
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfer-
medad crónica de etiopatogenia heterogénea en la
que la resistencia a la insulina (IR) y la alteración
de la secreción de la insulina ejercen un notable
papel en el desarrollo de la hiperglucemia y de sus
complicaciones crónicas. Algunos estudios han de-
mostrado que más del 50% de los pacientes diabé-
ticos evolucionan con mal control metabólico, por
lo que el adecuado control de la hiperglucemia re-
presenta un problema clínico frecuente. Por tanto,
la aparición de nuevos fármacos antidiabéticos,
que influyen en uno de los mecanismos fundamen-
tales en el desarrollo de la diabetes y de sus com-
plicaciones, tiene un gran interés1.

Las tiazolidinedionas o glitazonas son una nueva
clase de fármacos aprobados para el tratamiento de
la DM2 con IR; de ellos, la rosiglitazona y la piogli-
tazona han sido recientemente comercializadas en
España y aprobadas para su uso en combinación
con otros antidiabéticos orales. Sin embargo, en
América del Norte fueron comercializados en 1999 y
su uso fue autorizado tanto en monoterapia como
asociado a otros hipoglucemiantes orales o a insuli-
na2. Su efecto hipoglucemiante se debe fundamen-
talmente a su acción en el tejido graso y en el mús-
culo esquelético, donde producen un aumento de la
sensibilidad celular a la insulina con aumento de la
captación de glucosa y, aunque con menor intensi-
dad, también actúan disminuyendo la producción
hepática de glucosa. A través de estos mecanismos

mejoran la homeostasis de la glucosa en sujetos dia-
béticos con IR. Aunque los mecanismos de acción
de este grupo de fármacos son, en parte, desconoci-
dos, la mayoría se debe al estímulo de los receptores
nucleares PPARγ, receptores relacionados con la di-
ferenciación celular, fundamentalmente de los adi-
pocitos. Estos receptores se expresan también en
muchos otros tejidos, como el musculoesquelético,
hígado, corazón, riñón y células de la pared arterial.
Asimismo, pueden activar, con menor intensidad,
los receptores nucleares PPARα y PPARδ. La activa-
ción de los PPARγ por las glitazonas induce la capta-
ción periférica de glucosa, su utilización metabólica
captación de ácidos grasos, lipogénesis y diferencia-
ción adipocitaria y disminuye la liberación de ácidos
grasos libres (AGL), a la vez que aumenta su oxida-
ción en los adipocitos, con lo que indirectamente
contribuye a disminuir la IR. También disminuyen
la producción hepática de las lipoproteínas de muy
baja densidad (VLDL) y aumentan la actividad lipo-
proteinlipasa, lo que conlleva un aumento del cata-
bolismo de las lipoproteínas ricas en triglicéridos y
secundariamente un aumento de las lipoproteínas
de alta densidad (HDL) y del tamaño de las de baja
densidad (LDL). Además, se ha descrito su posible
efecto inhibitorio de la síntesis de colesterol inde-
pendiente de la acción sobre PPARγ3, por lo que las
glitazonas pueden tener también un importante
efecto modulador del metabolismo lipídico y de
otros componentes del síndrome de IR.

La IR, definida como respuesta defectuosa o
anormal de la acción de la insulina en los tejidos pe-
riféricos, da lugar al síndrome metabólico y a enfer-
medad cardiovascular (ECV) precoz, sobre todo en
sujetos con factores exógenos agravadores de la IR,
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como la obesidad abdominal o la inactividad física.
Si persiste la IR los sujetos con predisposición gené-
tica podrán desarrollar DM2, lo que conlleva un au-
mento considerable de su riesgo cardiovascular.

El síndrome metabólico se caracteriza por la aso-
ciación de diferentes alteraciones que incluyen la
obesidad abdominal, dislipemia (hipertrigliceride-
mia, descenso del colesterol HDL [cHDL] y presen-
cia de LDL pequeñas y densas junto con un aumen-
to plasmático de los AGL), hipertensión arterial,
intolerancia a la glucosa, estado procoagulante y
proinflamatorio, entre otras4. La DM2 evoluciona
con las mismas alteraciones descritas más hiperglu-
cemia crónica elevada (≥ 126 mg/dl) que produce
un aumento de la glucosilación de las proteínas y
del estrés oxidativo y disfunción endotelial5. Como
se ha comentado, tanto el síndrome metabólico
como la DM2 conllevan un elevado riesgo cardio-
vascular por la IR y por los factores de riesgo acom-
pañantes.

