aumento absoluto del riesgo mayor 
ent re placebo y placebo más insulina (1,7%) que ent re pio-
glitazona y pioglitazona más insulina (0,8%)55.

Según estos datos es recomendable no usar pioglitazona 
en pacientes con insuficiencia cardíaca conocida. Asimismo, 
en pacientes con algún factor de riesgo para desarrollar 
insuficiencia cardíaca se recomienda iniciar el t ratamiento 

con pioglitazona a dosis baj as para aumentarla gradualmen-
te, cont rolando los signos y síntomas de insuficiencia car-
díaca, el aumento de peso o la aparición de edema, ut il i-
zando/ aj ustando las dosis de diurét icos en caso necesario. 
Y, en caso de empeoramiento de la función cardíaca, se debe 
suspender el t ratamiento18.

Ganancia de peso. El t ratamiento con TZD induce un incre-
mento de peso, especialmente en asociación con insulina y 
sulfonilureas65.  Este aumento ponderal se debe tanto a la 
retención hidrosalina como a un incremento de la grasa 
corporal18.  Sin embargo, pioglitazona induce, en realidad, 
una redist ribución favorable del tej ido adiposo al incremen-
tar los depósitos subcutáneos, lo que se asocia a una mej o-
ría en la sensibilidad a la insulina en hígado y tej idos peri-
féricos, y reduce la grasa visceral66,  que es la que se asocia 
a efectos cardiometabólicos desfavorables.

Por ot ro lado, la administ ración de pioglitazona produce 
una mej oría, obj et ivable histológicamente, de las alteracio-
nes metabólicas de los pacientes con esteatohepat it is no 
alcohólica67,  manifestación frecuente del síndrome metabó-
lico, que se caracteriza por obesidad cent ral,  resistencia a 
la insulina y dislipemia.

Fract uras. La primera asociación de las TZD con las fracturas 
como reacción adversa de rosiglitazona se comunicó en 2006 
en el ensayo ADOPT, donde se encont ró un aumento inespe-
rado de f racturas en muj eres,  especialmente en huesos 
distales de los miembros superiores e inferiores68.  Posterior-
mente, un análisis de la base de datos de ensayos clínicos 
del fabricante de pioglitazona también reveló un incremen-
to de fracturas que seguía un pat rón similar69. Aunque la baj a 
incidencia de estos episodios regist rada en los ensayos clí-
nicos no permite llegar a una conclusión f irme, parece ra-
zonable evit ar el uso de piogl it azona en pacientes con 
riesgo signif icat ivo de fractura y valorar el riesgo de ot ras 
terapias alternat ivas70.

Cáncer de vej iga. Aunque la información disponible todavía 
es limitada, hay algunos datos que sugieren una potencial 
asociación ent re pioglitazona y un aumento del riesgo de 
cáncer de vej iga, en part icular t ras t ratamientos prolongados 
con mayores dosis acumuladas18.  A la vista de estos datos, 
la FDA solicitó al fabricante del fármaco la realización de un 
estudio de seguridad de pioglitazona a largo plazo, con el 
f in de valorar esta posible asociación. Como respuesta a 
dicha solicitud se inició un estudio de cohortes en el que 
193.099 pacientes del regist ro de diabetes del Kaiser Per-
manente Northern California (KPNC) serían seguidos duran-
te 10 años. Según los datos del análisis provisional planif i-
cado a la mitad del seguimiento71,  no se observó ningún 
aumento signif icat ivo del riesgo de cáncer de vej iga consi-
derando globalmente a todos los pacientes t ratados con 
pioglitazona; aunque en un análisis que abordaba una mayor 
exposición al fármaco se constató un ligero aumento del 
riesgo ent re los pacientes t ratados durante más de 2 años 
(HR: 1,4; IC del 95%, 1,03-2,02).