Los sujetos diabéticos tienen un riesgo relativo
de ECV de 13,5, riesgo similar al que tienen los su-
jetos no diabéticos que ya han sufrido un infarto de
miocardio6. Datos actuales7,8, obtenidos en pobla-
ción general con seguimiento entre 12 y 16 años,
sugieren que el síndrome metabólico y la intoleran-
cia a la glucosa aumentan la mortalidad global y el
riesgo relativo de enfermedad un 4,1 y un 5,1, res-
pectivamente. Estos datos subrayan que se trata de
un problema importante desde el punto de vista so-
ciosanitario, por la elevada prevalencia de ambas
alteraciones (30% de la población general para el
síndrome metabólico y 10% para la DM2) y por la
morbimortalidad asociada a ambos procesos9.

La prevención cardiovascular en el síndrome me-
tabólico y DM2 consiste en el control y tratamiento
individualizado de los diferentes componentes del
síndrome de IR. Ello implica el control de la disli-
pemia con medidas higienicodietéticas y, cuando
sea necesario, como sucede en la mayor parte de los
casos, con la adición de fármacos hipolipemiantes:
estatinas, fibratos o asociación de ambos10; estos
fármacos han demostrado una reducción de la mor-
bimortalidad cardiovascular en los sujetos tratados
con éstos. La disminución de las cifras de presión
arterial y de microalbuminuria se relacionan tam-
bién con una reducción de la morbimortalidad por
arteriosclerosis11. Las estatinas, los inhibidores de
la enzima de conversión de la angiotensina (IECA)
y los antagonistas del receptor de la angiotensina
(ARA-II) han demostrado un efecto beneficioso en
la reducción de las complicaciones cardiovasculares
mayor del esperado por la reducción de las cifras li-
pídicas o de presión arterial, especulándose que

existen efectos vasculoprotectores y renoprotectores
específicos de estos fármacos12. En sujetos diabéti-
cos la mejora del control glucémico no ha demos-
trado fehacientemente su valor en la prevención de
la enfermedad macrovascular, posiblemente por el
diseño de los estudios realizados y porque no se
han alcanzado y mantenido los valores deseables de
HbA1c durante el tiempo adecuado, aunque sí se ha
demostrado una reducción del número de episodios
cardiovasculares. El tratamiento farmacológico de
la hiperglucemia incluye la utilización de antidiabé-
ticos orales en monoterapia o combinaciones e in-
sulina cuando sea necesaria.

Las glitazonas, junto con la acción hipogluce-
miante, han demostrado, como hemos comentado,
efectos beneficiosos sobre el metabolismo lipídico
y el riesgo cardiovascular, lo que las hace intere-
santes en el tratamiento global del riesgo cardio-
vascular secundario a las situaciones de IR.

La dislipemia, uno de los principales factores
de riesgo cardiovascular en sujetos con IR (sín-
drome metabólico o DM2), se caracteriza por hi-
pertrigliceridemia (aumento de VLDL y quilomi-
crones), descenso del cHDL con disminución de
cHDL2 y del cociente cHDL2/cHDL3, aumento de
los AGL, LDL pequeñas y densas, aumento de la
concentración de apolipoproteína (apo) B y de la
lipemia posprandial. Este complejo de alteracio-
nes lipídicas que comporta un elevado riesgo car-
diovascular ha sido denominado “fenotipo lipo-
proteico aterogénico”. Las glitazonas mejoran la
dislipemia al aumentar el cHDL, disminuir los tri-
glicéridos plasmáticos y la apoB; también dismi-
nuyen la concentración plasmática de colesterol
total, así como la proporción de LDL pequeñas y
densas y aumentan la resistencia de las LDL a la
oxidación13,14. El efecto sobre las concentraciones
plasmáticas de cLDL es muy variables; así, en di-
ferentes estudios se ha demostrado que pueden
aumentar discretamente, con o sin diferencias es-
tadísticamente significativas, dependiendo de la
glitazona y la dosis utilizada15. En general, los es-
tudios han demostrado que la pioglitazona dismi-
nuye o no modifica la concentración plasmática
de LDL y la rosiglitazona no la modifica o produ-
ce un discreto aumento, pero ambas disminuyen
la proporción de LDL pequeñas y densas, aumen-
tan el tamaño de las LDL y el cociente cLDL/apoB
(medida indirecta del incremento del tamaño de
las partículas LDL)16. Sin embargo, la interpreta-
ción de estos resultados es difícil, ya que la mayo-
ría de los estudios realizados estaban diseñados
para estudiar las variaciones de la glucemia y no
de los lípidos plasmáticos.
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Las glitazonas disminuyen significativamente los
AGL y, en consecuencia, sus efectos deletéreos. Re-
cordemos que los AGL aumentan en el hígado la
producción de glucosa y estimulan la síntesis de tri-
glicéridos, apoB y VLDL. En el tejido musculoesque-
lético inhiben la captación de glucosa estimulada
por la insulina y la síntesis de glucógeno17. En los is-
lotes pancreáticos aumentan la secreción basal de
insulina y potencian la producción y liberación de
insulina estimulada por la glucosa, pero a largo pla-
zo también tienen un efecto tóxico sobre las células
β pancreáticas. Por todas estas acciones, se conside-
ra que los AGL tienen un importante papel en el de-
sarrollo y agravamiento de la IR18 y por ello la re-
ducción de sus concentraciones plasmáticas tras el
tratamiento con glitazonas parece tener un impor-
tante papel protector contra sus efectos deletéreos.

La hipertensión arterial, muy frecuente en suje-
tos con síndrome metabólico y DM219, se explica
por diversos mecanismos relacionados con la IR20.
La hipertensión es uno de los principales factores
de riesgo para la arteriosclerosis, fundamentalmen-
te para la enfermedad cerebrovascular isquémica.
Por otra parte, la microalbuminuria aumenta 2,3
veces el riesgo relativo de ECV. Se ha demostrado
que las glitazonas pueden disminuir las cifras de
presión arterial en modelos de ratas hipertensas21,22

y, más recientemente, se ha observado que la piogli-
tazona disminuye la presión arterial en sujetos con
DM2. Contrariamente, en sujetos con nefropatía
diabética incipiente tratados con troglitazona se de-
mostró una disminución de la microalbuminuria,
sin modificación de las cifras de presión arterial23.

Finalmente, la disfunción endotelial es otro im-
portante mecanismo aterogénico en la IR (síndro-
me metabólico y DM2) que se produce a través de
diversos mediadores como TNFα, LDL oxidadas,
AGL, hiperglucemia, etc. Estos mediadores produ-
cen una disminución de la producción de óxido ní-
trico y un aumento de la endotelina, así como una
situación de inflamación crónica con aumento de
citocinas y proteína C reactiva y estado procoagu-
lante con trombosis y fisura de las placas ateroma-
tosas24,25. Las glitazonas pueden modificar directa-
mente estas alteraciones de la pared arterial
relacionadas con la aterogénesis, ya que inhiben la
expresión y actividad funcional de las metalopro-
teinasas y pueden tener un efecto antiinflamatorio
y disminuir la proteína C reactiva26. Otro interesan-
te mecanismo antiaterogénico de las glitazonas es
la disminución de la migración y proliferación de
células musculares lisas en la pared arterial.

Las glitazonas tienen un efecto hipoglucemiante
por aumento de la captación periférica de glucosa y

una disminución de su producción hepática, meca-
nismos que producen una disminución de la glucosa
plasmática y de la HbA1c. La potencia de las glitazo-
nas en estos efectos es muy similar, pero, además,
actúan sobre los diferentes componentes que for-
man parte del síndrome de IR o síndrome metabóli-
co, ya que disminuyen la insulina y los triglicéridos
plasmáticos, aumentan las HDL, disminuyen la oxi-
dación lipídica, producen una redistribución favora-
ble de la grasa corporal, disminuyen las resistencias
vasculares y mejoran la función endotelial, con ma-
yor o menor efecto entre los diferentes componentes
de este grupo farmacológico. Faltan estudios clíni-
cos para confirmar que estos fármacos disminuyen
el riesgo cardiovascular en sujetos con DM y si son
capaces de disminuir la incidencia de diabetes y
ECV en sujetos con IR o síndrome metabólico.

En general, las glitazonas son fármacos bien to-
lerados. En su momento, la troglitazona produjo
alteración de la función hepática en el 2% de los
casos e insuficiencia hepática grave ocasionalmen-
te; este último efecto adverso motivó su retirada
del mercado. Aunque con la rosiglitazona y la pio-
glitazona no existe aumento significativo de altera-
ciones hepáticas, se han descrito dos casos de fallo
hepático. Por ello se recomienda la monitorización
de la función hepática en los pacientes tratados
con glitazonas. Otros efectos secundarios son la
disminución del hematocrito por aumento del vo-
lumen plasmático y aumento del peso corporal.

Por todas las características descritas, las glita-
zonas son una buena opción terapéutica en los su-
jetos con DM2 y síndrome de IR, donde actuarán
como hipoglucemiantes al disminuir la IR y po-
drán controlar, o al menos mejorar, los demás com-
ponentes del síndrome de IR o síndrome metabóli-
co. Faltan estudios que establezcan los posibles
beneficios del tratamiento con glitazonas en el sín-
drome metabólico con intolerancia a la glucosa,
tanto en la prevención de la diabetes como de la
ECV; los resultados de este tipo de estudio se cono-
cerán en los próximos años.
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