El posible aumento del riesgo de cáncer de vej iga depen-
diente de la dosis acumulada y del t iempo de exposición fue 
sugerido por 2 estudios ret rospect ivos de casos y cont roles 
realizados en Francia (1.491.060 pacientes, 155.535 expues-
tos a pioglitazona) y en Reino Unido (115.727 pacientes)72,73.
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Sin embargo, un nuevo análisis provisional del estudio del 
KPNC solicitado por la FDA a los 8 años de seguimiento, 
además de confirmar la ausencia de un aumento signif icat i-
vo del riesgo de cáncer de vej iga en pacientes t ratados con 
pioglitazona, ha most rado que la magnitud del riesgo obser-
vado con una mayor exposición al fármaco disminuye con el 
t iempo (tabla 3). En el análisis estadíst ico 4 (análisis de COX 
aj ustado por covariables), sobre la incidencia de cáncer de 
vej iga en pacientes diabét icos expuestos a pioglit azona 
ident if icados del regist ro KPNC ent re enero de 1997 y el 31 
de diciembre de 2010, se observa un HR de 1,07 (IC del 95%, 
0,87-1,30) y un HR de 1,25 (IC del 95%, 0,91-1,74) para los 
pacientes con una mayor exposición al fármaco (dosis acu-
muladas > 35.000 mg de pioglitazona)74.

Aunque el estudio del KPNC aún está en marcha y no se 
pueden establecer conclusiones def init ivas hasta su f inali-
zación, estos datos son coherentes con los resultados de 
un análisis provisional realizado a los 6 años de seguimien-
t o observacional de pacient es del est udio PROact ive75.  
Según estos datos, tanto al analizar solo la fase de segui-
miento observacional (seguimiento medio,  5,8 años) como 
al combinar esta con la fase de estudio doble ciego (segui-
miento medio,  8,7 años),  se ha visto que el número de 

diagnóst icos de cualquier t ipo de cáncer en general y de 
cáncer de vej iga en part icular es similar en ambos grupos 
(tabla 4).

La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS), después de revisar todos los datos sobre la 
aparición de casos de cáncer de vej iga, incluyendo los re-
sultados de los estudios preclínicos, clínicos, epidemiológicos 
y las not if icaciones espontáneas, así como la opinión de un 
grupo asesor europeo const ituido por expertos en el campo 
de la diabetes y la endocrinología, y a la espera de resulta-
dos más definit ivos, ha realizado las siguientes recomenda-
ciones a los profesionales sanitarios:

– No prescribir medicamentos que cont ienen pioglitazona a 
pacientes que hayan presentado o presenten en la actua-
lidad cáncer de vej iga ni a pacientes con hematuria ma-
croscópica no f il iada.

– Evaluar los factores de riesgo de desarrollar cáncer de 
vej iga antes de iniciar el t ratamiento con pioglitazona, 
especialmente en pacientes de avanzada edad (ya que el 
riesgo de cáncer de vej iga aumenta con la edad), valoran-
do el balance beneficio/ riesgo en estos pacientes antes 
de iniciar el t ratamiento con pioglitazona.

Vadla 3 Comparación de la magnitud del riesgo de cáncer de vej iga observado en 2 análisis provisionales del estudio del 

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

Eomparaci„n fe reuultafou entre 5 { : a‚ou Cnƒliuiu proxiuional

5 a‚ou : a‚ou

Por duración de la t erapia, HR (IC del  95%)

5 años: < 1 año; 8 años: < 1,5 años 0,83 (0,55-1,26) 0,78 (0,57-1,05)

5 años: 1-2 años; 8 años: 1,5-4 años 1,4 (0,92-2,13) 1,15 (0,87-1,53)

5 años: > 2 años; 8 años: NA 1,44 (1,03-2,02) NA*

5 años: > 4 años; 8 años: > 4 años 1,62 (0,96-2,74) 1,30 (0,91-1,86)

Por dosis acumulada, HR (IC del  95%)

5 años: ≤ 10.500 mg; 8 años: ≤ 13.000 mg 1,02 (0,71-1,47) 0,89 (0,67-1,20)

5 años: 10.501-28.000 mg; 8 años: 13.001-35.000 mg 1,18 (0,80-1,75) 0,98 (0,71-1,35)

5 años: > 28.000 mg; 8 años: > 35.000 mg 1,43 (0,96-2,12) 1,25 (0,91-1,74)

HR: hazard rat io;"KE<"kpvgtxcnq"fg"eqpÞcp¦c0"PC<"pq"crnkec0
*Esta categoría no fue calculada en el análisis a los 8 años.

Vadla 4 Número de pacientes con diagnóst ico de cualquier cáncer o de cáncer de vej iga en el período doble ciego y de se-

guimiento observacional del estudio PROact ive

Per‡ofo fe eutufio { parƒmetro  

fe xaloraci„n (endpoint)

Diutriduci„n aleatoria inicial furante el per‡ofo fodle ciego RR (KE fel 95')

Pioglitazona Placedo

Observacional n = 1.820 n = 1.779

Cualquier cáncer 164 (9,0%) 156 (8,8%) 1,03 (0,83-1,27)

Cáncer de vej iga 10 (0,5%) 17 (1,0%) 0,57 (0,26-1,25)

Observacional + doble ciego n = 2.605 n = 2.633

Cualquier cáncer 257 (9,9%) 247 (9,4%) 1,05 (0,89-1,24)

Cáncer de vej iga 23 (0,9%) 22 (0,8%) 1,06 (0,59-1,89)

KE<"kpvgtxcnq"fg"eqpÞcp¦c="TT<"tkguiq"tgncvkxq0
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– Revisar el t ratamiento con pioglitazona después de 3-6 
meses de comenzarlo, para asegurar que solo cont inúen 
con el t ratamiento los pacientes que estén teniendo un 
beneficio clínico suf iciente, cont inuando posteriormente 
esta evaluación de forma periódica76.

Eoncluuioneu

Pioglitazona es el único fármaco de la clase de las TZD dis-
ponible actualmente en Europa. Es un potente act ivador de 
los PPARγ (y mucho menor sobre los PPARα),  que actúa a 
dist intos niveles de la f isiopatología de la diabetes. Piogli-
tazona posee un efecto ant ihiperglucemiante al aumentar 
la sensibilidad a la insulina, al t iempo que t iene acciones 
favorables sobre el metabolismo lipídico. Estas propiedades, 
en conj unto, conducen a una reducción del riesgo micro-
vascular y, posiblemente, también del macrovascular. Esta 
acción dual se ha confirmado en diversos ensayos clínicos 
aleatorizados y comparat ivos que han demostrado la eficacia 
de pioglitazona, tanto en monoterapia como en combinación 
con ot ros agentes ant idiabét icos.

En cuanto al perf il de seguridad, pioglitazona puede con-
siderarse un fármaco seguro en la gran mayoría de pacientes. 
Los efectos adversos observados son, en general, leves y 
manej ables. La relación de pioglitazona con ciertos efectos 
adversos potencialmente graves, como la insuficiencia car-
díaca o, potencialmente, el cáncer de vej iga, hace que el 
profesional sanitario deba tomar especiales medidas de 
precaución en pacientes suscept ibles.

Por todas estas consideraciones, en las últ imas recomen-
daciones publicadas durante 2012 por la ADA/ EASD (European 
Associat ion for the Study of Diabetes)7,  pioglitazona f igura 
como t ratamiento de segunda línea en combinación con 
met formina, al mismo nivel que ot ros agentes orales como 
las sulfonilureas, los inhibidores de la DPP-IV o análogos de 
GLP-1, por lo que es una opción que se t iene que valorar al 
individualizar el t ratamiento de los pacientes con DM2.

En conclusión, pioglitazona ofrece una alternat iva intere-
sante para el t ratamiento en segunda línea de la DM2 por su 
efecto ant ihiperglucemiante sin riesgo de hipoglucemia y 
por su mayor beneficio potencial en los pacientes con mayor 
resistencia a la insulina, lo que le conf iere una relación 
beneficio/ riesgo claramente posit iva.
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